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Adolesan Olguda Biling Degisikliginin
Nadir Bir Nedeni:
Noroleptik Malign Sendrom

A Rare Cause of Altered Consciousness in an
Adolescent Case:
Neuroleptic Malignant Syndrome

OZET Noroleptik malign sendrom, antipsikotik ilaglarin kullanimi ile ortaya ¢ikan, hayat: tehdit
edici, nadir goriilen idiyosenkratik bir reaksiyondur. Genellikle noroleptik ila¢ tedavisinin ilk iki
haftas: icinde baglar. Bu olgu sunumunda, daha 6nce ilk mani atag: ile dis merkeze bagvuran, pa-
renteral haloperidol uygulamasi sonrasi depo zuklopentiksol asetat verilen, ardindan ¢oklu oral an-
tipsikotik tedavisini iki doz kullanan, ardindan hastanemize rijidite, terleme ve biling bulaniklig: ile
getirilen, tetkiklerinde organik patolojiler diglanarak, izlemde néroleptik malign sendrom tanisi
alan on yedi yasinda bir kiz olgu sunulmustur. Bu olgu zemininde néroleptik malign sendrom ta-
nis1 ve tedavisi tartigilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Konfiizyon; antipsikotik ajanlar; noroleptik malign sendrom

ABSTRACT Neuroleptic malignant syndrome is a rare, life-threatening idiosyncratic reaction as-
sociated with the use of antipsychotic drugs. It usually starts within the first two weeks of neu-
roleptic treatment. In this paper a seventeen-year-old girl presented who was previously admitted
to another center with a first episode of mania. Parenteral haloperidol and depot zuclopenthixol
acetate were given here. Following this therapy two doses of multidrug oral antiphsychotic have
been used, afterwards she has admitted to our hospital with rigidity, sweating and confusion. Dur-
ing the evaluation organic pathology was excluded and a diagnosis of neuroleptic malignant syn-
drome was made. With this case diagnosis and treatment were discussed.

Key Words: Confusion; antipsychotic agents; neuroleptic malignant syndrome
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oroleptik malign sendrom (NMS), genellikle noroleptik ila¢ teda-

visi sirasinda gelisen, yiiksek mortalite ile seyreden nadir ila¢ yan

etkisidir. Noroleptik ila¢ kullanan hastalarin %0,02-3’iinde gelisir
ve mortalitesi %10-20 arasindadir.> NMS tanisinda, pediatrik dizinde yay-
gin olarak Levenson ve Nierenberg kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 1).
Levenson kriterlerinde tani i¢in en az iki maj6r ve dért minor kriterin var-
lig1 gerekirken, Nierenberg tarafindan gelistirilen yontemde kriterler zo-
runlu, major ve mindr olarak iice ayrilmigtir. Tani i¢in 4 dort major kriter
veya {i¢ major, i¢ mindr kriter yeterlidir. Dehidratasyon, antipsikotik ila-
cin doz kontroliiniin iyi yapilmamais olmasi ve antipsikotiklerin parenteral
kullanimi literatiirde belirtilen olas: risk faktorleridir.*® Bu olgu sunu-
munda, biling degisikligi ile acil servise getirilen, izlemde NMS tanis1 alan

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2015;24(2)
76



Kay1 ELIAGIK ve ark.

ADOLESAN OLGUDA BILING DEGISIKLIGININ NADIR BiR NEDENI: NOROLEPTIK MALIGN SENDROM

TABLO 1: Sik kullanilan néroleptik malign sendrom tani kriterleri.39

Levenson tan kriterleri
Major kriterler

Ates

Rijidite

Kreatin fosfokinaz ylksekligi
Mindr kriterler
Tasikardi

Tasipne

Terleme

Kan basinci degisiklikleri
Lokositoz

Biling degisiklikleri

Nierenberg tani kriterleri

Zorunlu kriterler

1. Son zamanlarda antipsikotik tedavi kullanimi

2. Son zamanlarda diger dopaminerjik ajan kullanimi

3. Son zamanlarda dopaminerjik bir agonistin kesilmesi

Major kriterler

1. Hipertermi {viicut I1sis! diger sebepler olmaksizin >38°C)

2. Muskiler kurgun boru rijiditesi

3. Serum kreatin fosfokinaz diizeyinde yilkselme {normalden (¢ kat fazla)

4. Otonomik disregulasyon (iki veya daha fazlasi;

terleme, tasikardi, ylikselmis veya dismiis kan basinci)

5. Biling durumunda degisiklik

Minér kriterler

1. Otonomik disfonksiyonun diger bulgulan (inkontinans, aritmi veya
heniiz major kriterler arasinda yer almayan ézelliklerden biri),

2. Solunum sikintisi {takipne dispne, hipoksemi veya solunum yetmezIigi)

3. Lokositoz {beyaz kiire sayisi >12.000)

4. Ekstrapiramidal bulgular
{tremor, disli cark belirtisi, distoni, koreiform hareketler)

17 yagsindaki olgu, ayirici tani ve tedavi ile birlikte
tartigilmigtir.

OLGU SUNUMU

On yedi yasindaki kiz olgu, biling bulaniklig: sika-
yeti ile acil servise getirildi. Oykiisiinde bagvuru-
dan dort giin 6nce kotiilitk gorme sanrilari, yemek
yememe ve uykusuzluk sikayetlerinin basladig,
once dig merkez bagvurusunda ¢oklu parenteral an-
tipsikotik uygulamas: yapildigi, ardindan ayaktan
yine c¢oklu oral antipsikotik tedavi verildigi 6gre-
nildi (Tablo 2). Oral tedavinin ilk 24 saati icinde bi-
ling bulanikligy, siirekli uyku hali, kusma, ates
(6l¢iilmemis) ve terleme sikayetleri baslayan olgu
hastanemiz acil servisine getirildi.

Olgu, servise kabuliinde yapilan fizik muaye-
nesinde genel durumu orta, bilin¢ bulanik, uykuya
meyilli, agrili uyaran verildiginde gozlerini agmakta
ve agrili uyarani lokalize edebilmekte idi. Glasgow
Koma Skalas1 12 olarak degerlendirildi. Cilt nemli
ve bol miktarda terleme mevcuttu. Ense sertligi
vardi. Yasamsal bulgularinda kan basinci: 138/78
mmHg, kardiyak atim: 90/dk, solunum sayisi:
24/dk, viicut sicakligi: 36,2°C idi. Laboratuvar ince-

TABLO 2: Bagvuru 6ncesi kullanilan
antipsikotik tedaviler.

Acil servis bagvurusu Ertesi giin baslanan oral tedavi

Haloperidol 5 mg, biperiden 5 mg, Risperidon 2 mg oral

Klorpromazin 25 mg karisimi kas igi Ketiapin 50 mg oral

Zuklopentiksol asetat 100 mg kasigi  Sertralin 50 mg oral

lemesinde; tam kan sayiminda beyaz kiire:
12.300/mm?, hemoglabin: 13,3 g/dL, trombosit:
277.000 mm?, tire: 44 mg/dL, kreatinin: 0,9 mg/dL,
kreatin kinaz (CK): 72 U/L (0-145), C-reaktif pro-
tein (CRP): 0,2 mg/L, prokalsitonin: 0,03 ng/mL idi.
Elektrolitler, kan gazi, elektrokardiyografi, tiroid
fonksiyon testleri, toksikolojik analiz (kokain, am-
fetamin, opioid, esrar, benzodiazepin), viral seroloji
normal bulundu. Bagvurusundaki beyin manyetik
rezonans goriintiilemesi normaldi. Ensefalit ay1iric1
tanisi i¢in yapilan lomber ponksiyonda beyin-
omurilik sivis1 (BOS) direkt bakisinda hiicre goriil-
medi, biyokimyas: normaldi ve kiiltiiriinde tireme
olmadi. Ayni zamanda limbik ensefalit agisindan
BOS’ta bakilan N-metil-D-aspartik asit antikorlar
negatif idi. Elektroensefalografisinde difiiz yavas-
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TABLO 3: izlemde I6kosit sayisi ve biyokimyasal degerler.
Lokosit sayisi/mm? CK(UL) Ure(mg/dL) Urikasit(mg/dL)  Kreatinin (mg/dL)  AST(ULL) ALT(U/L) LDH (UL)

Geli 12 300 72 44 - 0,9 - - -

24. saat 761 40 54 08 15 6 172
72. saat 13 000 2425 58 6,7 36 39 16 281
4. glin 15100 1758 52 6,3 2,0 38 21 372
5. glin 537 24 1,2 22 18 361
6. glin 10 400 373 19 338 0,9 22 17 309
10. gin 239 31 3,7 0,7 22 16 295

CK: Kreatin kinaz; AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; LDH: Laktat dehidrogenaz.

lama paterni mevcuttu. Olgunun izleminde sozel ve
agrili uyaranlara yanit vermedigi, uyku halinin
devam ettigi goriildii. Bu sirada kooperasyonu tam
degildi ve sorulara anlagilmaz yanitlar veriyordu.
Servis izleminin 24. saatinde tekrar edilen biyo-
kimyasal tetkiklerinde CK: 761 U/L, diger biyo-
kimyasal testler normal sinirlarda saptandi. Mevcut
psikiyatrik tanisi ve antipsikotik ila¢ kullanimi ne-
deni ile ergen psikiyatri goriisii istenen olgu, psiko-
tik 6zellikli manik epizod zemininde uygulanmig
olan antipsikotik tedavi ile iligkili siddetli ekstrapi-
ramidal sistem yan etkisi ve/veya NMS 6n tanilar
ile izleme alindi. Olgunun ekstrapiramidal sistem
muayenesinde; ekstremitelerde kursun boru bul-
gusu diizeyinde rijidite varligi, dil ve boynun dis-
tonik oldugu, ytizde mimiklerin belirgin azaldig:
goriildii, ayrica yutma gii¢liigii ve siyalore bulgular
mevcuttu. Bu bulgularla NMS 6n tanis1 diistiniile-
rek, yasamsal bulgularin yakin izlemi, hidrasyonun
saglanmasi ve biyokimyal parametrelerin tekrari
onerildi. Olguya bir doz kas i¢i santral etkili anti-
kolinerjik ilag (biperiden) uygulandi. Servis izlemi-
nin 72. saatinde ise CK: 2425 U/L, aspartat
aminotransferaz: 59 U/L, alamin aminotransferaz:
18 U/L, tire: 51 mg/dL, kreatinin 3 mg/dL saptand.
Tam idrar tetkikinde +3 protein, +3 eritrosit vardai.
Idrar mikroskopisinde bol eritrosit saptandi. Bu
yeni bulgular ile olgunun tablosunun NMS tanis
i¢in kullanilan Levenson ve Nierenberg tan: kriter-
lerinin her ikisini de kargiladig: saptandi (Tablo 1).
Bromokriptin tedavisi planlandi, ancak izleminde
tremor ve rijiditede azalma, bag, boyun ve dil kas-
larinda gevseme ve biligsel islevlerde hizli diizelme
gozlenmesi nedeni ile ertelendi. Miyoglobiniiriye
bagli akut bobrek yetmezligi ile uyumlu laboratuvar

degerlerinin diizeldigi goriildii (Tablo 3). NMS tab-
losunun gerilemesinin ardindan uykusuzluk, emos-
yonel labilite, persekiisyon hezeyanlar1 ve ¢agrisim
bozuklugunun klinik tabloda 6ne ¢ikmasi nedeni
ile olguya karbamazepin ve ketiapin tedavisi bag-
land1 ve izlem amaciyla yatakh bir psikiyatri servi-
sine gonderildi.

I TARTISMA

NMS, genellikle geng erigkinlerde goriilen antipsi-
kotik tedavinin seyrinde goriilen, nadir ancak
olimcil olabilen bir sendromdur.®” Bu sendrom
yiiksek mortalite ile seyreden nadir bir durum ol-
masl, santral sinir sistemi tutulumu ile giden diger
tibbi durumlar ile karigabilmesi ve tani kriterleri-
nin izlem sirasinda da tamamlanabilecegi vurgu-
NMS
tanisinda uluslararas: kabul géren Levenson kriter-

sunu yapmak amaciyla sunulmustur.
leri yaygin olarak kullanilmaktadir.® Bizim olgu-
muzda major kriterlerden, basvurudan once
goriilen ates yiiksekligi, sonradan gelisen rijidite ve
CK yiiksekligi; minor kriterlerden ise kan basin-
cinda anormallik, biling degisikligi, asir1 terleme
ve lokositozun varlig1 s6z konusu idi. Olgumuzda
sadece basvurudan 6nce 6l¢iilmeyen bir ates yiik-
sekligi s6z konusu olup, sebat eden ates yiiksek-
ligi goriilmemistir. Literatiirde de ates yiiksekli-
ginin gorilmedigi NMS olgular: bildirilmigtir.”#
Bu nedenle atesin NMS tanisinda mutlak bulgu-
lardan biri olmadig: akilda bulundurulmalidir. Ay-
rica, ilk bagvuruda bulgularin tamaminin olmamasi
nedeni ile biling bulaniklig1 yapan toksik madde
alimi ve santral sinir sistemi enfeksiyonu arastiril-
mis, bir neden bulunamayan olgunun izleminde ise
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kan basinci anormalligi ve CK yiiksekligi saptana-
rak taniya gidilmistir.

NMS tanist igin gesitli kriterler gelistirilmistir.
Bunlardan bir diger ise Nierenberg ve ark. tarafin-
dan olusturulan kriterlerdir (Tablo 1). Bu olgu su-
numundaki, olgu degerlendirildiginde yine kriter-
leri kargilamakta idi.’

Rabdomiyolizis, serum CK diizeyini yiikselt-
mekte, hiperkalemi, miyoglobiniiri ve akut bobrek
yetmezligine neden olmaktadir. Akut bobrek yet-
mezligi NMS olgularinin %6-20’sinde goriilmekte-
dir. Bobrek yetmezligi sebat eden olgular hemodi-
yaliz gerektirir.!” Bu olgunun izleminin 72. saatinde
gelisen akut bobrek yetmezligi ise destek tedavi ile
gerilemistir.

Literatiirde potent noroleptiklerin yiikleme
dozunda parenteral verilmesinin ani hipodopami-
nerjik durum olusturarak NMS’ye yol agmas: eti-
yolojide su¢lanmaktadir.? Genellikle parenteral
haloperidol uygulanmas: tek basina NMS gelisimi
icin yeterli goriiliirken, sunulan olguda ayrica, pa-
renteral haloperidol ve depo dozda zuklopentiksol
asetat, ardindan da ikiser doz oral risperidon ve
sertralin kullanimi s6z konusu idi. Olguda ¢oklu
parenteral antipsikotik kullaniminin yani sira lite-
ratiirde NMS i¢in sorumlu tutulan ajanlardan ris-
peridon ve sertralin de tedavide kullanilmistir. Bu
nedenle olaya sebep olan psikofarmakolojik ajanin
belirlenmesi miimkiin olamamagtir.

NMS tanisi konulan hastalarda kullanilan no-
roleptiklerin kesilmesi, yasamsal bulgularin yakin iz-

lemi, hidrasyon ve beslenmesinin saglanmas: teda-
vinin ana unsurlaridir. NMS’nin nadir gériilmesi ve
hayat: tehdit edici olmasindan dolay1, tedavide uy-
gulanan ilaglar ile ilgili hi¢bir kontrollii ¢alisma ya-
pilamamistir. Bununla birlikte, literatiirde NMS’de
dantrolen ve bromokriptin kullanimi semptomlarin
tedavisi i¢in bildirilmektedir.!"> Bu ¢aligmadaki ol-
guda kullanilan antipsikotik tedavi 6n tanida NMS
distiniilmesinin ardindan ivedilikle kesilmis, olgu-
nun ates ve diger yasamsal bulgular1 yakindan iz-
lenmis, olgunun hidrasyonu ve beslenmesi
saglanmigtir. Olgumuzda yagsamsal bulgulardan ge-
¢ici tansiyon yiiksekligi olup, kardiyak nabiz, solu-
num say1st normal sinirlarda seyretti. Kas yikimi ve
buna bagli miyoglobiniirinin neden oldugu bébrek
yetmezligi destekleyici tedavi ile geriledi. Destek-
leyici tedavi ile NMS bulgularinin ¢oziilmeye bag-
lamas1 nedeni ile tedaviye bromokriptin
eklenmedi. NMS bulgularinin tam olarak iyilesme-
sinin ardindan olgunun psikoz belirtilerinin devam
etmesi nedeni ile literatiirde saptayabildigimiz ka-
dariyla en az iligkilendirilen antipsikotiklerden ke-
tiapin ve bunun yaninda duygudurum diizenleyici

olarak karbamazepin baglandi.

Sonug olarak, NMS adolesan yasta da goriile-
bilen nadir, ancak hayati tehdit edebilen bir du-
rumdur. Acil servise ates, biling bulaniklig: ile
bagvuran olgularda santral sinir sistemini etkileyen
ensefalit, intoksikasyon arastirilirken, antipsikotik
ila¢ kullanimi da sorgulanmali ve bunlarin bir yan
etkisi olan NMS akla getirilmelidir.
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