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G‹R‹fi

Nöroleptik malign sendrom (NMS)
antipsikotik kullan›m›na ba¤l› ri-
jidite, akinezi, diskinezi gibi nö-

rolojik belirtilerle bafllayan, beraberinde
yüksek ateflin de bulundu¤u ölümcül
ve acil bir t›bbi durumdur. Otonomik
disfonksiyon (taflikardi, labil kan bas›n-
c›, terleme), bilinç de¤ifliklikleri ve yük-
sek CPK düzeyi, lökositoz ve özgül ol-
mayan EEG de¤ifliklikleri ve karaci¤er

etkilenirse SGOT, SGPT ve LDH seviyele-
rinde yükselme NMS’in di¤er tan›sal
özellikleridir (1-3). 

NMS etyopatogenezinde, hipotala-
mus ve bazal ganglionlarda akut dopa-
minerjik blokaj›n oldu¤u ileri sürülmek-
tedir. NMS s›kl›kla tipik antipsikotiklerin
yan etkisi sonucu geliflen bir sendrom-
dur. Bununla birlikte, s›k kullan›lmaya
bafllanan atipik antipsikotik ilaçlara ba¤-
l› olarak görüldü¤ü de bildirilmifltir (4-6).

1984’den önce NMS’de mortalite ora-
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ÖZET:
Nöroleptik malign sendrom ve nöropsikiyatrik sekelleri:
Geriye dönük bir araflt›rma

Amaç: Bu çal›flmada klini¤imizde, nöroleptik malign sendrom (NMS)
tan›s› konulup takip edilen olgular›n klinik izlemleri ve sonras›nda or-
taya ç›kan nöropsikiyatrik sekellerinin incelenmesi amaçlanm›flt›r. 
Yöntem: Ocak 2001 - Ocak 2006 dönemleri aras›nda Gaziantep Üni-
versitesi T›p Fakültesi Psikiyatri klini¤inde yatarak tedavi gören 870
hastan›n dosyas› araflt›r›ld›. NMS tan›s› konulmufl olan 10 olgunun t›b-
bi dosyalar› geriye dönük olarak incelenmifltir. Olgular›n tan›lar› DSM
IV tan› ölçütlerine göre konulmufl olup, olgular tedavi ve nöropsikiyat-
rik sekeller yönünden de¤erlendirilmifltir.
Bulgular: NMS tan›s› konulmufl 10 olgunun 4’ünde kal›c› nöropsikiyat-
rik sekel geliflti¤i görülmüfltür. Sekiz hastada NMS tedavisi sonras› 2
ayl›k dönem içerisinde devam eden diflli çark, rijidite gibi bulgulara
rastlan›lm›flt›r. Hastalar›n uzun dönem izleminde ise 3 hastada bilifl-
sel kay›p, 1 hastada parkinsonizm ve 1 hastada elde fleksiyon kontrak-
türü fleklinde kal›c› nöropsikiyatrik sekeller görülmüfltür. Olgu 1’de or-
taya ç›kan biliflsel ifllevlerdeki kay›p 4 ay sonra normale dönmüfl olup,
biliflsel ifllev kayb›n›n EKT uygulamas›na ba¤l› olabilece¤i düflünül-
müfltür. Di¤er iki olguda geliflen biliflsel ifllev kayb› kal›c› olmufltur. 
Sonuç: Acil tedavi yaklafl›mlar›n›n gelifltirilmesi ile NMS olgular›n›n bü-
yük ço¤unlu¤u iyileflmekte, ölüm oranlar› azalmaktad›r. Bununla bir-
likte bir k›s›m hastada kal›c› nöropsikiyatrik sekeller ortaya ç›kabilmek-
tedir. Bu çal›flma, NMS komplikasyonlar›n›n yaln›zca erken dönemle
s›n›rl› olmad›¤›n› göstermesi aç›s›ndan önemlidir.

Anahtar sözcükler: Nöroleptik malign sendrom, nöropsikiyatrik sekel,
komplikasyon
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ABSTRACT:
Neuroleptic malignant syndrome and neuropsychiatric
sequelaes: A retrospective study 

Objective: The aim of this study was to investigate the
neuropsychiatric sequelaes that occurred and persisted throughout
the follow up period of patients who received a diagnosis of
neuroleptic malignant syndrome (NMS). 
Method: The records of the 870 patients, who were hospitalized at
Psychiatric Hospital of Medical Faculty of Gaziantep University, were
evaluated retrospectively for possible diagnosis of NMS. Ten of 870
inpatients were found to receive a diagnosis of NMS according to
DSM-IV criteria during their hospitalization. The treatments and
development of any neuropsychiatric sequelae were investigated and
noted.
Results: Among 10 NMS cases, 4 of them seem to develop
neuropsychiatric sequelaes. Two months after development of NMS,
in 8 patients, the signs of persisting cog-wheel rigidity and rigidity
were observed. During follow-up period of patients, 3 patients
presented cognitive deficiency, 1 presented parkinsonism, and 1
patient had flexion-contracture in his hand as a permanent
complication of NMS. The cognitive deficiency in case 1 resolved after
4 months which had been presumed to be related with ECT
treatment. The symptoms of cognitive deficiencies in other cases did
not show any progress despite vigorous treatment.
Conclusions: With the development of emergency treatment
approaches, NMS cases usually respond to treatment and are mostly
improved mortality rates were decreased. However, some patients
may have persistent neuropsychiatric sequelaes which should be
taken into account during treatment course and should be dealt with
carefully.

Key words: Neuroleptic malignant syndrome, neuropsychiatric
sequelae, complication
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n› %25 olarak belirtilmekteyken, 1984’den sonra bu
oran %11.6 olarak gösterilmektedir (7). Mortalite oranla-
r›ndaki bu azalmada erken tan› ve acil tedavi yaklafl›m-
lar›ndaki geliflmeler etkilidir (2,8). Son y›llarda bildirilen
s›n›rl› say›daki olguda NMS’den kurtulan hastalar›n bü-
yük ço¤unlu¤unun tamamen iyileflti¤i, ancak bir k›sm›n-
da, akut atak s›ras›nda meydana gelen komplikasyonla-
r›n devam etti¤i belirtilmektedir. NMS hastalar›n›n
%3.3’ünde kal›c› sekeller olufltu¤u rapor edilmifltir (7). Di-
¤er bir çal›flmada ise bu oran %10 olarak verilmifltir (9).

Bu çal›flmada klini¤imizde NMS tan›s› ile takip edil-
mifl 10 olgunun klinik izlemleri ve sonras›nda ortaya ç›-
kan sekeller incelenmifltir. 

YÖNTEM

Ocak 2001-Ocak 2006 dönemleri aras›nda Gazian-
tep Üniversitesi T›p Fakültesi Psikiyatri klini¤inde yata-
rak tedavi gören 870 hastan›n dosyas› araflt›r›ld›. NMS
tan›s› konulmufl olan 10 olgunun t›bbi dosyalar› geriye
dönük olarak incelenmifltir. Olgular›n tan›lar› DSM IV ta-
n› ölçütlerine göre konulmufl olup, dosyalar› tedavi ve
sekeller yönünden de¤erlendirilmifllerdir. Literatürde
tan›mland›¤› flekilde NMS tedavisi sonras› geliflen kal›c›
nöropsikiyatrik sekel tan›mlamas› için afla¤›daki tan›
ölçütleri kullan›lm›flt›r (10):
1. NMS’in akut epizodundan sonraki en az iki ayl›k dö-

nemde tortu klinik bulgu ve belirtilerin varl›¤›,
2. Tortu bulgu ve belirti NMS’nin bafllang›c›ndan önce

ortaya ç›kmam›fl olmas›,
3. Sekel, NMS tedavisi (EKT, süksinilkolin) sonucu orta-

ya ç›kmamas›,
4. Sekel etyolojisi ile iliflkili olabilecek efl zamanl› pa-

tolojilerin yoklu¤u (lityum toksisitesi, serotonin
sendrom),

5. Sekel olarak de¤erlendirilen bulgunun tedavi edilen
birincil psikiyatrik hastal›¤›n belirtisi olarak daha iyi
aç›klanamamas›.
Akut NMS epizodundan sonraki kesim zaman› ola-

rak 2 ay tan›mlanm›flt›r çünkü depo antipsikotik ilaçla-
r›n kesilmesinden sonra dopamin D2 reseptör tutulu-
mu 4-6 hafta kadar sürmektedir. Olgular›n biliflsel
fonksiyonlar› Mini Mental Test (MMT) ile de¤erlendiril-
mifltir. Kal›c› biliflsel kay›p; NMS’in çözülmesinden son-
raki 6 ay ve üzeri dönemde biliflsel fonksiyonlardaki
kayb›n (MMT skorunun 30 üzerinden 26 ve alt›) devam

etmesi olarak de¤erlendirilmifltir.
Olgular›n sosyodemografik ve klinik verileri SPSS

10.0 program›nda de¤erlendirilerek basit da¤›l›m ola-
rak verilmifltir. 

BULGULAR

5 y›ll›k dönem içerisinde klini¤imizde yatan hastalar
aras›ndaki NMS görülme s›kl›¤› %1.14 olarak bulunmufl-
tur. NMS tan›s› ile izlenen 6 erkek, 4 kad›n toplam 10 ol-
gunun sosyodemografik ve klinik özellikleri Tablo 1’de
verilmifltir. Olgular›n yafl ortalamas› 36.1±13.8 y›ld›r. Or-
talama yat›fl süresi 17±13.1 gündür. Hastalar›n NMS ön-
cesi psikiyatrik hastal›klar›na bak›ld›¤›nda, iki uçlu bo-
zukluk (4 hasta), zeka gerili¤i (3 hasta), major depresyon
(2 hasta) ve flizoafektif bozukluk (1 hasta) tan›lar›n› al-
m›fl olduklar› görülmüfltür. Ortalama psikiyatrik hastal›k
süresi 13.6±10.9 y›l olarak hesaplanm›flt›r. Alt› hastada
tipik antipsikotik (1 haloperidol, 3 zuklopentiksol deko-
nat, 1 klorpromazin, 1 haloperidol klorpromazin kombi-
nasyonu), 4 hastada da atipik antipsikotik (2 risperidon,
1 olanzapin, 1 amisülprid) kullan›m› mevcuttu. Ayr›ca
bir hastada haloperidol kullan›m›na ek olarak lityum ve
valproat kullan›m› da mevcuttu. Hastalar›n en son kul-
land›klar› ilaçlar›n kullan›m süresi ortalamas› 136.9 gün
olarak hesaplanm›flt›r. ‹ki olguda tek doz ilaç kullan›m›
sonras›, 5 hastada ise uzun süreli kullan›m sonras› NMS
geliflti¤i görülmüfltür. On olgunun tamam›nda NMS te-
davisi için diazepam ve biperiden kullan›lm›fl iken, 7 ol-
guya ek olarak elektrokonvulsif tedavi (EKT) uygulan-
m›flt›r. Araflt›rman›n yap›ld›¤› s›rada hastalar›n, NMS ta-
n›s› konulduktan sonraki ortalama izlemde kalma süre-
leri (yatarak veya ayaktan) 612 gündür. Zeka gerili¤i ve
atipik psikoz tan›s› ile risperidon kullan›yorken NMS ge-
liflen bir olgu, yat›fl›n›n 1. gününde disfajiye ba¤l› g›da
aspirasyonu sonras› geliflen solunum aresti sonucu öl-
müfltür. 

Sekiz hastada NMS tedavisi sonras› 2 ayl›k dönem
içerisinde devam eden diflli çark, rijidite gibi bulgulara
rastlan›lm›flt›r. Hastalar›n uzun dönem izleminde 3 has-
tada biliflsel kay›p, 1 hastada parkinsonizm ve 1 hasta-
da elde fleksiyon kontraktürü fleklinde kal›c› sekeller
görülmüfltür. Olgu 1’de ortaya ç›kan biliflsel ifllevlerde-
ki kay›p 4 ay sonra normale dönmüfl olup, biliflsel ifllev
kayb›n›n EKT uygulamas›na ba¤l› olabilece¤i düflünül-
müfltür. Di¤er 2 olguda geliflen biliflsel ifllev kayb› kal›-
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c› olmufltur. Her 2 olgunun MMT puanlar› izlemleri bo-
yunca 10 ve alt›nda ç›km›flt›r. 

Dört olguda görülen kal›c› sekellerin ikisi NMS için
EKT yap›lm›fl, ikisi de yap›lmam›fl hastada görülmüfltür.
EKT yap›lmam›fl 2 hastan›n birinde parkinsonizm, di¤e-
rinde biliflsel ifllevlerde kay›p; yap›lmayan 2 hastan›n
birinde biliflsel ifllevlerde kay›p, di¤erinde ise elde flek-
siyon kontraktürü görülmüfltür.

TARTIfiMA

Nöroleptik tedaviye maruz kalm›fl bireylerde
NMS’nin bir y›ll›k görülme s›kl›¤› %0.02-2.4’dür (1). Klini-
¤imizde ise 2001-2006 y›llar› aras›nda yatan hastalar
aras›ndaki NMS görülme s›kl›¤› %1.14 olarak saptanm›fl-
t›r. NMS’in erkeklerde görülme oran›n›n kad›nlara göre
1.5 kat fazla oldu¤u bildirilmifltir (11). Bizim de rastlad›-
¤›m›z olgular›n ço¤unlu¤unu erkekler oluflturmaktad›r.
Çal›flmam›zda 4 olgunun iki uçlu bozukluk tan›s› alm›fl
olmas›, duygudurum bozuklu¤u olan hastalarda
NMS’nin daha fazla görüldü¤ü (8) ve ayr›ca di¤er olgu-
lardan sadece ikisinin flizofreni spektrum bozuklu¤u ol-
mas› da psikoz harici olgularda antipsikotik kullan›rken
dikkatli olunmas› gerekti¤i bilgileri ile uyumludur. Uzun

süreli antipsikotik kullan›m› NMS riskini artt›rmaktad›r
(2,8). Bizim çal›flmam›zdaki olgular›n büyük ço¤unlu¤u
halen almakta olduklar› antipsikotikleri uzun süredir
kullanmaktayd› (Ortalama 136.9 gün). ‹ki olguda tek doz
ilaç kullan›m› sonras›, 5 hastada ise uzun süreli kulla-
n›m sonras› NMS geliflti¤i görülmüfltür. Bu durum
NMS’nin ilaç kullan›m süresi ve ilaç dozundan nispeten
ba¤›ms›z olarak ortaya ç›kt›¤›n› düflündürtmüfltür. Be-
yin hasar›n›n bulunmas› antipsikotik kullananlarda NMS
geliflim riskini art›rmaktad›r (2,8). Çal›flmadaki olgular-
dan üçünde önceden zeka gerili¤i bulunmaktayd›.
EKT’nin NMS tedavisinde etkin bir tedavi seçene¤i oldu-
¤u belirtilmifltir (8,12). Bizim çal›flmam›zda da 7 olguya
EKT tedavisi uyguland›¤› görülmüfltür.

NMS’in s›k kullan›lmaya bafllanan atipik antipsikotik
ilaçlara ba¤l› olarak da görüldü¤ü bildirilmifltir (4-6,13).
Bizim çal›flmam›zda 2 olguda risperidon, 1 olguda olan-
zapin ve 1 olguda da amisülprid kullan›m› sonras›nda
NMS geliflti¤i görülmüfltür.

Literatürde parkinsonizm belirtileri NMS’in s›k görü-
len kal›c› sekelleri olarak tan›mlanmaktad›r (14). Sekiz
olgumuzda akut dönemde devam eden diflli çark, rijidi-
te, disfaji gibi parkinsonyen belirtiler görülürken; bu has-
talar›n 5’inde belirtiler ilaç tedavisi ile düzelmifltir. Bir
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OLGU 1 OLGU 2 OLGU 3 OLGU4 OLGU 5 OLGU 6 OLGU 7 OLGU 8 OLGU 9 OLGU 10

Cinsiyet E E E K E E K K E K

Yafl 42 33 60 53 15 23 20 42 34 37

Tan› Zeka Bipolar fiizoafektif Major Bipolar Zeka Bipolar Zekagerili¤i+ M.Depresyon Bipolar 
gerili¤i+Atipik bozukluk bozukluk Depresyon Bozukluk gerili¤i Bozukluk Atipik psikoz Bozukluk.
psikoz

Hastal›k 35y›l 15 y›l 23 y›l 4 y›l 3 y›l 20y›l 20 gün 13y›l 5y›l 18 y›l
süresi

Ald›¤› ilaç Haloperidol Haloperidol Amisulpirid Zuclopentiksol Risperidon Zuklopentiksol Olanzapin Risperidon Zuklopentiksol Klorpromazin
Klorpromazin Lityum dekonat dekonat dekonat

Valproat

Son 1 y›l 4 ay 1 y›l 15 gun 4 ay 10 gün 1 gün 1 y›l 7 gün 1  gün
kullan›lan
ilac›n
kullan›m
süresi

NMS Diazepam Diazepam Diazepam Diazepam Diazepam Diazepam Diazepam Diazepam Diazepam Diazepam
tedavisi Biperiden Biperiden Biperiden Biperiden Biperiden Biperiden Biperiden Biperiden Biperiden Biperiden

EKT EKT EKT EKT EKT EKT EKT

Yat›fl süresi 7 gün 20 gün 12 gün 52 gün 17 gün 11gün 15 gün 1 gün 15 gün 20 gün

‹zlem süresi 1 y›l 4 y›l 4 y›l 1 y›l 3 y›l 3 ay 3 ay 1 gün 3 y›l 6 ay

Sekel Biliflsel ------- Fleksiyon Biliflsel Biliflsel ------ ----- ------ Parkinsonizm -----
ifllevlerde kontraktürü ifllevlerde ifllevlerde
kay›p kay›p (kal›c›) kay›p (kal›c›) 
(4 ay)

‹zlem Tiyoridazin Klozapin Klozapin  Ketiapin Valproat Olanzapin Ketiapin Disfaji ve ex Venlafaksin Lityum
Tedavisi

E: Erkek, K: Ka›dn

Tablo 1: Hastalar›n tedavi, komplikasyon ve izlemleri
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hastada parkinsonizm belirtileri kal›c› olmufltur ve ilaç
tedavisi ile düzelmemifltir. Özellikle depo antipsikotik
kullanan hastalarda kal›c› sekellerin görülebilece¤i belir-
tilmektedir (15). Bu olgumuzda da zuklopentiksol deko-
nat sonras› geliflen kal›c› parkinsonizm görülmüfltür. Bir
hastam›zda da elde kal›c› fleksiyon kontraktürü gelifl-
mifltir. Literatürde NMS sonras› el, bilek, kol ve dirsekte
geliflmifl kal›c› kontraktürler tan›mlanm›flt›r (16,17). A¤›r
rijiditenin uzun dönemde kontraktürle sonuçlanabilece-
¤i belirtilmektedir (16). Kontraktür geliflen hastam›zda
da akut dönemde görülen rijiditenin kal›c› fleksiyon
kontraktürü geliflmesine katk›s› bulundu¤u düflünül-
müfltür. Bir hastam›z ise disfajiye ba¤l› g›da aspirasyo-
nuna ba¤l› geliflen solunum aresti sonucu ölmüfltür.

Biliflsel ifllevlerde kay›p, NMS’in uzun dönem komp-
likasyonlar›ndan biri olarak tan›mlanm›flt›r (18,19). Bilifl-
sel ifllevlerdeki kayb›n NMS’in ana belirtisi olan hiperter-
mi sonucu olabilece¤i belirtilmifltir (18). Hastalar›n izle-
minde 3’ünde biliflsel kay›p görülmüfltür. Olgu 1’de or-
taya ç›kan biliflsel ifllevlerdeki kay›p 4 ay sonra norma-
le dönmüfl olup, biliflsel ifllev kayb›n›n EKT uygulamas›-

na ba¤l› olabilece¤i düflünülmüfltür. Olgu 4 ve 5’in günü-
müze kadar olan takiplerinde (s›ras›yla 1 ve 3 y›ll›k) bi-
liflsel ifllevlerdeki kayb›n düzelmedi¤i görülmüfltür. 

EKT kullan›lm›fl ve kullan›lmam›fl olgularda ortaya
ç›kan sekeller aç›s›ndan dikkat çekici bir ayr›flma bu-
lunmam›flt›r. Sözgelimi biliflsel ifllevlerde bozulma her
iki grupta da gözükmüfltür.

Kal›c› sekel s›kl›¤› üzerine literatürde az say›da veri
vard›r. 1986 y›l›nda yap›lm›fl iki farkl› çal›flmada s›kl›k
%3.3 ve %10 olarak verilmifltir (7,9). Bizim çal›flmam›z-
da ise 10 NMS olgusunun 4’ünde kal›c› sekel geliflti¤i
görülmüfltür (40%). Bu oranlar NMS’de kal›c› sekel gö-
rülme s›kl›¤›n›n zaman içinde artt›¤›na iflaret edebilir.

Sonuç olarak NMS’de görülen mortalite oranlar›nda-
ki azalma, sekellerin daha s›k gözlenmesine ve dolay›s›
ile tan›mlanmas›na olanak sa¤l›yor olabilir. Bu belirtile-
rin ›l›ml› yada ciddi seyretmesi ayn› zamanda mortali-
teyi ve morbiditeyi etkileyecektir. Olas› sekellerin bilin-
mesi NMS’nin tedavi fleklini de belirleyebilecektir. Dola-
y›s›yla NMS’de karfl›laflabilece¤imiz sekelleri tan›mak,
tedavi etmenin ilk basama¤› olaca¤›ndan önemlidir. 

Nöroleptik malign sendrom ve nöropsikiyatrik sekelleri: Geriye dönük bir araflt›rma
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