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OZET:
Mental retardasyonu olan iki kardeste néroleptik
malign sendrom

Antipsikotik ilaglar mental retardasyonu olan kisilerde de siklikla kul-
lanilmaktadir. Noroleptik malign sendrom (NMS) hayati tehlike olustu-
ran bir bozukluk olup, dopamin blokaiji yapan antipsikotik ilag kullani-
mi ile birliktedir. llk kez, yoksek doz ve 6zellikle kas ici néroleptik kulla-
nan mental retardasyonu olan hastalar NMS gelisimi icin daha yuk-
sek risk altindadir. Bu yazida mental retardasyonu olan iki kardeste
NMS olgusu bildirilmistir. Yaslar 20 ve 29 olan her iki olguda da ha-
loperidol tedavisi sonrasi NMS belirti ve bulgulari ortaya ¢ikmistir.
NMS tedavisinde; haloperidol kesildikten sonra hastaya destekleyici
tedaviler uygulanmis olup her iki hastada da bromokriptin ve bir has-
tada klonazepam kullanilmistir. ik hasta belirtilerindeki dizelme ile
20 gun sonra taburcu edilirken, digeri kardiovaskuler kollaps sonucu
6lmustUr.
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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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Giris

Dehidratasyon, daha dnceden gecirilmis
NMS, organik beyin sendromu ya da on-
ceki beyin hasarlari, ekstrapiramidal bo-
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oroleptik malign sendrom (NMS)
antipsikotik ilaglarin nadir goru-
len yan etkilerinden biridir.
Sendrom siddetli rijidite, titreme, ates,
bilinglilik diizeyi degisiklikleri, otonomik
disfonksiyon, yukselmis serum Kkreati-
nin fosfokinaz (CPK) ve lokosit duzeyleri
ile belirlidir. Siddetli ve hayati tehdit
eden bir durumdur ve ¢ogunlukla akut
olarak ortaya c¢ikar. Noroleptik malign
sendromun tani ve tedavisi gu¢ olabilir
ve sonraki psikiyatrik tedavileri zorlasti-
rabilir (1). Haloperidol ve flufenazin bu
sendroma en sik neden olarak bildirilen
antipsikotik ilaglardir (2,3).
NMS gelisimine yatkinigl artirdig
one surulen cesitli risk faktorleri vardir.

zukluklar (6rnegin, Parkinson hastalig
ve Huntington hastaligy), alkolizm ve de-
mir eksikligi NMS'a yatkinlik olusturdu-
gu One surulen faktorlerden bazilaridir.
Antipsikotik ilaclarin yiksek dozda kul-
laniimasi, kas i¢i uygulamalar, depo
formlarin kullanilmasl, ekstrapiramidal
belirtilerin yetersiz kontroll ve basta lit-
yum olmak Uzere ek ila¢ tedavileri de
NMS icin olasi risk faktorleridir (1,4,5).
Altta yatan tani ¢cogunlukla sizofreni
ya da duygudurum bozukluklari olmak-
la birlikte NMS, antipsikotik ilaglarin kul-
lanildigl demans, deliryum, diger psiko-
tik bozukluklar ve mental retardasyon
gibi durumlarda da ortaya ¢ikabilir (1).
Literatlirde mental retardasyonu olan-
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larda NMS gelisimi ile ilgili sinirli veri bulunmaktadir ve
¢ogunlugu olgu sunumu seklindedir (6-9).

Bu yazida mental retardasyonu olan iki erkek kar-
deste eszamanli olarak gelisen NMS nedeniyle sendro-
mun son bilgiler 1si8inda hatirlatiimasi amacglanmistir.

Olgu Sunumu

Aileden alinan Oykiiye goére dogumsal zeka geriligi
olan Uc erkek kardes, koylerinde zaman zaman insan-
lara verdikleri rahatsizliktan dolayi sikayet konusu ol-
mus, savcilik kanaliyla bir ruh sagligl hastanesine yatis-
lar yapilmis. Hastaneye yatislarinin onuncu ginunde
kardeslerden birinin 6lmesi Uzerine ailenin istegi ile di-
ger iki kardes hastaneden taburcu edilmisler.

Hastalari tedavi eden psikiyatri uzmanindan alinan
bilgiler ve dosya incelemesi sonucunda, olen kardes
0'nlin 29 yasinda, erkek ve orta diizeyde mental retar-
de oldugu saptandi. Hastaya gosterdigi davranis bo-
zukluklari ve eksitasyon nedeniyle kas i¢i haloperidol
20 mg/gun, biperiden 6 mg/gun, klorpromazin 50
mg/gun tedavi uygulandigl belirlendi. Hastanin tecrit
odasinda izlendigi ve 0lim nedeninin aspirasyon oldu-
gu bildirildi. Hasta dosyasindan ve hastane kayitlarin-
dan laboratuar bulgularina ulasilamadi.

Olgu 1

M., 20 yasinda, erkek, orta dlizeyde mental retardas-
yonu disinda baska bir psikiyatrik bozukluk ya da psiki-
yatrik tedavi 0ykisu yok. Ruh Sagligl Hastanesi’nde an-
tipsikotik tedavisine baslanmis, 10 glin sureyle kas ici
haloperidol 20 mg/gtin ve biperiden 6 mg/gln, klorpro-
mazin 50 mg/gun uygulanmis. Haloperidol ve biperiden
ayni dozda ve tablet formunda recete edilerek taburcu
edilmis. Yaklasik U¢ gun once baslayip artan ates, terle-
me, titreme, kasiima sikayetleri ile taburcu edildikten
12 glin sonra hastanemiz acil servisine yakinlari tarafin-
dan getirildi.

Fizik muayenesinde ates 38.8°C, nabiz 80/dk., kan
basincl 110/70 mm/Hg, siddetli kas rijiditesi, asir terle-
me, titreme, bilincte dalgalanmalar ve U¢ gundur de-
vam eden idrar retansiyonu saptandi. Laboratuar tet-
kiklerinde, CPK 9889 U/L, LDH 893 U/L, ure 37 mg/dL,
AST 293 U/L, ALT 132 U/L, lokosit 11.100/mm’ olarak
saptandl. Beyin tomografisi ve elektroensefalo-

grafisinde herhangi bir patoloji saptanmadi.

Noroleptik malign sendrom tanisi alan hasta yogun
bakima alinarak tedavisine baslandi. Antipsikotik ilac-
lar kesildi. Svi replasmani intravendz 4000 cc/gun ola-
rak bagslatildl. Ginde U¢ kez soguk uygulama yapildi.
Dopamin agonisti olarak bromokriptin 7.5 mg/gun, t¢e
bolinmus dozda baslandi ve ikinci ginde ila¢ dozu 15
mg/gln’e cikarildi. Siddetli ajitasyonu yatistirmak i¢in
klonazepam 2 mg/gun uygulandi. Hasta oral gida ala-
madigindan nazogastrik sonda ile beslenmeye alindi.
Uygun postlrt saglamak ve kontraktdrleri onlemek
amaciyla fizyoterapist tarafindan pasif egzersizler yap-
tirlldi. Hasta tedavinin on ucglncd ginunde jeneralize
tonik-klonik bir nobet gecirdi. Noroloji uzmaninin one-
risi ile valproik asit 500 mg/gin baslandi ve U¢ gun
sonra 1000 mg/gun’e cikild1.

Laboratuar tetkikleri glinlik olarak yapildi. CPK ikin-
ci glinden itibaren (6677 U/L) azalarak on birinci glinde
normal dizeye (124 U/L) indi. Hastanin taburcu edildi-
gi yirminci glinde tum laboratuar tetkikleri normal, ha-
fif siddette kas rijiditesi disinda fiziksel belirtiler orta-
dan kalkmisti. Hastanin otuzuncu giinde yapilan kont-
rolinde kas rijiditesi de kalmamisti. Bromokriptin ke-
sildi, valproik asit tedavisine alti ay sureyle 1000
mg/gln dozda devam edilmesine karar verildi.

Olgu 2

0., 29 yasinda, erkek, agir diizeyde mental retar-
dasyonu mevcut. Birinci olgunun agabeyi. EK bir psiki-
yatrik bozukluk ya da, psikiyatrik tedavi oykusu yok.
Ruh Saglig Hastanesi'nde antipsikotik ila¢ tedavisine
baslanmis. Kas ici haloperidol 20 mg/gun ve biperiden
6 mg/gun, klorpromazin 50 mg/gun uygulanmis. Halo-
peridol ve biperiden ayni dozda, tablet formunda rece-
te edilerek taburcu edilmis. Yaklasik 10 gin once bas-
layan terleme, yiiksek ates, kasilma, yutma gucligu si-
kayetleriyle, taburcu edildikten 19 glin sonra hastane-
miz acil servisine yakinlari tarafindan getirildi.

Hastanin fizik muayenesinde ates 39.1°C, nabiz
88/dk., kan basincl 120/70 mm/Hg, siddetli kas rijidite-
si, asirt terleme, titreme, konfizyon, yutma gucligu,
akcigerlerde dinlemekle kaba raller, dispneik solunum,
idrar retansiyonu saptandi. Hastanin kan basinci stabil
degildi, sistolik kan basinci 60 mm/Hg' seviyesine ka-
dar dustl. Laboratuar tetkiklerinde, CPK 3041 U/L, LDH
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1183 U/L, Ure 118 mg/dL, AST 250 U/L, ALT 94 U/L, 10-
kosit 9.100/mm? olarak saptandi.

Hasta NMS tanistyla yogun bakima yatirilarak tedavi-
sine baslandi. Antipsikotik ilaclar kesildi. Sivi replasmani
intravendz 4000 cc/glin olarak baslatildl. Dopamin ago-
nisti olarak bromokriptin 7.5 mg/gin ve t¢e bolinmus
dozda baslandi. Hastanin kan basincindaki disme yapi-
lan tim tedavilere ragmen kontrol edilemedi. Hasta yo-
gun bakima alindiktan bir saat sonra sok tablosu gelisti,
kardiovaskuler kollaps ve 6lum meydana geldi.

Tartisma

NMS hayati tehlike olusturan bir durum olup, nig-
rostriatal yolaktaki dopaminerjik reseptorlerin blokaji-
na bagli olarak meydana geldigi dusunulmektedir. Do-
paminerjik reseptor blokajinin antipsikotik kullanimina
bagh olarak siklikla Karsilasilan titreme, bradikinezi,
kas rijiditesi gibi ekstrapiramidal belirtilerin kaynagini
olusturduguna inaniimaktadir. Haloperidol D2 reseptor
afinitesi yuksek, siklikla ekstrapiramidal yan etkilere
neden olan klasik bir antipsikotik ilactir (10).

NMS’a bagl 6lum riski %10-30 arasinda degismekte
olup, en sik olim nedenleri disritmi, akciger yetmezli-
g8i, bobrek yetmezligi ya da kardiovaskuiler kollapstir
(11). Organik mental bozuklugu olan hastalarda NMS’a
bagli 6lum riski diger psikotik hastalara gore daha yuk-
sektir (12). Yutma glcligu bilinglilik dizeyindeki dalga-
lanmalar ile birlikte olunca aspirasyon ve pnomoniye
neden olabilmekte ve hastalar entubasyona ve solu-
num destegine ihtiya¢ duyabilmektedir (1). Elimizde
yeterli veri olmamakla birlikte, ruh saghg hastanesin-
de aspirasyon sonucu 0Olen olguda, disfaji ve aspirasyo-
nun NMS'a bagh olabilecegi intimali akla gelmektedir.

Iki olguda NMS belirtileri yaklasik olarak eszamanli
basladig halde ikinci olgunun tedaviye daha ge¢ do-
nemde getirilmesi, ikinci olgunun mental retardasyo-
nunun daha agir olmasi ve aileye daha fazla yuk olma-
sl nedeniyle aile tarafindan ihmal edilmesine baglana-
bilir. ikinci olgunun kaybedilmesinde hastanin ¢ok da-
ha ge¢ donemde, daha agir belirti ve bulgularla gelme-
si énemli bir rol oynadi. Hastanin gecikmis basvurusu;
mental retardasyonu olan ¢ocuk ve ergenlerin ihmal
ve kotuye kullaniminin sik rastlanan bir durum oldu-
gunu bildiren Ammerman ve arkadaslarini (13) destek-
leyen bir durumdur.

NMS tedavisinde sivi replasmani, kan basincini sta-
bil hale getirmek icin vazopressor ajanlarin uygulan-
masi, elektrolit dengesinin saglanmasi, soguk uygula-
ma ve ates dusurtcller onem tasimaktadir. Dantrolen
ve diazepam gibi kas gevseticiler, dopamin agonistleri,
ajitasyonu azaltmak i¢in benzodiazepinler, antiparkin-
soniyen ilaclar tedavide kullanilabilir (14). Elektrokon-
vulsif tedavi (EKT) diger bir etkili tedavi secenegidir (15).

Ayni aileden birden fazla olgu bildirimleri olmakla bir-
likte (16,17), NMS icin genetik gecis riski klinik olarak an-
lamli bulunmamistir (1). Dopamin D(2) reseptor geninin
Tag1 A polimorfizminin NMS gelisimine yatkinligi artirdi-
81 bildirilmis (18), ancak bu bulgu sonraki calismalarda
dogrulanamamistir (19,20). Iwahashi ve arkadaslan (21)
CYP2D6 geninin Hhal polimorfizminin NMS gelisimi i¢in
yararl bir molekdler belirte¢ olmadigini bildirmistir. Has-
tanemizde genetik tani laboratuarl olmamasl ve hasta
yakinlarinin kendi imkanlariyla bir baska laboratuarda
genetik analiz yaptirma imkanlar olmamasi nedeniyle,
sunulan olgular icin boyle bir inceleme yapilamamistir.

Mental retardasyonu olan hastalarda psikotrop ilag
kullanimi olduk¢a yaygindir ve toplumun en fazla ilag
tedavisi uygulanan gruplarindan birini olustururlar. Bu
hastalarin onemli bir kismina tanilarina uygun olma-
yan psikotrop ilaclar uygulanmaktadir. Mental retar-
dasyon olan hastalarda en yaygin ila¢ kullanimi ne-
denlerinden biri davranis bozukluklaridir (22). Viejo ve
arkadaslari (23) mental retardasyon varliginin ozellikle
ilk defa, yuksek dozda ve kas ici uygulamalarda, antip-
sikotik kullanan hastalarda NMS gelisimi i¢in onemli bir
risk faktorl oldugunu bildirmistir. Yaz aylarinda hava
sicakhiginin artmasina bagh olarak artan sivi kayiplari
nedeniyle, 6grenme gug¢ligl olan hastalarda NMS ge-
lisme riskinin arttigl éne surulmustar (7).

Mental retardasyonu olan hastalarda bildirilen NMS
olgularinin ¢ogunlugu tipik antipsikotiklere bagh ol-
makla birlikte, atipik antipsikotik ilaclar da bu hasta
grubunda NMS’a neden olabilmektedir. Klozapin (24),
risperidon (25,26) ve olanzapin (8) kullanimina bagli
NMS olgulari bildirilmistir.

Sonu¢ olarak, ilk defa, kas ici ve yuksek dozda an-
tipsikotik ila¢ kullanan hastalarda mental retardasyon
varligl, NMS olusumu icin bir risk faktoridur. Bu neden-
le mental retardasyonu olan hastalarda gereksiz, uy-
gunsuz ve yan etki riski ytksek antipsikotik ila¢ kulla-
nimindan kaciniimalidir.
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