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ÖZET:
Nöroleptik malign sendrom (NMS), antipsikotik ilaçlarla tedavi sırasında 
görülen, nadir fakat hayati tehlike oluşturabilen bir komplikasyonudur. 
NMS’nin klinik özellikleri kas rijiditesi, ateş, otonomik düzensizlikler, 
bilinç değişiklikleri ve yüksek kreatin fosfokinaz (CPK)düzeyidir. Primidon 
esansiyel tremor tedavisinde de kullanılan bir antiepileptik ilaçtır. Primidon 
antipsikotikler gibi birçok ilaçla etkileşime girebilir. Bu yazı 49 yaşında bir 
hastada primidonun ani kesilmesi sonrasında ortaya çıkan NMS tablosu 
sunmaktadır.
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ABS TRACT:
Primidone and neuroleptic malignant syndrome; a case 
report

Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is a rare but potentially fatal 
complication of treatment with antipsychotic drugs. Clinical features 
of NMS are muscle rigidity, hyperpyrexia, autonomic instability, mental 
status changes, and high level of creatine phosphokinase. Primidone is 
an antiepileptic drug and also used for the treatment of essential tremor. 
It may interact with many drugs such as antipsychotics. This report 
presents a 49-year-old patient who developed NMS following the abrupt 
discontinuation of primidone. 
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 GİRİŞ

 Nöroleptik Malign Sendrom (NMS) ilk kez 1960 
yılında Delay ve ark. tarafından haloperidol ile ilişkili 
olarak tanımlanmıştır.1 NMS, santral dopaminerjik sis-
temi etkileyen ilaçların, en sık antipsikotiklerin kullanı-
mına bağlı olarak ortaya çıkan nadir fakat hayatı tehdit 
eden ciddi bir komplikasyonudur.2 Antipsikotik ilaç 
alan hastalarda görülme sıklığı %0,02-3 arasında değiş-
mektedir.3 NMS, kas rijiditesi, ateş, otonomik düzensiz-
likler, bilinç değişiklikleri ve yüksek kreatin fosfokinaz 
(CPK) düzeyi ile karakterizedir.4

 NMS’nin patogenezi kesin olarak bilinmemesine 
rağmen; nigrostriatal yolak, mezokortikal yolak ve hipo-
talamik nukleustaki dopamin (D2) reseptörlerinin blo-
kajının rol oynadığı düşünülmektedir. Son zamanlarda, 
dopamin blokajı ile birlikte serotonin, nörepinefrin, 
GABA ve asetilkolin dengesindeki bozuklukların da 

patogenezde yer aldığı ileri sürülmektedir.5,6

 NMS, genellikle tipik antipsikotiklerin kullanımına 
bağlı olarak ortaya çıkmasına rağmen, atipik antipsiko-
tiklere bağlı gelişen NMS olguları da artmaktadır.6 NMS, 
antipsikotik ilacın doz kontrolünün iyi yapılmamış 
olması, ajitasyon, fiziksel kısıtlama, malnutrisyon, serum 
demir miktarının azalmış olması, dehidratasyon, santral 
sinir sisteminde dopamin ve dopamin reseptörlerinde 
anormal fonksiyon gibi bazı durumlarla ilişkili olabilir.7

 Bu yazıda, çoklu ilaç kullanımı olan bir şizofreni 
olgusunda tremor nedeniyle tedaviye eklenen primido-
nun ani kesilmesi sonrası ortaya çıkan NMS olgusu 
sunulmuştur.

 OLGU 

 Kırk dokuz yaşında kadın hasta bilinç değişikliği ile 
acil servise getirildi. On sekiz yıldır şizofreni tanısı olan 
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hasta iki yıldır düzenli olarak sodyum valproat 1000 
mg/gün, risperidon 2 mg/gün, risperidon depo 50 mg 
intramusküler (ayda iki kez, son uygulama on gün önce), 
amisülpirid 800 mg/gün, biperiden 4 mg/gün tedavisini 
kullanmaktaydı. İki hafta önce her iki elde tremor nede-
niyle hastanemiz dışında bir merkezde tedaviye antiepi-
leptik bir ilaç olan primidon eklenmiş ve yedinci günde 
500 mg/gün dozuna arttırılmıştı. Sersemlik ve baş dön-
mesi yan etkileri nedeniyle acil başvurusundan üç gün 
önce primidon kullanımını aniden bırakan hastada bir 
gündür bilinç değişikliği olduğu öğrenildi. Yapılan fizik 
muayenede genel durumu kötü olan hastanın yoğun 
terlemesi vardı. Kan basıncı 80/50 mmHg, nabız 80/dk, 
ateş: 36,5°C, solunum sayısı 28/dk, O2 saturasyonu %95 
idi. Nörolojik muayenede bilinci konfüze, kooperasyo-
nu kısıtlı, oryantasyonu yoktu. Bilateral tüm ekstremite-
lerde rijiditesi mevcuttu.
 Laboratuvar incelemelerinde kan şekeri, üre, BUN, 
kreatinin, serum protein düzeyleri normaldi. CPK 
değeri 472 U/L (N:0-145), aspartat transaminaz 62 U/L 
(N:0-31), alanin transaminaz 50 U/L (N:0-34), valproik 
asit düzeyi 37,2 ug/ml (N:50-100) idi. Tam kan sayı-
mında beyaz küre 3400/µl, hemoglobin 13,2 g/dl ve pla-
telet 15000/µl idi. Tiroid fonksiyon testleri ve tam idrar 
tetkiki, C-reaktif protein normaldi. Kan amonyak sevi-
yesi normal sınırlardaydı. Elektrokardiyogram, akciğer 
grafisi ve beyin bilgisayarlı tomografisi normaldi. Sol 
kolda platini mevcut olan hastaya beyin manyetik rezo-
nans görüntüleme yapılamadı. Periferik yaymada atipik 
hücre yoktu, nötropeni ve trombositopeni ile uyumluy-
du. Acil serviste NMS ön tanısı konularak hasta yoğun 
bakıma yatırıldı. Monitorize edilip intravenöz hidras-
yonu sağlanarak sıvı ve elektrolit dengesi sağlandı. Kul-
lanmakta olduğu antipsikotik tedaviler kesildi. Hastaya 
trombosit aferezi verilip platelet sayısı arttırılarak sant-
ral sinir sistemi enfeksiyonunu dışlamak amacıyla lom-
ber ponksiyon yapıldı. Beyin omurilik sıvısının direk 
bakısında özellik yoktu, biyokimyasal incelemesi nor-
mal, Herpes simplex polimeraz zincir reaksiyonu nega-
tif olarak saptandı ve kültürde üreme saptanmadı. Elekt-
roensefalografi (EEG) yaygın ensefalopati ile uyumluy-
du, epileptik aktivite izlenmedi. Yatışından bir gün son-
ra 40°C ateşi olan hastaya periferik soğuk uygulama ve 

antipiretik tedavi başlandı. Hastanın muayenesinde 
enfeksiyonu düşündürecek bulgu saptanmadı. Sachdev 
NMS skoru 14 (ekstrapiramidal yen etki 4, otonomik 
instabilite 3, bilinç değişikliği 5 ve laboratuvar bulguları 
2 puan) saptandı.8 Solunum sıkıntısı olması üzerine 
entübe edilerek takip edilmeye başlandı. Düzenli olarak 
tam kan sayımı, biyokimya ve kan gazı takipleri yapıldı. 
Kontrol beyin bilgisayarlı tomografide patoloji izlen-
medi. Takibinin yedinci gününde CPK düzeyi tamamen 
normale döndü ve rijiditesi belirgin düzeldi. İzleminde 
tabloya pnömoni eklenmesi üzerine tedavisi düzenlen-
di. Hasta ile kooperasyon kurulmaya başlandı ve spon-
tan solunumu olan hasta ekstübe edildi, oral alımı sağ-
landı. Kontrol EEG normaldi. Yirmi gün sonra tam kan 
sayımı tetkikinde beyaz küre, hemoglobin, platelet 
değerleri normal düzeye geldi. Genel durumu düzelen 
hasta, psikiyatri tarafından düşük dozda düşük potensli 
oral atipik antipsikotik tedavi başlanarak taburcu edildi. 
Sekiz aylık takip muayenelerinde NMS izlenmedi.

 TARTIŞMA

 NMS tanısı büyük ölçüde klinik öykü ile ve spesifik 
klinik bulguların varlığı ile konur. NMS kriterlerinde 
ateş, rijidite ve CPK yüksekliği majör; taşikardi, anormal 
kan basıncı, takipne, bilinç değişikliği, terleme ve löko-
sitoz minör belirtilerdir. Klinik öykü ile destekleniyor ve 
üç majör veya iki majör belirtiye ek dört minör belirti 
mevcutsa yüksek olasılıkla NMS tanısı düşünülmesi 
önerilmektedir.9 Bizim olgumuz iki majör (rijidite, CPK 
yüksekliği) ve dört minör (bilinç değişikliği, hipotansi-
yon, takipne, terleme) kriteri karşıladığı için NMS ola-
rak düşünüldü.
 NMS tedavisinde genel yaklaşım, antipsikotik teda-
vinin kesilmesi ve yaşamsal işlevleri destekleyici ve 
komplikasyonları giderici tedavi (hidrasyon, antipire-
tiklerle ateşin kontrol altına alınması ve periferik soğut-
ma) başlanmasıdır. Biz de hastamızın hızlı bir şekilde 
antipsikotik tedavisini kesip genel destek tedavisini 
uyguladık. NMS tedavisinde, bromokriptin, dantrolen, 
amantadin gibi ilaçlar da kullanılabilmektedir.10 NMS, 
antipsikotik ilaç kullanımının herhangi bir döneminde 
ortaya çıkabilmektedir. Antipsikotik ilaçların parenteral 
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uygulanması NMS için bir risk faktörüdür.7 Hastanın 
kullandığı antipsikotik ilacın potensi, dozu, arttırılma 
hızı, ilacın D2 reseptörlerini bloke etme gücü NMS 
görülme sıklığını etkilemektedir.10 Olgumuz antipsiko-
tik tedaviyi hem oral hem de parenteral olarak kullan-
maktaydı ve yüksek potensli bir antipsikotik olan rispe-
ridonu yüksek dozda alması NMS gelişimine zemin 
hazırlamış olabilir.
 Primidon aktif metabolitleri olan fenobarbital ve 
feniletilmalonamide dönüşür. Sitokrom P450 (CYP) 
enzim sistemini önemli derecede etkileyen ve terapötik 
indeksi dar bir antiepileptiktir.11 CYP2B6, CYP2C8, 
CYP2C9, CYP3A4 enzim indüktörüdür. Risperidonun 
kan düzeyi ve yan etkilerinin CYP3A4 indüktörleri ile 
birlikte kullanım sona erdiğinde arttığı bilinmektedir.12 
Vakamızda CYP3A4 enzim indüktörü primidonun baş-
lanması ile risperidon düzeyinin azaldığını, kesilmesi 
sonrasında indüktör etkinin kalkmasına bağlı risperi-
don düzeyinin artışı ile ilişkili NMS geliştiğini düşün-
mekteyiz. NMS’de rijidite ve bilinç değişikliğinin genel-
de erken geliştiği, ardından ateş yükselmesi ve otono-
mik belirtilerin görülebildiği bildirilmiştir.10 Bizim 
olgumuzda da rijidite ve bilinç değişikliği erken gelişmiş 

olup ateş yüksekliği bir gün sonra gözlenmiştir. 
 NMS’de genellikle lökositoz görülmesine rağmen, 
hastanın başvurusundaki mevcut lökopeni ve trombosi-
topeninin kullandığı tüm ilaçlar kesildikten sonra 
düzelmesi ve takiplerinde de normal seyretmesi bu 
durumun sodyum valproat ve risperidon ile ilişkili ola-
bileceğini düşündürmüştür.13-15

 Vakamızın tedaviye iyi yanıt vermesi ve sekelsiz iyi-
leşmesinde; yakınmalarının ardından tanının hızlı 
konulmasının ve antipsikotik ilaçların hemen kesilerek 
destekleyici tedavi başlanmasının, ayırıcı tanı için orga-
nik diğer bozuklukların ayrıntılı taranarak dışlanması-
nın etkili olduğunu düşünmekteyiz. 

 SONUÇ

 NMS, gecikmiş müdahalelerde mortalite ile sonuçla-
nabilen, ayırıcı tanısının zorluğu nedeniyle atlanabilen, 
sıklıkla antipsikotik kullanımına bağlı gelişen oldukça 
ciddi bir komplikasyondur. Özellikle çoklu ilaç kullanımı 
olan, parenteral tedavi alan, yüksek doz ve yüksek potens-
li antipsikotik kullanan hastalarda diğer ilaçlarla olabile-
cek ilaç etkileşimleri konusunda dikkatli olunmalıdır.
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