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Ergen Hastada Aripiprazole Bagh Noroleptik Malign Sendrom:

Bir Olgu Sunumu

Aripiprazole and Neuroleptic Malignant Syndrome in an Adolescent Patient: A Case Report
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ingnii Universitesi Tip Fakiiltesi, Nroloji Anabilim Dali, Malatya, Tiirkiye
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OZET

Néroleptik Malign Sendrom(NMS) siklikla antipsikotik kullanimina bagh, nadir
goriilen bir sendromdur. Bu sendromda genellikle hipertermi, kas rigiditesi, oto-
nomik bozukluklar, mental durum degisiklikleri, tremor, serum kreatinfosfokinaz
yliksekligi ve I6kositoz goriiliir. Aripiprazol sizofreni tedavisinde kullanilan yeni
bir antipsikotiktir. Bu yazida otizm ve mental retardasyon tanisi ile takip edilen
ergen bir hastada diisiik doz aripiprazol kullanimi ile ortaya ¢ikan NMS tablosu
tartisilacaktir. (Ndropsikiyatri Arsivi 2010; 47: 260-2)

Anahtar kelimeler: Cocuk-ergen, Néroleptik malign sendrom, Aripiprazol,
Mental retardasyon

ABSTRACT

Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is a rare disorder seen most often
in patients exposed to antipsychotic medications. This syndrome is
generally manifested by hyperthermia, muscle rigidity, autonomic instability,
altered mental status, tremors, elevated serum creatinine phosphokinase and
leucocytosis. Aripiprazole is a new antipsychotic approved for the treatment of
schizophrenia, In this report we discussed a case of a mentally retarded and
autistic adolescent whom developed NMS after low dose aripiprazole.
(Archives of Neuropsychiatry 2010; 47: 260-2)

Key words: Child-adolescent, Neuroleptic malignant syndrome, Aripiprazole,
Mental retardation

Giris

Noroleptik Malign Sendrom (NMS) antipsikotik ilaglarin na-
diren ortaya ¢ikan ancak hayati tehlike riski olusturan bir komp-
likasyonudur (1-5). Genellikle yetiskinlerde goriilir. Klinik olarak
hipertermi, muskuler rijidite, otonomik disfonksiyon, serum kre-
atinfosfokinaz (CPK) diizeyinde yiikselme, I6kositoz ve suur bo-
zukluklari gorilebilir (6-7).

NMS'nin patogenezinde; nigrostriatal yolak, mezokortikal
yolak ve hipotalamik nukleustaki dopamin (D2) reseptdrlerinin
blokajinin rol oynadigr diisiiniilmektedir. Son zamanlarda, dopa-
min blokaji ile birlikte serotonin, norepinefrin, GABA ve asetilko-
lin dengesindeki bozukluklarin da patogenezde yer aldidi ileri
siirlilmektedir(2). NMS, genellikle potent antipsikotiklerin kulla-
nilmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Baglangicta atipik antipsikotikle-
rin NMS acisindan daha az riskli oldugu diisiiniiliirken, son yil-
larda bu ilaclarin yaygin olarak kullanimiyla birlikte, atipik antip-
sikotiklere bagh gelisen NMS olgulari da artmaktadir (5-9).

Aripiprazol, dopamin D2 reseptdrii (D2) ve serotonin 1A
reseptorii izerine kismi agonistik etkisi olan, “dopaminerjik sis-
tem stabilizatorii” olarak tanimlanan yeni bir antipsikotik ilagtir
(10,11). Kismi agonistik etkisi nedeniyle nigrostriatal yolakta do-
paminerjik aktiviteyi azaltarak ekstrapiramidal yan etkilere ne-
den olmadigi ileri siiriilmektedir (11,12).

Bu yazida otizm ve mental retardasyon tanisi ile takip edilen
ergen hir hastada diisiik doz aripiprazol kullanimi ile ortaya ¢i-
kan NMS tablosu tartigilacaktir.

Olgu

On alti yasinda erkek olgu, ellerde titreme, uykusuzluk, hu-
zursuzluk, yemek yememe sikayetleriile acil servisimize basvur-
du. 10 yildir otizm ve mental retardasyon tanilariyla cocuk psiki-
yatrisi tarafindan takip edilmekteydi. Saldirganlik, kendine ve
cevreye zarar verme, hiperaktivite gibi davranis problemleri ve
uykusuzlugu olan hasta yaklasik 4 ay boyunca risperidon 1
mg/giin kullanmisti. Aile ilaci doktoruna danismadan kesmis, 1
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ay boyunca hasta higbir ilag tedavisi almamisti. Bir hafta 6nce
sikayetlerinin artmasi iizerine aile hastanemiz ¢ocuk ve ergen
psikiyatrisi poliklinigine basvurmus, aripiprazol 5 mg/giin bas-
lanmigt. llag baglandiktan 5 giin sonra donuk bakma, terleme,
huzursuzluk, yemek yememe, uyuyamama ve ellerde titreme si-
kéayetleri baglamisti. Genel durumu giderek kétiilesen hasta acil
servise getirilmisti.

Fizik muayenede atesi 37,4 C idi. Tansiyon arteryel
140/80mmHg olarak dl¢iildii. Norolojik muayenede hiling agikti,
kooperasyon kurulamiyordu. Ajitasyonu vardi. Bilateral yaygin
rigidite ve her iki {ist ekstremitede postural tremoru vard.

Laboratuar incelemelerinde tam kan sayiminda beyaz kiire
13000 idi. Kan sekeri, iire, BUN, kreatinin, serum protein diizey-
leri, karaciger fonksiyon testleri normaldi. CPK degeri 943 U/L
(N:30-200 U/L) idi. Tiroid fonksiyon testleri normaldi. Tam idrar
tetkiki normaldi. EKG, Beyin BT ve EEG normaldi. Acil serviste
ndroleptik malign sendrom 6n tanisi konulan hasta yatirildi.

Klinik izlemde hasta monitorize edildi. Kullanmakta oldugu
tiim ilaglan kesildi, periferik soguk uygulamasina ve maske ile
oksijen (2-4 I/dk) verilmesine baslandi. Kan gazi ve biyokimya in-
celemeleri yapildi. Bromokriptin (7,5 mg/giin) tedavisine baglan-
di. Kan CPK diizeyi dokuzuncu giinde normale (82 U/L) déndii. Iz-
lemde NMS’ye baglh komplikasyon gelismeyen hasta oral alma-
ya basladi, kismen kooperasyon kurulabiliyordu, uykusuzlugu
belirgin diizeldi. Rigidite ve tremorlar diizelen hasta on ikinci
giinde poliklinik takibi 6nerilerek taburcu edildi.

Tartisma

Antipsikotik kullananlarda %0.02-3 oraninda NMS goriilebi-
lir (7). NMS yiiksek potensli ndroleptik kullanimi sonrasi ortaya
cikabilecedi gibi diisiik potensli néroleptik kullanimi sonrasinda
da gédriilebilir. 1991-2007 yillar arasinda cocuk ve ergenlerde
atipik antipsikotiklere bagli 16'sinin NMS kriterlerini tam olarak
karsiladigi toplam 20 olgu bildirilmistir (13).

Aripiprazol, dopamin D2 reseptorii (D2) ve serotonin 1A re-
septdrii lizerine kismi agonistik etkisi olan, “dopaminerjik sistem
stabilizatorii” olarak tanimlanan yan etkilerinin az oldugu vurgu-
lanan yeni bir antipsikotik ilagtir (10,11). Kismi agonistik etkisi
nedeniyle nigrostriatal yolakta dopaminerjik aktiviteyi azaltarak
ekstrapiramidal yan etkilere neden olmadig ileri siirlilmektedir
(11,12). Aripiprazole bagh NMS az sayida, olgu sunumu olarak
yazinda bildirilmistir (4,7,8,9,14)

NMS; genellikle antipsikotik ilag kullanimini takip eden ilk 10
glin icinde olmakla birlikte, tedavinin herhangi bir asamasinda
ortaya gikabilir. llag kullanim siiresinden ve dozundan bagimsiz
olarak da ortaya ¢ikabilmektedir (1). Hastamizda da benzer se-
kilde tedavi basladiktan 5 giin sonra NMS belirtileri ortaya ¢ikti.
Daha dnceden bildirilmis olgularda 10mg ve (izeri dozlarda (15)
aripipirazol ile ndroleptik malign sendrom ortaya ¢ikmis iken bi-
zim olgumuzda sadece 5 mg aripipirazole ile NMS ortaya ¢ikmis-
tir. Simdiye kadar bildirilmis en diisiik doz olmasi agisindan bu
olgu sunumu énem tagimaktadir.

Etyolojide antiemetiklerin kullanimi, mental retardasyon,
elektrolit diizensizlikleri, organik beyin sendromu, malniitrisyon,
cevresel nemlilik ve nadiren kig mevsimi rol oynar (2). Hastami-
zin otizm ile birlikte mental retardasyonun olmasi ve daha dnce-
den 4 ay siireyle risperidon tedavisi almig olmasi dopaminerjik
reseptor duyarliigini artirarak NMS gelisimine zemin hazirlamig
olabilir (4,16,17).

NMS cocuk ve ergenlerde erigkinlere benzer bir klinik tablo
ile seyreder. Ancak ¢ocuklarda erigkinlere gére distoni daha sik
ortaya cikarken, tremor daha nadir gériiliir (18). Cocuk ve ergen
yas grubunda atipik antipsikotik kullamina bagl gelisen 23 olgu-
nun incelendigi gdzden gegirme yazisinda, en yaygin belirtiler
CPK'da yiikselme (%100), ates (%78), tasikardi (%74), rijidite
(%70) ve biling bozuklugu (%61) olarak bildirilmistir (14). Olgu-
muzda klinik bulgulardan distoni, tremor, CPK'da yiikselme daha
on planda olup, hipertermi belirgin degildi. Aripiprazole bagl ge-
lisen NMS olgularinda hiperterminin belirgin bir bulgu olmama-
sI, bu molekiiliin termoregulatuar sistem {izerinde kisith etkisi
olmasina baglanabilir. Atipik antipsikotiklerin belirgin ates yiik-
selmesi olmaksizin klinik olarak olarak daha hafif veya atipik bir
formda bir NMS’ye yol acabilecedi de bildirilmistir (4). Bizim
hastamizda da subfebril ates mevcuttu ve takiplerde daha yiik-
sek atese rastlanmadi.

Hastamizin acil servise basvuru nedeni titreme, uykusuzluk,
huzursuzluk ve yemek yememe idi. Bu semptomlarin birgogu ari-
piprazol tedavisine baslanilmasina yol acan dnceki semptomla-
riile ortiigliyordu. Ozellikle mental retardasyon, otizm gibi bilis-
sel iglevleri 6nemli dlciide etkileyen psikiyatrik tablolar semp-
tomlari maskeleyerek NMS gibi atipik seyredebilen ancak 6lim-
ciil olabilen ilag etkilerinin acil servislerde atlanmasina yol aga-
bilir. Bu olguda NMS'nin altta yatan neden olabileceginin diisii-
niilmesi tani ve tedavi siirecini olumlu olarak yénlendirmistir.

Ayirici tanida malign hipertermi, intrakranyal kitle, santral
antikolinerjik sendrom, intoksikasyon, santral sinir sistemi infek-
siyonlar, ilaglara bagl hipertermi ve toksik serotonin sendromu
yer alir (2,3). Hastamizda EEG, Kranyal goriintiileme ve diger la-
boratuar incelemeleri ile ayirici tanilar diglandi.

NMS tedavisinde etkili ilaglar; dantrolen, bromokriptin,
amantadin, levodopa (L-Dopa), Elektrokonviilzif tedavi(EKT), ni-
fedipin ve néromuskiiler blokerlerdir (2,3). On sekiz yasin altin-
daki hastalarda ise L-dopa ve 6zellikle bromokriptinin etkili oldu-
gu ancak dantrolen ve EKT' nin erigkinlerde etkili olmasina rag-
men bu yas grubunda yarar saglamadigi gosterilmistir (18). Has-
tamiz bromokriptin tedavisine iyi yanit vermistir.

NMS’de mortalite orani %4-30 arasinda bildirilmistir (6). Oto-
nomik disfonksiyon, rijiditeye bagl gelisen solunum sikintisi ve
hemodinamik instabilitenin yakin takip ve tedavisi mortaliteyi et-
kileyen faktdrlerdir (2). Cocuk ve ergenlerde dliimler olabilecegi
gibi, tedavi sonrasinda ciddi sekeller de gelisebilir (18). Yazin
gozden gecirildiginde, ¢cocuk ve ergen yas grubunda atipik an-
tipsikotiklere bagli gelisen NMS olgularinda su ana dek 6liim bil-
dirilmedigi dikkat cekmektedir (14).

Cocuk ve ergen hastalarda, tiim diinyada antipsikotik kulla-
nim alanlari ve miktari her gegen giin artmaktadir. Ozellikle yan
etki profilinin daha az oldugu bilinen atipik antipsikotikler siklk-
la regete edilmektedir (19). Sonug olarak, ¢ocuk ve ergenlerde
antipsikotik kullanirken dikkatli olunmali, atipik antipsikotiklerin
diisiik dozlarda dahi, dzellikle risk faktorleri de varsa NMS gibi
6limciil olabilen yan etkilere yol agabilecegi akilda tutulmalidir.
NMS gelisebilecedi olasiligini diislinmek, belirtilerin varliginda
tedauvi siirecini hizlandirarak mortaliteyi azaltacaktir.
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