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ÖZET

Nöroleptik Malign Sendrom (NMS), antipsikotik tedavinin hayatý
tehdit edici bir komplikasyonudur. Bu çalýþmada, kliniðimizde
tedavi edilmiþ olan 5 NMS olgusu sunulmaktadýr. Dört olgu bipo-
lar bozukluk, bir olgu kýsa psikotik bozukluk tanýsý almýþtýr.
Hastalarýn tamamýnda ateþ, kas rijiditesi, bilinç bozukluðu ve
yoðun terleme gözlendi. Bütün hastalara genel týbbi tedavi yaný
sýra, bromokriptin ve diazepam uygulandý. Hastalarýn tamamýn-
da düzelme saðlandý. 

Anahtar Sözcük: Nöroleptik malign sendrom, belirtiler, tedavi.
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SUMMARY

Neuroleptic Malignant Syndrome: 5 Cases

Neuroleptýc malignant syndrome is a life-threatening complica-
tion of antipsychotic therapy. In this study, 5 NMS cases four of
5 cases have bipolar affective disorder and one of the cases have
brief psychotic disorder. All of them showed the symtoms of
hyperhermia, musculer hypertonicity, imparied consciousness
and excessive sweating.  All patients were treated with bromo-
criptin and diazepam. All patients demonstrated full remission.

Key words: Neuroleptic malignant syndrome, features, treat-
ment.

GÝRÝÞ

NMS antipsikotik kullanýmýna baðlý olarak nörolojik
belirtilerle (rijidite, akinezi, diskinezi gibi) baþlar. Bu
belirtiler, sýklýkla ateþle (42°C'ye varabilen) birliktedir.
Otonomik disfonksiyon (taþikardi, oynak kan basýncý,
terleme vb) sýktýr. Laboratuvar bulgularý arasýnda
serum CPK düzeyinde artma (2000-15000), lökositoz,
özgün olmayan EEG deðiþiklikleri ve karaciðer etkile-
nirse SGOT, SGPT ve LDH seviyelerinde yükselme sýk
olarak görülür (Yüksel ve Köroðlu 1991). Acil tedavi
gerektiren týbbi bir durumdur. 

NMS, ilk kez 1968'de tanýmlanmýþ antipsikotik
tedavinin hayatý tehdit edici, ölümcül olabilen aðýr bir
yan etkisidir. NMS etyopatogenezinde, hipotalamus ve
bazal ganglionlarda akut dopaminerjik blokaj olduðu
ileri sürülmektedir. Amokzapin ve metaklorpropamide
baðlý NMS olgularý bildirilmiþse de (John ve ark.
1993), bu sendrom temel olarak antipsikotiklere karþý
idiyosenkratik bir tepki olarak kabul edilmektedir.
Olgularýn yaklaþýk %70'i haloperidol ve flufenazin kul-
lanýmýna baðlý olarak bildirilmiþtir (Yüksel ve Köroðlu
1991). Atipik nöroleptiklerden klozapin (Sharma ve
ark. 1996) ve risperidon (Amore ve ark. 1997, Glasson
ve Conigliaro 1997) kullanýmý ile geliþen NMS olgularý
da bildirilmektedir. 

Görülme sýklýðý ortalama olarak %0.67 olarak
bildirilmektedir (John ve ark. 1993). Ankara Numune
Hastanesi Psikiyatri Kliniði’nde bir yýlda nöroleptik
tedavisine alýnan 465 hastadan 3'ünde (%0.6) NMS
tablosu geliþtiði bildirilmiþtir (Önder ve ark. 1990).
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Olgularýn yaklaþýk %40'ýnda duygulaným bozukluðu
saptanmýþtýr. NMS, çoðunlukla antipsikotik kul-
lanýmýný takip eden ilk 10 gün içinde ortaya çýkmakla
birlikte, tedavinin herhangi bir aþamasýnda da ortaya
çýkabilir (Gelder ve ark. 1996). ilk 2 haftada ortaya
çýkma oranýnýn %80 olduðu bildirilmektedir (John ve
ark. 1993). Antipsikotiklerle birlikte lityum kullanýl-
masý, dehidratasyon, beslenme bozukluklarý, organik
mental bozukluðun bulunmasý, yüksek doz ve uzun
süre antipsikotik kullanýlmasý NMS riskini arttýrmak-
tadýr (Yüksel ve Köroðlu 1991, Gelder ve ark. 1996).
NMS geliþen hastalarda yapýlan geriye dönük bir
çalýþmada, öyküde EKT uygulanmasýnýn da risk
etkeni olduðu belirtilmektedir (Sachdev ve ark. 1997).
Tedavi edilmediði zaman ölüm oraný %10-20 olup,
depo antipsikotik kullananlarda bu oran %20-30'lara
kadar yükselebilmektedir (Kaplan ve ark. 1994).

NMS'den kuþkulanýldýðýnda, antipsikotikler hemen
kesilmeli (Caroff 1980), hasta destekleyici tedavi için
hospitalize edilmeli ve semptomatik tedaviye hemen
baþlanmalýdýr.

YÖNTEM

Çalýþma, Selçuk Üniversitesi Týp Fakültesi Psikiyatri
Kliniði’nde, Eylül 1995-Ekim 1997 tarihleri arasýnda
yatarak tedavi gören, DSM-IV'e göre NMS taný ölçüt-
lerini karþýlayan beþ hastanýn geriye dönük olarak
incelenmesiyle gerçekleþtirildi. Bu yazýda DSM-IV taný
ölçütlerine göre NMS tanýsý konulan 5 olgu klinik,
tedavi ve komplikasyonlar yönünden deðerlendirildi.

BULGULAR

Toplam beþ olgu kliniðimizde ortalama 49.6 gün
yatýrýlarak tedavi edildi. Hastalarýn klinik belirti ve
bulgularý Tablo 1'de gösterilmiþtir.

Tablodan kolayca görüleceði gibi olgularýn tamamýn-
da yüksek ateþ, kas rijiditesi, aþýrý terleme ve bilinç
bulanýklýðý saptanmýþtýr.

Tablo 2'de olgularýn laboratuvar bulgularý özetlen-
miþtir.

Olgularýmýzda ilk olgu dýþýnda CPK artýþý çok önemli
orandadýr. Ayrýca I. ve III. olgularda kan kalsiyum
düzeylerinin anlamlý ölçüde düþtüðü bulunmuþtur. Bu
olgulara hipokalsemi nedeniyle replasman tedavisi
uygulanmýþtýr.

Tablo 3'te olgularýn tedavi ve izlemi özetlenmiþtir.

Olgularýn 4'ü ortalama 30 mg/gün ve üzeri haloperi-
dol, ayaktan takip edilen bir olguda yanlýþ anlama
nedeniyle arka arkaya 3 ampul depo flufenazin kul-
landýðý saptanmýþtýr. Beþ olguya uygulanan ortalama
bromokriptin dozu 32 mg, ortalama diazepam dozu
ise 23 mg/gün olmuþtur. Tedavi sonrasý tiyoridazin +
lityum baþlanan 4 olgu kontrollerde normal olarak
deðerlendirildi.

TARTIÞMA

NMS herhangi bir yaþta olabilirse de sýklýkla genç
eriþkinlik döneminde görülmektedir (DSM-IV 1994).
Olgularýmýzýn yaþ ortalamalarý 20.2'dir. Bu NMS'in
çoðunlukla genç hastalarda görüldüðü bilgileriyle

Tablo 1. Beþ hastanýn klinik özellikleri

Olgu I Olgu II Olgu III Olgu IV Olgu V

Rijidite + + + + +

Ateþ + 38.7 + 38.5 + 39.4 + 38.1 + 39.2

Bilinç bozukluðu + + + + +

Taþikardi + + + - +

Terleme + + + + +

Takipne + - + + +

Labil kan basýncý - + + + +

Disfaji + + + + +

Tremor + + - + -

Sialore - + + - +

Mutizm + + + + +

Renal Yetmezlik + - - - -

Hipertansiyon - - - - -
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uyumludur (Ceylan 1993). NMS'in erkeklerde görülme
oranýnýn kadýnlara göre 1.5 kat daha sýk görüldüðü
bildirilmektedir (John ve ark. 1993, Allstop ve Twigley
1987). Rastladýðýmýz olgularýn çoðunluðu kadýndýr.
Bu durum olgu sayýsýnýn az olmasý, hastalarýn sevkli
olarak gelmeleri ve ilimizde antipsikotik kullanan
hasta sayýsý hakkýnda saðlýklý bilgi olmamasý ile iliþk-
ili olabilir.

Taný koymak için ateþ ve rijidite ile birlikte diðer bul-
gulardan en az ikisinin olmasý yeterlidir (DSM-IV

1994). Çalýþmada olgularýn tamamý bu taný ölçütlerini
karþýlamaktadýr.

Bu çalýþmada 4 olgunun duygulaným bozukluðu
tanýsý almýþ olmasý, duygulaným bozukluklu hastalar-
da NMS'in daha fazla görüldüðü bilgileriyle uyum-
ludur (Gelder ve ark. 1996).

NMS antipsikotik tedavinin herhangi bir aþamasýnda
ortaya çýkmakla birlikte, sýklýkla ilk 2 hafta içinde
ortaya çýkmaktadýr (John ve ark. 1993). Olgularýn
4'ünde NMS geliþimi ilk 2 hafta içinde ortaya çýk-
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Tablo 2. Hastalarýn laboratuvar bulgularý

Olgu I Olgu II Olgu III Olgu IV Olgu V

T.Ö T.S. T.Ö. T.S. T.Ö. T.S. T.Ö. T.S T.Ö. T.S. Normal D.

CPK 1028 84 3380 5 2357 192 3745 57 3100 237 31-22 Ü/L

BK 8400 8100 8910 7850 18400 8100 18300 8200 11200 8200 6-8000

SGOT 88 35 313 85 160 26 172 13 85 35 0-40 U/L

SGPT 57 15 217 65 175 12 146 28 87 24 0-40 U/l

LDH 113 ... 536 71 213 58 510 124 270 130 120-220 U/l

AF 106 ... 215 58 120 115 104 ... 73 40 35-152 Ü/l

Ca 7.2 10.5 8.8 9.0 7.1 8.8 8.9 8.5 8.5 9.4 8.5-11.2 ME/l

Idr Prt + - + - + - + - + -

T.Ö:Tedavi öncesi T.S:tedavi sonrasý ...:Bakýlmadý

Tablo 3. Hastalarýn tedavi, komplikasyon ve izlemi

OLGU I OLGU II OLGU III OLGU IV OLGU V

Taný Bipolar Boz. Kýsa Psikotik B. Bipolar Boz. Bipolar Boz. Bipolar Boz.

Eksen II Boz - Þizoid K.B. M.R. - -

Hast. süresi 1 ay 25 gün 20 gün 1 yýl 1 ay

Aldýðý ilaç Haloperidol+ Haloperidol Haloperidol Flufenazin+ Haloperidol+

Lityum Lityum Lityum

Nöroleptik 13 gün 14 gün 10 gün 1 yýl (15 gün) 14 gün
kullaným süresi 

NMS tedavisi Diazepam+ EKT+Diazepam Diazepam+ Diazepam+ Diazepam+

Bromokriptin +Bromokriptin Bromokriptin Bromokriptin Bromokriptin

Yatýþ süresi 49 gün 51 gün 54 gün 56 gün 38 gün

Nazogastrik B - + + + +

Komplikasyon Hipokalsemi Dekübitis, Dekübitis Dekübitis, Dekübitis,
Pnömoni Pnömoni Pnömoni Pnömoni 

Hipokalsemi
Fleksiyon K.

Tedavi sonrasý
izlem Tiyoridazin+ Ýlaçsýz 6 aylýk Tiyoridazin ile Tiyoridazin+ Tiyoridazin+

Lityum, Ýzlemde normal kontrollerde Lityum, Lityum,

kontrollerde idi normal idi kontrollerde kontrollerde

normal idi normal idi normal idi



mýþtýr. IV. olguda bir yýl haloperidol kullanýlmýþtýr. Ýki
ay ilaç tatilinden sonra 40 mg/gün haloperidol
tedavisini takiben 15 gün içinde NMS ortaya çýkmýþtýr.
Bu NMS'in, antipsikotik tedavinin herhangi bir
zamanda ortaya çýkabileceðini ve yüksek doz anti-
psikotik kullanýmýnýn riski arttýrdýðý görüþünü destek-
lemektedir (Yüksel ve Köroðlu 1991). Üç olguda anti-
psikotik tedaviye ilave olarak lityum kullanýlmýþ
olmasý lityum kullanýmýnýn NMS oluþumunda yatkýn-
laþtýrýcý rolü olduðu görüþünü desteklemektedir
(Gelder ve ark. 1996, Keck ve ark. 1987).

NMS tedavisinde ilk adým antipsikotiklerin kesilme-
sidir (Caroff 1890). Soðutucu battaniyelerle,
antipiretiklerle ateþ düþürülmeli, sývý ve elektrolit den-
gesinin düzenlenmesini kapsayan destekleyici tedavi
yapýlmalýdýr. Ýlaç tedavisi olarak kas rijiditesini azalt-
mak amacýyla dopamin agonisti olan bromokriptinin
(7,5-45 mg/gün) etkili olduðu bildirilmektedir
(Zubenko ve Pope 1983). Tedavide dantrolen (200-400
mg/gün) tek baþýna ya da bromokriptinle kombine
olarak kullanýlmaktadýr. Amantadinin de NMS
tedavisinde etkin olduðu bildirilmektedir (John ve ark.
1993). Kas rijiditesini azaltmak amacýyla düþük doz
diazepam da kullanýlmaktadýr. Çalýþmada 4 olgunun
tedavisinde bromokriptin ve diazepam kullanýlmýþtýr.
Olgu II'nin tedavisinde 10 kez EKT uygulanýp, þuur
açýldýktan sonra tedaviye bromokriptin ve diazepamla
devam edilmiþtir. EKT'nin de tedavide etkinliði bilin-
mektedir (Gelder ve ark. 1996).

NMS'in önemli komplikasyonlarý renal yetmezlik,
ciddi solunum sistemi bozukluðu, kardiyovasküler
sistem bozukluklarý ve dekübitis ülserleridir. Çalýþma-

da 4 olguda pnomoni ve dekübitis, 2 olguda
hipokalsemi ve 1 olguda fleksiyon kontraktürü geliþti.
Hipokalsemi geliþen hastalara kalsiyum replasmaný
yapýldý. Bu NMS'de nöroleptiklere duyarlý kiþilerin kas
hücrelerinde anormal miktarlarda kalsiyum depolan-
masý olduðu buna baðlý olarak kaslarda rijidite
geliþtiði görüþünü destekler görünmektedir (Ceylan
1993). Kaslarda anormal miktarda kalsiyum birikme-
si, dolaylý olarak kandaki iyonize kalsiyum seviyesini
düþürmüþ olabilir.

Fleksiyon kontraktürü geliþen olgu ayný zamanda
mental retarde idi. Craddock'un (Craddock ve Craddock
1997) bildirdiði, mental retarde 2 NMS olgusunda da
fleksiyon kontraktürü geliþmiþtir. Mental retarde NMS
olgularýnda, primer bakýmýnýn yanýsýra, kooperasyon
güçlüðü bulunsa da düzenli fizik eksersizi yaptýrýlmalý
ve erken mobilizasyon saðlanmalýdýr.

NMS tedavisi sonrasý tekrar antipsikotik kullanýmý
gerekirse tiyoridazin ya da klozapin tercih edilmelidir.
(Ceylan 1993). Çalýþmadaki 4 olguda alttaki
hastalýðýn alevlenmesi üzerine NMS sonrasý ortalama
200 mg/gün tiyoridazinle birlikte 1500 mg/gün lityum
tedavisine baþlanmýþ ve herhangi bir sorun ortaya çýk-
maksýzýn tedavi sürdürülmüþtür. Bunda hastalarýn
bipolar duygulaným bozukluðu oluþu ve tiyoridazinin
hem antipsikotik hem de kalsiyum kanal blokajý
yaparak kas gevþetici etkisinin olmasý etkili olmuþ
olabilir. Takipler sonucunda hastalarda NMS’e ait
bulgu saptanmamýþtýr. 

NMS'de erken taný ve acil tedavi yanýnda, risk faktör-
lerinin de önemle üzerinde durulmalýdýr. 
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