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Mental retardasyonu olan iki kardeflte nöroleptik malign sendrom

ÖZET:
Mental retardasyonu olan iki kardeflte nöroleptik
malign sendrom

Antipsikotik ilaçlar mental retardasyonu olan kiflilerde de s›kl›kla kul-
lan›lmaktad›r. Nöroleptik malign sendrom (NMS) hayati tehlike olufltu-
ran bir bozukluk olup, dopamin blokaj› yapan antipsikotik ilaç kullan›-
m› ile birliktedir. ‹lk kez, yüksek doz ve özellikle kas içi nöroleptik kulla-
nan mental retardasyonu olan hastalar NMS geliflimi için daha yük-
sek risk alt›ndad›r. Bu yaz›da mental retardasyonu olan iki kardeflte
NMS olgusu bildirilmifltir. Yafllar› 20 ve 29 olan her iki olguda da ha-
loperidol tedavisi sonras› NMS belirti ve bulgular› ortaya ç›km›flt›r.
NMS tedavisinde; haloperidol kesildikten sonra hastaya destekleyici
tedaviler uygulanm›fl olup her iki hastada da bromokriptin ve bir has-
tada klonazepam kullan›lm›flt›r. ‹lk hasta  belirtilerindeki düzelme ile
20 gün sonra taburcu edilirken, di¤eri kardiovasküler kollaps sonucu
ölmüfltür.

Anahtar sözcükler: nöroleptik malign sendrom, mental retardasyon,
antipsikotik, haloperidol
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ABSTRACT:
Neuroleptic malignant syndrome in two brothers with
mental retardation

Antipsychotic drugs have been widely used in patients with mental
retardation. Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is a life-
threatening condition associated with dopaminergic blockage.
Mentally retarded patients using intramuscular antipsychotic
injections have a significantly higher risk of developing NMS. In this
paper, NMS is reported in two brothers (ages 20 and 29) with mental
retardation. Both cases had clinical manifestations of NMS including
muscle rigidity, hyperprexia, tremor, altered mental status, acute
renal failure, elevated creatinine phosphokinase levels and
autonomic instability after 3 weeks of haloperidol treatment.
Haloperidol was discontinued in both patients and supportive
treatment and bromocriptine was initiated. Clonazepam was also
started in one of the patients. While the younger patient who used
clonazepam was discharged from the hospital 20 days later, the
older one died due to cardiovascular collapse. 

Key words: neuroleptic malignant syndrome, mental retardation,
antipsychotic, haloperidol
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Girifl

Nöroleptik malign sendrom (NMS)
antipsikotik ilaçlar›n nadir görü-
len yan etkilerinden biridir.

Sendrom fliddetli rijidite, titreme, atefl,
bilinçlilik düzeyi de¤ifliklikleri, otonomik
disfonksiyon, yükselmifl serum kreati-
nin fosfokinaz (CPK) ve lökosit düzeyleri
ile belirlidir. fiiddetli ve hayat› tehdit
eden bir durumdur ve ço¤unlukla akut
olarak ortaya ç›kar. Nöroleptik malign
sendromun tan› ve tedavisi güç olabilir
ve sonraki psikiyatrik tedavileri zorlaflt›-
rabilir (1). Haloperidol ve flufenazin bu
sendroma en s›k neden olarak bildirilen
antipsikotik ilaçlard›r (2,3).

NMS geliflimine yatk›nl›¤› art›rd›¤›
öne sürülen çeflitli risk faktörleri vard›r.

Dehidratasyon, daha önceden geçirilmifl
NMS, organik beyin sendromu ya da ön-
ceki beyin hasarlar›, ekstrapiramidal bo-
zukluklar (örne¤in, Parkinson hastal›¤›
ve Huntington hastal›¤›), alkolizm ve de-
mir eksikli¤i NMS’a yatk›nl›k oluflturdu-
¤u öne sürülen faktörlerden baz›lar›d›r.
Antipsikotik ilaçlar›n yüksek dozda kul-
lan›lmas›, kas içi uygulamalar, depo
formlar›n kullan›lmas›, ekstrapiramidal
belirtilerin yetersiz kontrolü ve baflta lit-
yum olmak üzere ek ilaç tedavileri de
NMS için olas› risk faktörleridir (1,4,5). 

Altta yatan tan› ço¤unlukla flizofreni
ya da duygudurum bozukluklar› olmak-
la birlikte NMS, antipsikotik ilaçlar›n kul-
lan›ld›¤› demans, deliryum, di¤er psiko-
tik bozukluklar ve mental retardasyon
gibi durumlarda da ortaya ç›kabilir (1).
Literatürde mental retardasyonu olan-
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larda NMS geliflimi ile ilgili s›n›rl› veri bulunmaktad›r ve
ço¤unlu¤u olgu sunumu fleklindedir (6-9).   

Bu yaz›da mental retardasyonu olan iki erkek kar-
deflte eflzamanl› olarak geliflen NMS nedeniyle sendro-
mun son bilgiler ›fl›¤›nda hat›rlat›lmas› amaçlanm›flt›r.

Olgu Sunumu

Aileden al›nan öyküye göre do¤umsal zekâ gerili¤i
olan üç erkek kardefl, köylerinde zaman zaman insan-
lara verdikleri rahats›zl›ktan dolay› flikayet konusu ol-
mufl, savc›l›k kanal›yla bir ruh sa¤l›¤› hastanesine yat›fl-
lar› yap›lm›fl. Hastaneye yat›fllar›n›n onuncu gününde
kardefllerden birinin ölmesi üzerine ailenin iste¤i ile di-
¤er iki kardefl hastaneden taburcu edilmifller. 

Hastalar› tedavi eden psikiyatri uzman›ndan al›nan
bilgiler ve dosya incelemesi sonucunda, ölen kardefl
Ö’nün 29 yafl›nda, erkek ve orta düzeyde mental retar-
de oldu¤u saptand›. Hastaya gösterdi¤i davran›fl bo-
zukluklar› ve eksitasyon nedeniyle kas içi haloperidol
20 mg/gün, biperiden 6 mg/gün, klorpromazin 50
mg/gün tedavi uyguland›¤› belirlendi. Hastan›n tecrit
odas›nda izlendi¤i ve ölüm nedeninin aspirasyon oldu-
¤u bildirildi. Hasta dosyas›ndan ve hastane kay›tlar›n-
dan laboratuar bulgular›na ulafl›lamad›.

Olgu 1  

M., 20 yafl›nda, erkek, orta düzeyde mental retardas-
yonu d›fl›nda baflka bir psikiyatrik bozukluk ya da psiki-
yatrik tedavi öyküsü yok. Ruh Sa¤l›¤› Hastanesi’nde an-
tipsikotik tedavisine bafllanm›fl, 10 gün süreyle kas içi
haloperidol 20 mg/gün ve biperiden 6 mg/gün, klorpro-
mazin 50 mg/gün uygulanm›fl. Haloperidol ve biperiden
ayn› dozda ve tablet formunda reçete edilerek taburcu
edilmifl. Yaklafl›k üç gün önce bafllay›p artan atefl, terle-
me, titreme, kas›lma flikayetleri ile taburcu edildikten
12 gün sonra hastanemiz acil servisine yak›nlar› taraf›n-
dan getirildi. 

Fizik muayenesinde atefl 38.8°C, nab›z 80/dk., kan
bas›nc› 110/70 mm/Hg, fliddetli kas rijiditesi, afl›r› terle-
me, titreme, bilinçte dalgalanmalar ve üç gündür de-
vam eden idrar retansiyonu saptand›. Laboratuar tet-
kiklerinde, CPK 9889 U/L, LDH 893 U/L, üre 37 mg/dL,
AST 293 U/L, ALT 132 U/L, lökosit 11.100/mm3 olarak
saptand›. Beyin tomografisi ve elektroensefalo-

grafisinde herhangi bir patoloji saptanmad›. 
Nöroleptik malign sendrom tan›s› alan hasta yo¤un

bak›ma al›narak tedavisine baflland›. Antipsikotik ilaç-
lar kesildi. S›v› replasman› intravenöz 4000 cc/gün ola-
rak bafllat›ld›. Günde üç kez so¤uk uygulama yap›ld›.
Dopamin agonisti olarak bromokriptin 7.5 mg/gün, üçe
bölünmüfl dozda baflland› ve ikinci günde ilaç dozu 15
mg/gün’e ç›kar›ld›. fiiddetli ajitasyonu yat›flt›rmak için
klonazepam 2 mg/gün uyguland›. Hasta oral g›da ala-
mad›¤›ndan nazogastrik sonda ile beslenmeye al›nd›.
Uygun postürü sa¤lamak ve kontraktürleri önlemek
amac›yla fizyoterapist taraf›ndan pasif egzersizler yap-
t›r›ld›. Hasta tedavinin on üçüncü gününde jeneralize
tonik-klonik bir nöbet geçirdi. Nöroloji uzman›n›n öne-
risi ile valproik asit 500 mg/gün baflland› ve üç gün
sonra 1000 mg/gün’e ç›k›ld›. 

Laboratuar tetkikleri günlük olarak yap›ld›. CPK ikin-
ci günden itibaren (6677 U/L) azalarak on birinci günde
normal düzeye (124 U/L) indi. Hastan›n taburcu edildi-
¤i yirminci günde tüm laboratuar tetkikleri normal, ha-
fif fliddette kas rijiditesi d›fl›nda fiziksel belirtiler orta-
dan kalkm›flt›. Hastan›n otuzuncu günde yap›lan kont-
rolünde kas rijiditesi de kalmam›flt›. Bromokriptin ke-
sildi, valproik asit tedavisine alt› ay süreyle 1000
mg/gün dozda devam edilmesine karar verildi.     

Olgu 2

Ö., 29 yafl›nda, erkek, a¤›r düzeyde mental retar-
dasyonu mevcut. Birinci olgunun a¤abeyi. Ek bir psiki-
yatrik bozukluk ya da, psikiyatrik tedavi öyküsü yok.
Ruh Sa¤l›¤› Hastanesi’nde antipsikotik ilaç tedavisine
bafllanm›fl. Kas içi haloperidol 20 mg/gün ve biperiden
6 mg/gün, klorpromazin 50 mg/gün uygulanm›fl. Halo-
peridol ve biperiden ayn› dozda, tablet formunda reçe-
te edilerek taburcu edilmifl. Yaklafl›k 10 gün önce bafl-
layan terleme, yüksek atefl, kas›lma, yutma güçlü¤ü fli-
kayetleriyle, taburcu edildikten 19 gün sonra hastane-
miz acil servisine yak›nlar› taraf›ndan getirildi. 

Hastan›n fizik muayenesinde atefl 39.1°C, nab›z
88/dk., kan bas›nc› 120/70 mm/Hg, fliddetli kas rijidite-
si, afl›r› terleme, titreme, konfüzyon, yutma güçlü¤ü,
akci¤erlerde dinlemekle kaba raller, dispneik solunum,
idrar retansiyonu saptand›. Hastan›n kan bas›nc› stabil
de¤ildi, sistolik kan bas›nc› 60 mm/Hg’ seviyesine ka-
dar düfltü. Laboratuar tetkiklerinde, CPK 3041 U/L, LDH
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1183 U/L, üre 118 mg/dL, AST 250 U/L, ALT 94 U/L, lö-
kosit 9.100/mm3 olarak saptand›.

Hasta NMS tan›s›yla yo¤un bak›ma yat›r›larak tedavi-
sine baflland›. Antipsikotik ilaçlar kesildi. S›v› replasman›
intravenöz 4000 cc/gün olarak bafllat›ld›. Dopamin ago-
nisti olarak bromokriptin 7.5 mg/gün ve üçe bölünmüfl
dozda baflland›. Hastan›n kan bas›nc›ndaki düflme yap›-
lan tüm tedavilere ra¤men kontrol edilemedi. Hasta yo-
¤un bak›ma al›nd›ktan bir saat sonra flok tablosu geliflti,
kardiovasküler kollaps ve ölüm meydana geldi. 

Tart›flma

NMS hayati tehlike oluflturan bir durum olup, nig-
rostriatal yolaktaki dopaminerjik reseptörlerin blokaj›-
na ba¤l› olarak meydana geldi¤i düflünülmektedir. Do-
paminerjik reseptör blokaj›n›n antipsikotik kullan›m›na
ba¤l› olarak s›kl›kla karfl›lafl›lan titreme, bradikinezi,
kas rijiditesi gibi ekstrapiramidal belirtilerin kayna¤›n›
oluflturdu¤una inan›lmaktad›r. Haloperidol D2 reseptör
afinitesi yüksek, s›kl›kla ekstrapiramidal yan etkilere
neden olan klasik bir antipsikotik ilaçt›r (10).

NMS’a ba¤l› ölüm riski %10-30 aras›nda de¤iflmekte
olup, en s›k ölüm nedenleri disritmi, akci¤er yetmezli-
¤i, böbrek yetmezli¤i ya da kardiovasküler kollapst›r
(11). Organik mental bozuklu¤u olan hastalarda NMS’a
ba¤l› ölüm riski di¤er psikotik hastalara göre daha yük-
sektir (12). Yutma güçlü¤ü bilinçlilik düzeyindeki dalga-
lanmalar ile birlikte olunca aspirasyon ve pnömoniye
neden olabilmekte ve hastalar entübasyona ve solu-
num deste¤ine ihtiyaç duyabilmektedir (1). Elimizde
yeterli veri olmamakla birlikte, ruh sa¤l›¤› hastanesin-
de aspirasyon sonucu ölen olguda, disfaji ve aspirasyo-
nun NMS’a ba¤l› olabilece¤i ihtimali akla gelmektedir.

‹ki olguda NMS belirtileri yaklafl›k olarak eflzamanl›
bafllad›¤› halde ikinci olgunun tedaviye daha geç dö-
nemde getirilmesi, ikinci olgunun mental retardasyo-
nunun daha a¤›r olmas› ve aileye daha fazla yük olma-
s› nedeniyle aile taraf›ndan ihmal edilmesine ba¤lana-
bilir. ‹kinci olgunun kaybedilmesinde hastan›n çok da-
ha geç dönemde, daha a¤›r belirti ve bulgularla gelme-
si önemli bir rol oynad›. Hastan›n gecikmifl baflvurusu;
mental retardasyonu olan çocuk ve ergenlerin ihmal
ve kötüye kullan›m›n›n s›k rastlanan bir durum oldu-
¤unu bildiren Ammerman ve arkadafllar›n› (13) destek-
leyen bir durumdur.      

NMS tedavisinde s›v› replasman›, kan bas›nc›n› sta-
bil hale getirmek için vazopressör ajanlar›n uygulan-
mas›, elektrolit dengesinin sa¤lanmas›, so¤uk uygula-
ma ve atefl düflürücüler önem tafl›maktad›r. Dantrolen
ve diazepam gibi kas gevfleticiler, dopamin agonistleri,
ajitasyonu azaltmak için benzodiazepinler, antiparkin-
soniyen ilaçlar tedavide kullan›labilir (14). Elektrokon-
vülsif tedavi (EKT) di¤er bir etkili tedavi seçene¤idir (15).   

Ayn› aileden birden fazla olgu bildirimleri olmakla bir-
likte (16,17), NMS için genetik geçifl riski klinik olarak an-
laml› bulunmam›flt›r (1). Dopamin D(2) reseptör geninin
Taq1 A polimorfizminin NMS geliflimine yatk›nl›¤› art›rd›-
¤› bildirilmifl (18), ancak bu bulgu sonraki çal›flmalarda
do¤rulanamam›flt›r (19,20). Iwahashi ve arkadafllar› (21)
CYP2D6 geninin HhaI polimorfizminin NMS geliflimi için
yararl› bir moleküler belirteç olmad›¤›n› bildirmifltir. Has-
tanemizde genetik tan› laboratuar› olmamas› ve hasta
yak›nlar›n›n kendi imkanlar›yla bir baflka laboratuarda
genetik analiz yapt›rma imkanlar› olmamas› nedeniyle,
sunulan olgular için böyle bir inceleme yap›lamam›flt›r. 

Mental retardasyonu olan hastalarda psikotrop ilaç
kullan›m› oldukça yayg›nd›r ve toplumun en fazla ilaç
tedavisi uygulanan gruplar›ndan birini olufltururlar. Bu
hastalar›n önemli bir k›sm›na tan›lar›na uygun olma-
yan psikotrop ilaçlar uygulanmaktad›r. Mental retar-
dasyon olan hastalarda en yayg›n ilaç kullan›m› ne-
denlerinden biri davran›fl bozukluklar›d›r (22). Viejo ve
arkadafllar› (23) mental retardasyon varl›¤›n›n özellikle
ilk defa, yüksek dozda ve kas içi uygulamalarda, antip-
sikotik kullanan hastalarda NMS geliflimi için önemli bir
risk faktörü oldu¤unu bildirmifltir. Yaz aylar›nda hava
s›cakl›¤›n›n artmas›na ba¤l› olarak artan s›v› kay›plar›
nedeniyle, ö¤renme güçlü¤ü olan hastalarda NMS ge-
liflme riskinin artt›¤› öne sürülmüfltür (7). 

Mental retardasyonu olan hastalarda bildirilen NMS
olgular›n›n ço¤unlu¤u tipik antipsikotiklere ba¤l› ol-
makla birlikte, atipik antipsikotik ilaçlar da bu hasta
grubunda NMS’a neden olabilmektedir. Klozapin (24),
risperidon (25,26) ve olanzapin (8) kullan›m›na ba¤l›
NMS olgular› bildirilmifltir. 

Sonuç olarak, ilk defa, kas içi ve yüksek dozda an-
tipsikotik ilaç kullanan hastalarda mental retardasyon
varl›¤›, NMS oluflumu için bir risk faktörüdür. Bu neden-
le mental retardasyonu olan hastalarda gereksiz, uy-
gunsuz ve yan etki riski yüksek antipsikotik ilaç kulla-
n›m›ndan kaç›n›lmal›d›r.
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