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OZET:
Noroleptik malign sendrom ve néropsikiyatrik sekelleri:
Geriye donuk bir arastirma

Amag: Bu calismada klinigimizde, néroleptik malign sendrom (NMS)
tanisi konulup takip edilen olgularin klinik izlemleri ve sonrasinda or-
taya ¢ikan néropsikiyatrik sekellerinin incelenmesi amaclanmistir.
Yéntem: Ocak 2001 - Ocak 2006 dénemleri arasinda Gaziantep Uni-
versitesi Tip Fakultesi Psikiyatri kliniginde yatarak tedavi géren 870
hastanin dosyasi arastirldi. NMS tanisi konulmus olan 10 olgunun tib-
bi dosyalari geriye doénuk olarak incelenmistir. Olgularin tanilari DSM
IV tani 6lgUtlerine gore konulmus olup, olgular tedavi ve noropsikiyat-
rik sekeller yoninden degerlendirilmistir.

Bulgular: NMS tanisi konulmus 10 olgunun 4‘Gnde kalici néropsikiyat-
rik sekel gelistigi gorulmustir. Sekiz hastada NMS tedavisi sonrasi 2
aylik donem icerisinde devam eden disli cark, rijidite gibi bulgulara
rastlanilmistir. Hastalarin uzun dénem izleminde ise 3 hastada bilis-
sel kayip, 1 hastada parkinsonizm ve 1 hastada elde fleksiyon kontrak-
t0r0 seklinde kalici néropsikiyatrik sekeller gortlmustur. Olgu 1'de or-
taya cikan bilissel islevierdeki kayip 4 ay sonra normale dénmus olup,
bilissel islev kaybinin EKT uygulamasina bagl olabilecegi dusunul-
mUstUr. Diger iki olguda gelisen bilissel islev kaybi kalici olmustur.
Sonug: Acil tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi ile NMS olgularinin bu-
yUk cogunlugu iyilesmekte, 6l0m oranlar azalmaktadir. Bununla bir-
likte bir kisim hastada kalici néropsikiyatrik sekeller ortaya ¢ikabilmek-
tedir. Bu calisma, NMS komplikasyonlarinin yalnizca erken dénemle
sinirl olmadigini géstermesi agisindan énemlidir.

Anahtar so6zcikler: Noroleptik malign sendrom, néropsikiyatrik sekel,
komplikasyon
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ABSTRACT: _ o
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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oroleptik malign sendrom (NMS)

antipsikotik kullanimina bagli ri-

jidite, akinezi, diskinezi gibi no-
rolojik belirtilerle baslayan, beraberinde
yiksek atesin de bulundugu olimctl
ve acil bir tibbi durumdur. Otonomik
disfonksiyon (tasikardi, labil kan basin-
cl, terleme), biling degisiklikleri ve yuk-
sek CPK dlzeyi, lokositoz ve ozgul ol-
mayan EEG degisiklikleri ve karaciger

ozellikleridir (1-3).

NMS etyopatogenezinde, hipotala-
mus ve bazal ganglionlarda akut dopa-
minerjik blokajin oldugu ileri strdlmek-
tedir. NMS siklikla tipik antipsikotiklerin
yan etkisi sonucu gelisen bir sendrom-
dur. Bununla birlikte, sik kullaniimaya
baslanan atipik antipsikotik ilaclara bag-
Il olarak gorlldugl de bildirilmigtir (4-6).

1984’den 6nce NMS'de mortalite ora-
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ni %25 olarak belirtiimekteyken, 1984’den sonra bu
oran %11.6 olarak gosterilmektedir (7). Mortalite oranla-
rindaki bu azalmada erken tani ve acil tedavi yaklasim-
larindaki gelismeler etkilidir (2,8). Son yillarda bildirilen
sinirli sayidaki olguda NMS'den kurtulan hastalarn ba-
yUk ¢ogunlugunun tamamen iyilestigi, ancak bir kismin-
da, akut atak sirasinda meydana gelen komplikasyonla-
rnn devam ettigi belirtiimektedir. NMS hastalarinin
9%3.3'Uinde kalici sekeller olustugu rapor edilmistir (7). Di-
ger bir calismada ise bu oran %10 olarak verilmistir (9).

Bu calismada klinigimizde NMS tanisi ile takip edil-
mis 10 olgunun Klinik izlemleri ve sonrasinda ortaya ¢I-
kan sekeller incelenmistir.

YONTEM

Ocak 2001-Ocak 2006 donemleri arasinda Gazian-
tep Universitesi Tip Fakiltesi Psikiyatri kliniginde yata-
rak tedavi goren 870 hastanin dosyasi arastirildi. NMS
tanisi konulmus olan 10 olgunun tibbi dosyalari geriye
donuk olarak incelenmistir. Olgularin tanilart DSM IV ta-
ni Olgutlerine gore konulmus olup, dosyalar tedavi ve
sekeller yonunden degerlendirilmislerdir. Literatlrde
tanimlandigl sekilde NMS tedavisi sonrasi gelisen kalicl
noropsikiyatrik sekel tanimlamasi igin asagidaki tani
Olcutleri kullanimistir (10):

1. NMS’in akut epizodundan sonraki en az iki aylik do-
nemde tortu klinik bulgu ve belirtilerin varligi,

2. Tortu bulgu ve belirti NMS’nin baslangicindan once
ortaya ¢cikmamis olmasl,

3. Sekel, NMS tedavisi (EKT, suksinilkolin) sonucu orta-
ya ¢lkmamasl,

4. Sekel etyolojisi ile iliskili olabilecek es zamanli pa-
tolojilerin  yoklugu (lityum toksisitesi, serotonin
sendrom),

5. Sekel olarak degerlendirilen bulgunun tedavi edilen
birincil psikiyatrik hastaligin belirtisi olarak daha lyi
aciklanamamasi.

Akut NMS epizodundan sonraki kesim zamani ola-
rak 2 ay tanimlanmustir ¢linki depo antipsikotik ilagla-
rin kesilmesinden sonra dopamin D2 reseptor tutulu-
mu 4-6 hafta kadar surmektedir. Olgularin bilissel
fonksiyonlari Mini Mental Test (MMT) ile degerlendiril-
mistir. Kalic bilissel kayip; NMS’in ¢ozilmesinden son-
raki 6 ay ve Uzeri donemde bilissel fonksiyonlardaki
kaybin (MMT skorunun 30 Uzerinden 26 ve alt)) devam

etmesi olarak degerlendirilmistir.

Olgularin sosyodemografik ve Klinik verileri SPSS
10.0 programinda degerlendirilerek basit dagihm ola-
rak verilmistir.

BULGULAR

5 yillik donem icerisinde klinigimizde yatan hastalar
arasindaki NMS gorulme sikhigl %1.14 olarak bulunmus-
tur. NMS tanisi ile izlenen 6 erkek, 4 kadin toplam 10 ol-
gunun sosyodemografik ve klinik ozellikleri Tablo 1'de
verilmistir. Olgularin yas ortalamasi 36.1+13.8 yildir. Or-
talama yatis suresi 17+13.1 gindir. Hastalarin NMS o6n-
cesi psikiyatrik hastaliklarina bakildiginda, iki uclu bo-
ZuKIuk (4 hasta), zeka geriligi (3 hasta), major depresyon
(2 hasta) ve sizoafektif bozukluk (1 hasta) tanilarni al-
mis olduklarr gordlmustir. Ortalama psikiyatrik hastalik
suresi 13.6+10.9 yil olarak hesaplanmustir. Altl 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 amisulprid) kullanimi mevcuttu. Ayrica
bir hastada haloperidol kullanimina ek olarak lityum ve
valproat kullanimi da mevcuttu. Hastalarin en son kul-
landiklari ilaclarin kullanim suresi ortalamast 136.9 gun
olarak hesaplanmustir. iki olguda tek doz ila¢ kullanimi
sonrasl, 5 hastada ise uzun sureli kullanim sonrasi NMS
gelistigi gorulmustdr. On olgunun tamaminda NMS te-
davisi icin diazepam ve biperiden kullanilmis iken, 7 ol-
guya ek olarak elektrokonvulsif tedavi (EKT) uygulan-
mistir. Arastirmanin yapildigl sirada hastalarin, NMS ta-
nisi konulduktan sonraki ortalama izlemde kalma sire-
leri (yatarak veya ayaktan) 612 gunddr. Zeka geriligi ve
atipik psikoz tanisi ile risperidon kullaniyorken NMS ge-
lisen bir olgu, yatisinin 1. giininde disfajiye bagh gida
aspirasyonu sonrasl! gelisen solunum aresti sonucu 0l-
mustur.

Sekiz hastada NMS tedavisi sonrasi 2 aylik donem
icerisinde devam eden disli ¢ark, rijidite gibi bulgulara
rastlanilmistir. Hastalarin uzun donem izleminde 3 has-
tada bilissel kayip, 1 hastada parkinsonizm ve 1 hasta-
da elde fleksiyon kontraktirt seklinde kalici sekeller
gorulmustur. Olgu 1'de ortaya ¢ikan bilissel islevlerde-
ki kayip 4 ay sonra normale donmus olup, bilissel islev
kaybinin EKT uygulamasina bagl olabilecegi dusinul-
mustdr. Diger 2 olguda gelisen bilissel islev kaybi kali-

32 Klinik Psikofarmakoloiji Bulteni, Cilt: 16, Sayi: 1, 2006 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 16, N.: 1, 2006 - www.psikofarmakoloji.org



M. Yumru, H. A. Savas, N. Cansel, M. E. Ozen, H. Kandemir

Tablo 1: Hastalann tedavi, komplikasyon ve izlemleri

OLGU1 OLGU 2 OLGU 3 OLGU4 OLGU 5 OLGU 6 OoLGU 7 OLGU 8 OLGU 9 OLGU 10
Cinsiyet E E E K E E K K E K
Yas 42 33 60 53 15 23 20 42 34 37
Tani Zeka Bipolar Sizoafekiif Maijor Bipolar Zeka Bipolar Zekageriligi+ M.Depresyon  Bipolar
geriligi+Atipik bozukluk bozukluk Depresyon Bozukluk geriligi Bozukluk Atipik psikoz Bozukluk.
psikoz
Hastalik 35yl 15yl 23yl 4yl 3yl 20yl 20 gin 13yl Syl 18yl
sUresi
Aldigi ilag Haloperidol Haloperidol  Amisulpirid Zuclopentiksol  Risperidon ZuKlopentiksol  Olanzapin Risperidon Zuklopentiksol  Klorpromazin
Klorpromazin Lityum dekonat dekonat dekonat
Valproat
Son Tyl 4ay Tyl 15 gun 4ay 10 gin 1gun Tyl 7 gun 1 gun
kullanilan
ilacin
kullanim
suresi
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
Yatig sUresi 7 gin 20 gin 12 gin 52 gun 17 gin Ngin 15 gin 1gin 15gin 20 gun
[zlem suresi 1yl 4yl 4yl vl 3yl 3ay 3ay 1gin 3yl 6ay
Sekel Bilissel e Fleksiyon Bilissel Bilissel - — Parkinsonizm -
islevierde kontrakturo islevierde islevierde
kayip kayip (kalici kayip (kalici)
(4 ay)
Izlem Tiyoridazin Klozapin Klozapin Kefiapin Valproat Olanzapin Kefiapin Disfaji ve ex Venlafaksin Lityum
Tedavisi

E: Erkek, K: Kaidn

¢l olmustur. Her 2 olgunun MMT puanlarl izlemleri bo-
yunca 10 ve altinda ¢ikmistir.

Dort olguda gorulen kalic sekellerin ikisi NMS icin
EKT yapilmis, ikisi de yapilmamis hastada gorualmustdr.
EKT yapilmamis 2 hastanin birinde parkinsonizm, dige-
rinde bilissel islevlerde kayip; yapiimayan 2 hastanin
birinde bilissel islevlerde kayip, digerinde ise elde flek-
siyon kontraktlru gorulmustur.

TARTISMA

Noroleptik tedaviye maruz kalmis bireylerde
NMS'nin bir yillik gorilme siklig %0.02-2.4'dur (1). Klini-
gimizde ise 2001-2006 yillarl arasinda yatan hastalar
arasindaki NMS gorilme sikligl %1.14 olarak saptanmis-
tir. NMS'in erkeklerde gortlme oraninin kadinlara gore
1.5 kat fazla oldugu bildirilmistir (11). Bizim de rastladi-
gimiz olgularin cogunlugunu erkekler olusturmaktadir.
Calismamizda 4 olgunun iki uclu bozukluk tanisi almis
olmasl, duygudurum bozuklugu olan hastalarda
NMS'nin daha fazla goéraldiga (8) ve ayrica diger olgu-
lardan sadece ikisinin sizofreni spektrum bozuklugu ol-
masl da psikoz harici olgularda antipsikotik kullanirken
dikkatli olunmasi gerektigi bilgileri ile uyumludur. Uzun

sureli antipsikotik kullanimi NMS riskini arttirmaktadir
(2,8). Bizim calismamizdaki olgularin buyuk cogunlugu
halen almakta olduklari antipsikotikleri uzun stredir
kullanmaktaydi (Ortalama 136.9 glin). iki olguda tek doz
ila¢ kullanimi sonrasl, 5 hastada ise uzun sureli kulla-
nim sonrasi NMS gelistigi gordlmustir. Bu durum
NMS'nin ila¢ kullanim siresi ve ila¢ dozundan nispeten
bagimsiz olarak ortaya ¢iktigini dusundurtmastur. Be-
yin hasarinin bulunmasi antipsikotik kullananlarda NMS
gelisim riskini artirmaktadir (2,8). Calismadaki olgular-
dan Uclnde oOnceden zeka geriligi bulunmaktaydi.
EKT’nin NMS tedavisinde etkin bir tedavi secenegi oldu-
gu belirtilmistir (8,12). Bizim ¢alismamizda da 7 olguya
EKT tedavisi uygulandigl gorulmustur.

NMS'in sik kullaniimaya baslanan atipik antipsikotik
ilaclara bagl olarak da goruldigu bildirilmistir (4-6,13).
Bizim calismamizda 2 olguda risperidon, 1 olguda olan-
zapin ve 1 olguda da amisulprid kullanimi sonrasinda
NMS gelistigi gorilmustdr.

Literatlrde parkinsonizm belirtileri NMS'in sik goru-
len kalia sekelleri olarak tanimlanmaktadir (14). Sekiz
olgumuzda akut donemde devam eden digsli ¢ark, rijidi-
te, disfaji gibi parkinsonyen belirtiler gorultrken; bu has-
talarin 5'inde belirtiler ila¢ tedavisi ile dizelmistir. Bir
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hastada parkinsonizm belirtileri kalici olmustur ve ilag
tedavisi ile dizelmemistir. Ozellikle depo antipsikotik
kullanan hastalarda kalicl sekellerin gortilebilecegi belir-
tilmektedir (15). Bu olgumuzda da zuklopentiksol deko-
nat sonrasi gelisen kalici parkinsonizm gorulmustar. Bir
hastamizda da elde kalia fleksiyon kontraktiri gelis-
mistir. Literatirde NMS sonrasi el, bilek, kol ve dirsekte
gelismis kalicl kontrakttrler tanimlanmistir (16,17). Agir
rijiditenin uzun donemde kontraktlrle sonuclanabilece-
gi belirtiimektedir (16). Kontraktir gelisen hastamizda
da akut donemde gorllen rijiditenin kalia fleksiyon
kontraktiri gelismesine katkisi bulundugu dusundl-
mustlr. Bir hastamiz ise disfajiye bagli gida aspirasyo-
nuna bagl gelisen solunum aresti sonucu olmustar.
Bilissel islevlerde kayip, NMS'in uzun donem komp-
likasyonlarindan biri olarak tanimlanmistir (18,19). Bilis-
sel islevlerdeki kaybin NMS'in ana belirtisi olan hiperter-
mi sonucu olabilecegi belirtilmistir (18). Hastalarin izle-
minde 3’Unde bilissel kayip gordlmustur. Olgu 1'de or-
taya cikan bilissel islevlerdeki kayip 4 ay sonra norma-
le donmus olup, bilissel islev kaybinin EKT uygulamasi-
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na bagli olabilecegi dustunulmustdr. Olgu 4 ve 5'in gunu-
miuze kadar olan takiplerinde (sirasiyla 1 ve 3 yillik) bi-
lissel islevlerdeki kaybin dizelmedigi gorulmustdr.

EKT kullaniimis ve kullaniimamis olgularda ortaya
¢ikan sekeller agisindan dikkat cekici bir ayrisma bu-
lunmamistir. Sozgelimi bilissel islevlerde bozulma her
iki grupta da gozukmustdur.

Kalici sekel sikhigl Uzerine literatirde az sayida veri
vardir. 1986 yilinda yapilmis iki farkli ¢alismada siklik
9%3.3 ve %10 olarak verilmistir (7,9). Bizim ¢alismamiz-
da ise 10 NMS olgusunun 4'linde kalici sekel gelistigi
gorulmustir (40%). Bu oranlar NMS'de kalicl sekel go-
rilme sikliginin zaman icinde arttigina isaret edebilir.

Sonug olarak NMS'de gorilen mortalite oranlarinda-
Ki azalma, sekellerin daha sik gozlenmesine ve dolayisi
ile tanimlanmasina olanak sagliyor olabilir. Bu belirtile-
rin iimli yada ciddi seyretmesi ayni zamanda mortali-
teyi ve morbiditeyi etkileyecektir. Olasi sekellerin bilin-
mesi NMS'nin tedavi seklini de belirleyebilecektir. Dola-
yisiyla NMS'de Kkarsilasabilecegimiz sekelleri tanimak,
tedavi etmenin ilk basamagi olacagindan onemlidir.
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