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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

ÖZET 
Nöroleptik Malign Sendrom(NMS) s›kl›kla antipsikotik kullan›m›na ba¤l›, nadir
görülen bir sendromdur. Bu sendromda genellikle hipertermi, kas rigiditesi, oto-
nomik bozukluklar, mental durum de¤ifliklikleri, tremor, serum kreatinfosfokinaz
yüksekli¤i ve lökositoz görülür. Aripiprazol flizofreni tedavisinde kullan›lan yeni
bir antipsikotiktir. Bu yaz›da otizm ve mental retardasyon tan›s› ile takip edilen
ergen bir hastada düflük doz aripiprazol kullan›m› ile ortaya ç›kan NMS tablosu
tart›fl›lacakt›r. (Nöropsikiyatri Arflivi 2010; 47: 260-2)
Anahtar kelimeler: Çocuk-ergen, Nöroleptik malign sendrom, Aripiprazol, 
Mental retardasyon

Girifl

Nöroleptik Malign Sendrom (NMS) antipsikotik ilaçlar›n na-
diren ortaya ç›kan ancak hayati tehlike riski oluflturan bir komp-
likasyonudur (1-5). Genellikle yetiflkinlerde görülür. Klinik olarak
hipertermi, muskuler rijidite, otonomik disfonksiyon, serum kre-
atinfosfokinaz (CPK) düzeyinde yükselme, lökositoz ve fluur bo-
zukluklar› görülebilir (6-7).

NMS’nin patogenezinde; nigrostriatal yolak, mezokortikal
yolak ve hipotalamik nukleustaki dopamin (D2) reseptörlerinin
blokaj›n›n rol oynad›¤› düflünülmektedir. Son zamanlarda, dopa-
min blokaj› ile birlikte serotonin, norepinefrin, GABA ve asetilko-
lin dengesindeki bozukluklar›n da patogenezde yer ald›¤› ileri
sürülmektedir(2).  NMS, genellikle potent antipsikotiklerin kulla-
n›lmas›yla ortaya ç›kmaktad›r. Bafllang›çta atipik antipsikotikle-
rin NMS aç›s›ndan daha az riskli oldu¤u düflünülürken, son y›l-
larda bu ilaçlar›n yayg›n olarak kullan›m›yla birlikte, atipik antip-
sikotiklere ba¤l› geliflen NMS olgular› da artmaktad›r (5-9).

Aripiprazol, dopamin D2 reseptörü (D2) ve serotonin 1A 
reseptörü üzerine k›smi agonistik etkisi olan, “dopaminerjik sis-
tem stabilizatörü” olarak tan›mlanan yeni bir antipsikotik ilaçt›r
(10,11). K›smi agonistik etkisi nedeniyle nigrostriatal yolakta do-
paminerjik aktiviteyi azaltarak ekstrapiramidal yan etkilere ne-
den olmad›¤› ileri sürülmektedir (11,12).

Bu yaz›da otizm ve mental retardasyon tan›s› ile takip edilen
ergen bir hastada düflük doz aripiprazol kullan›m› ile ortaya ç›-
kan NMS tablosu tart›fl›lacakt›r.

Olgu

On alt› yafl›nda erkek olgu, ellerde titreme, uykusuzluk, hu-
zursuzluk, yemek yememe flikâyetleri ile acil servisimize baflvur-
du. 10 y›ld›r otizm ve mental retardasyon tan›lar›yla çocuk psiki-
yatrisi taraf›ndan takip edilmekteydi. Sald›rganl›k, kendine ve
çevreye zarar verme, hiperaktivite gibi davran›fl problemleri ve
uykusuzlu¤u olan hasta yaklafl›k 4 ay boyunca risperidon 1
mg/gün kullanm›flt›. Aile ilac› doktoruna dan›flmadan kesmifl, 1
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ay boyunca hasta hiçbir ilaç tedavisi almam›flt›. Bir hafta önce
flikâyetlerinin artmas› üzerine aile hastanemiz çocuk ve ergen
psikiyatrisi poliklini¤ine baflvurmufl, aripiprazol 5 mg/gün bafl-
lanm›flt›. ‹laç baflland›ktan 5 gün sonra donuk bakma, terleme,
huzursuzluk, yemek yememe, uyuyamama ve ellerde titreme fli-
kâyetleri bafllam›flt›. Genel durumu giderek kötüleflen hasta acil
servise getirilmiflti.

Fizik muayenede atefli 37,4 C idi. Tansiyon arteryel
140/80mmHg olarak ölçüldü. Nörolojik muayenede bilinç aç›kt›,
kooperasyon kurulam›yordu. Ajitasyonu vard›. Bilateral yayg›n
rigidite ve her iki üst ekstremitede postural tremoru vard›.

Laboratuar incelemelerinde tam kan say›m›nda beyaz küre
13000 idi. Kan flekeri, üre, BUN, kreatinin, serum protein düzey-
leri, karaci¤er fonksiyon testleri normaldi. CPK de¤eri 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
nöroleptik malign sendrom ön tan›s› konulan hasta yat›r›ld›.

Klinik izlemde hasta monitorize edildi. Kullanmakta oldu¤u
tüm ilaçlar› kesildi, periferik so¤uk uygulamas›na ve maske ile
oksijen (2-4 l/dk) verilmesine baflland›. Kan gaz› ve biyokimya in-
celemeleri yap›ld›. Bromokriptin (7,5 mg/gün) tedavisine bafllan-
d›. Kan CPK düzeyi dokuzuncu günde normale (82 U/L) döndü. ‹z-
lemde NMS’ye ba¤l› komplikasyon geliflmeyen hasta oral alma-
ya bafllad›, k›smen kooperasyon kurulabiliyordu, uykusuzlu¤u
belirgin düzeldi. Rigidite ve tremorlar› düzelen hasta on ikinci
günde poliklinik takibi önerilerek taburcu edildi.

Tart›flma

Antipsikotik kullananlarda %0.02-3 oran›nda NMS görülebi-
lir (7). NMS yüksek potensli nöroleptik kullan›m› sonras› ortaya
ç›kabilece¤i gibi düflük potensli nöroleptik kullan›m› sonras›nda
da görülebilir. 1991-2007 y›llar› aras›nda çocuk ve ergenlerde
atipik antipsikotiklere ba¤l› 16’s›n›n NMS kriterlerini tam olarak
karfl›lad›¤› toplam 20 olgu bildirilmifltir (13). 

Aripiprazol, dopamin D2 reseptörü (D2) ve serotonin 1A re-
septörü üzerine k›smi agonistik etkisi olan, “dopaminerjik sistem
stabilizatörü” olarak tan›mlanan yan etkilerinin az oldu¤u vurgu-
lanan yeni bir antipsikotik ilaçt›r (10,11). K›smi agonistik etkisi
nedeniyle nigrostriatal yolakta dopaminerjik aktiviteyi azaltarak
ekstrapiramidal yan etkilere neden olmad›¤› ileri sürülmektedir
(11,12). Aripiprazole ba¤l› NMS az say›da, olgu sunumu olarak
yaz›nda bildirilmifltir  (4,7,8,9,14)

NMS; genellikle antipsikotik ilaç kullan›m›n› takip eden ilk 10
gün içinde olmakla birlikte, tedavinin herhangi bir aflamas›nda
ortaya ç›kabilir. ‹laç kullan›m süresinden ve dozundan ba¤›ms›z
olarak da ortaya ç›kabilmektedir (1). Hastam›zda da benzer fle-
kilde tedavi bafllad›ktan 5 gün sonra NMS belirtileri ortaya ç›kt›.
Daha önceden bildirilmifl olgularda 10mg ve üzeri dozlarda (15)
aripipirazol ile nöroleptik malign sendrom ortaya ç›km›fl iken bi-
zim olgumuzda sadece 5 mg aripipirazole ile NMS ortaya ç›km›fl-
t›r. fiimdiye kadar bildirilmifl en düflük doz olmas› aç›s›ndan bu
olgu sunumu önem tafl›maktad›r.

Etyolojide antiemetiklerin kullan›m›, mental retardasyon,
elektrolit düzensizlikleri, organik beyin sendromu, malnütrisyon,
çevresel nemlilik ve nadiren k›fl mevsimi rol oynar (2). Hastam›-
z›n otizm ile birlikte mental retardasyonun olmas› ve daha önce-
den 4 ay süreyle risperidon tedavisi alm›fl olmas› dopaminerjik
reseptör duyarl›l›¤›n› art›rarak NMS geliflimine zemin haz›rlam›fl
olabilir (4,16,17).

NMS çocuk ve ergenlerde eriflkinlere benzer bir klinik tablo
ile seyreder. Ancak çocuklarda eriflkinlere göre distoni daha s›k
ortaya ç›karken, tremor daha nadir görülür (18).  Çocuk ve ergen
yafl grubunda atipik antipsikotik kullam›na ba¤l› geliflen 23 olgu-
nun incelendi¤i gözden geçirme yaz›s›nda, en yayg›n belirtiler
CPK’da yükselme (%100), atefl (%78), taflikardi (%74), rijidite
(%70) ve bilinç bozuklu¤u (%61) olarak bildirilmifltir (14). Olgu-
muzda klinik bulgulardan distoni, tremor, CPK’da yükselme daha
ön planda olup, hipertermi belirgin de¤ildi. Aripiprazole ba¤l› ge-
liflen NMS olgular›nda hiperterminin belirgin bir bulgu olmama-
s›,  bu molekülün termoregulatuar sistem üzerinde k›s›tl› etkisi
olmas›na ba¤lanabilir. Atipik antipsikotiklerin belirgin atefl yük-
selmesi olmaks›z›n klinik olarak olarak daha hafif veya atipik bir
formda bir NMS’ye yol açabilece¤i de bildirilmifltir (4). Bizim
hastam›zda da subfebril atefl mevcuttu ve takiplerde daha yük-
sek atefle rastlanmad›. 

Hastam›z›n acil servise baflvuru nedeni titreme, uykusuzluk,
huzursuzluk ve yemek yememe idi. Bu semptomlar›n birço¤u ari-
piprazol tedavisine bafllan›lmas›na yol açan önceki semptomla-
r› ile örtüflüyordu. Özellikle mental retardasyon, otizm gibi bilifl-
sel ifllevleri önemli ölçüde etkileyen psikiyatrik tablolar semp-
tomlar› maskeleyerek NMS gibi atipik seyredebilen ancak ölüm-
cül olabilen ilaç etkilerinin acil servislerde atlanmas›na yol aça-
bilir. Bu olguda NMS’nin altta yatan neden olabilece¤inin düflü-
nülmesi tan› ve tedavi sürecini olumlu olarak yönlendirmifltir.

Ay›r›c› tan›da malign hipertermi, intrakranyal kitle, santral
antikolinerjik sendrom, intoksikasyon, santral sinir sistemi infek-
siyonlar›, ilaçlara ba¤l› hipertermi ve toksik serotonin sendromu
yer al›r (2,3). Hastam›zda EEG, Kranyal görüntüleme ve di¤er la-
boratuar incelemeleri ile ay›r›c› tan›lar d›flland›.

NMS tedavisinde etkili ilaçlar; dantrolen, bromokriptin,
amantadin, levodopa (L-Dopa), Elektrokonvülzif tedavi(EKT), ni-
fedipin ve nöromusküler blokerlerdir (2,3). On sekiz yafl›n alt›n-
daki hastalarda ise L-dopa ve özellikle bromokriptinin etkili oldu-
¤u ancak dantrolen ve EKT' nin eriflkinlerde etkili olmas›na ra¤-
men bu yafl grubunda yarar sa¤lamad›¤› gösterilmifltir (18). Has-
tam›z bromokriptin tedavisine iyi yan›t vermifltir.

NMS’de mortalite oran› %4-30 aras›nda bildirilmifltir (6). Oto-
nomik disfonksiyon, rijiditeye ba¤l› geliflen solunum s›k›nt›s› ve
hemodinamik instabilitenin yak›n takip ve tedavisi mortaliteyi et-
kileyen faktörlerdir (2). Çocuk ve ergenlerde ölümler olabilece¤i
gibi, tedavi sonras›nda ciddi sekeller de geliflebilir (18). Yaz›n
gözden geçirildi¤inde, çocuk ve ergen yafl grubunda atipik an-
tipsikotiklere ba¤l› geliflen NMS olgular›nda flu ana dek ölüm bil-
dirilmedi¤i dikkat çekmektedir (14).

Çocuk ve ergen hastalarda, tüm dünyada antipsikotik kulla-
n›m alanlar› ve miktar› her geçen gün artmaktad›r. Özellikle yan
etki profilinin daha az oldu¤u bilinen atipik antipsikotikler s›kl›k-
la reçete edilmektedir (19). Sonuç olarak, çocuk ve ergenlerde
antipsikotik kullan›rken dikkatli olunmal›, atipik antipsikotiklerin
düflük dozlarda dahi, özellikle risk faktörleri de varsa NMS gibi
ölümcül olabilen yan etkilere yol açabilece¤i ak›lda tutulmal›d›r.
NMS geliflebilece¤i olas›l›¤›n› düflünmek, belirtilerin varl›¤›nda
tedavi sürecini h›zland›rarak mortaliteyi azaltacakt›r. 
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