
benzerleridir. Olan yaln ı zca o kültiiıiin renginin 
hastal ı k tablosunda yans ı masıd ı r. 

KAYNAKLAR 

1- Devereux , G. "Primitive Psychiatric Diagnosis" 
Gladstone, I. "Man's Image in Anthropology 
and medecine, New York: Int. Uni. Press, 
1963 

2- Bohannon, Paul, "African Homicide and Sui-
cide, Princeton: Princeton University Press, 

1960 
3- Laubscher, B., "Sex, Custom and Psychopat-

hology", London: Routledge and Kegan, 
1937 

4- Tooth, G., "Studies in Mental Illness in the 
Gold Coast", Colonial Research Publication, 
London: H.M.Stationary Office, 1950 

5- Kiev, Ari, ''Transcultural Psychiatry", New 
York, The Free Press, 1972 

6- Freeman, T., "Psychopathology of the Psyc-
hoses", London: Tavistock Publications, 1969 

NOROLEPT İK MALIGN SENDROMU 

Doç. Dr. O ğuz ARKONAÇ**, Uzm. Dr. Ş ahap ERKOÇ** 

ÖZET 

Nöroleptik malign sendromu, antipsikotik 
ilaçların, yüksek ate ş , kas rijiditesi otonomik dis-
fonksiyonlar ve bilinç de ğ iş iklikleri ile karakteri-
ze, tehlikeli, nisbeten az bilinen bir komplikas-
yondur. Yazarlar, bu yaz ıda nöroleptik malign 
sendromunun klini ğ ini, epidemiyolojisini, tan ı -
sın!, tan ı  ölçütlerini ve tedavisini gözden geçir-
mekteler. 

Anahtar Kelimeler: Nöroleptik, yüksek ate ş , 
kas rijiditesi, otonomik disfonksiyonlar, hipodo-
paminerjik aktivite. 

SUMMARY 

Neuroleptic malignant syndrome, a dangerous 
but little-known complication of antipsychotic 
drugs, is characterized by hyperthermia, muscle 
rigidity, autonomic dysfunctions and conscious 
alterations. In this article, the autors review the 
clinical course, symptomatology, epidemyology, 
diagnosis and the diagnostic criteria and the tre-
atment of this syndrome. 

Kay Words: Neuroleptics, hyperthermia, musc-
le rigid ıty, autonomic dysfunctions, hypodopa-
minergic act ıvı ty. 

GIRI Ş  

Nöroleptik malign sendromu (NMS), nörolep-
tikler ile tedavi sı rası nda bir enfeksiyon olmaks ı -
z ın ortaya ç ı kan, yüksek ate ş , rijidite, otonomik 
disfonksiyonlar ve bilinç de ğ iş iklikleri ile karak-
terize, hayat ı  tehdit edici bir sendromdur. 

Bilindi ğ i gibi nöroleptiklerin tedaviye giri ş i 

1950% yı llara rastlar, nöroleptikler ile tedavi edi-
lenlerde ilk fatal hipertemi vakas ı  ise 1956 y ılın-
da Ayd taraf ından tanı mlanmış t ır. Bu sendroma 
NMS ad ı m ise 1968 yı lında Delay ve Deniker ver-
miş tir. Son 20 y ıldı r psikiyatri literatüründe 
NMS'un görüldüğü birçok yaka rapor edilmi ş ; 
te şhis, tedavi, fizyopatoloji ve epidemiyolojisi ile 
ilgili yüzlerce yay ın yap ılmış t ır. 

NMS yalnı zca psikiyatrik hastalarda görülmez, 
nöroleptik alan Hungtington Koreli hastalarda ve 
hatta anti emetik alan hastalarda da NMS görül-
düğü rapor edilmi ş tir. Levedopa, amandatin gibi 
dopamin agonisti kullanan parkinsonlu hastalar-
da, bu ilaçlar ın ani kesilmesi ile de NMS'na ben-
zer tablolann gözüktü ğü rapor edilmi ş tir. 

Birkaç y ıl önce yay ınlanmış  incelemelerde 
NMS'nun nadir gözüken bir sendrom oldu ğu be-
lirtilirken, en son yayı nlarda NMS hiç de nadir 
gözükmedi ğ i belirtilmektedir. Son zamanlarda 
geni ş  bir psikiyatri hastanesinde yap ı lan pros-
pektif bir çal ış mada nöroleptik kullanan hasta-
ların % 1.4'ünde nöroleptik malign sendromun 
görüldüğü saptanm ış t ır. NMS görülen hastalarda 
mortalitenin de % 20 civar ında oldu ğu göz önü-
ne al ındığı nda, NMS te ş his ve tedavisinin ne dere-
ce önemli oldu ğu anlaşı lacaktı r. 

SEMPOMATOLOJI VE SEYİR 

NMS uzun yı llardan beri nöroleptik kullanan 
hastalarda görülebildi ğ i gibi, ilk defa nöroleptik 
almaya baş layan hastalarda da görülmektedir. 
Vakalann büyük bir k ısm ında % 90 NMS, bir nö-
roleptik yüklenme epizodunu izleyerek ba ş lar. 
Bu vakalarda ya nörolepti ğ e yeni ba ş lamış tı r ve-
ya kullanmakta olduklar ı  nöroleptiğ in dozu artt ı - 

* Bakı rköy Ruh ve Sinir Hastal ı kları  Hastanesi II. Psikiyatri Birimi Ş efi, ** Bak ırköy Ruh ve 
Sinir Hastalı kları  Hastanesi II. Psikiyatri Birimi Ba ş asist. 
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rılmış t ır ya da tedavilerine yeni bir nöroleptik ila-
ve edilmi ş tir. Semptomlar son nöroleptik uygu-
lanmasından sonraki 45 dakika-10 gün içinde gö-
rülmeye ba ş lar. Literatürde son nöroleptik uygu-
lanmasından 65 gün sonra geli ş en NMS da rapor 
edilmiş tir. Vakalarm % 90' ı nda tüm sendrom, 48 
saat içinde geli ş imini tamamlar. NSM'un ba ş lan-
gı c ında ekstrapiramidal belirtiler ortaya ç ı kar ve-
ya mevcut ekstrapiramidal belirtiler ş iddetlenir. 
Ate ş  yükselerek 37.5 C üzerine ç ı kar. Ateş  yük-
selmesi hemen hemen her vakada görülür. Par-
kinsonizm, özellikle kur şun boru ve diş li çark 
rijiditesi vakalann % 90'dan fazlas ında görülür. 
Bu belirtilere, kan bas ı nc ında oynamalar, ta ş ikar-
di, ta ş ipne, terleme gibi otonomik disfonksiyon 
belirtileri e ş lik eder. Kan bas ı nc ı  genellikle her 
zamankine göre 20 mm/Hg yükselir. Otonomik 
disfonksiyon bulgular!, vakalar ın % 60'dan fazla-
sında görülür. Daha az sı kl ı kla da akinezi, disfaji, 
dizartri, mutizm, babinski refleksinin müsbetle ş -
mesi derin tendon reflekslerinde artma veya azal-
ma, grand mal nöbetler, hipersalivasyon tremor, 
okülojirik kriz, retrokolis, opustotonus, fleksor-
ekstansor postür, diskinetik hareketler, inkonti-
nans ve dekubitis 

NMS na müdahale edilmez ve ate ş  çok yükse-
lirse deliryum, stüpor, koma gibi bilinç de ğ iş ik-
likleri ortaya ç ı kar. Böbrek yetmezli ğ i, solunum 
yetmezli ğ i ve kardiovasküler kollaps 
Baz ı  vakalar ölüm ile sonuçlanabilir. NMS vaka-
larında ölüm genellikle 3-30 gün içinde görülür. 

LABORATUVAR BULGULAR 

NMS vakalar ın ın % 92'sinde kreatinin fosfo 
kinaz düzeyi yükselir. Kreatinin fosfokinazm yük-
selmesi a şı rı  parkinsonizm ve rijidite nedeniyle 
oluşan rabdomiyolisiz, yani çizgili kaslarm y ık ı -
m ı  sonucu ortaya ç ı kar. Kreatinin fosfokinaz s-
viyesinin yüksekliğ i, NMS'un ş iddetini gösterir, 
tedavi prosedürünün izlenmesinde kullan ı lan en 
önemli kriterlerden birisidir. 

Yine vakalar ın % 75'inde rabdomiyolisiz sonu-
cu miyoglobinemi tesbit edilir. A şı rı  miyoglobi-
nemi bazen miyogibiniiriye de neden olur. Mi-
yoglobinürik idrar esmerle ş ir. Rabdomiyolisiz 
önlenmez ise a şı rı  miyoglülin artışı  böbrek yet-
mezliğ ine yol açar. 

Vakalarm % 70'inde lökositoz bulunur. Mili-
litredeki lökosit say ısı  120000-300000'i bulur. 
Lökosit formülünde sola kayma yani polimorf 
çekirdekli lökositlerde artma görülür. 

EEG, genellikle normaldir veya fokal bulgu 
göstermeyen yaygın yava ş  dalgalar gösterir. 

Lomber ponksiyonda BOS normaldir. 
Transaminazlar yükselebilir. 
Beyin tomografisi normaldir. 
Beyin sintigrafisi de normaldir. 
Sıvı  elektrolit bozukluklar ı  görülür. özellikle 

terleme ve yetersiz s ı v ı  al ım ını n yol açt ığı  dehid- 

ratasyona ba ğ l ı  olarak, hiperosmolariteye s ı k 
rastlanı r. 

Kas biopsisinde lizis ve nekroz bulgular sap-
tanabilir. 

Postmortem otopside NMS özgü bir bulgu sap-
tanmamış t ır. İ ki vakada beyin ödemi tesbit edil-
memiş tir. 

ATİ Pİ K NMS FORMLARI 

Baz ı  yazarlar NMS un inkomplet formlann ı , 
yani ate ş  veya kas rijiditesi bulunmayan formla-
nn ı  rapor etmi ş lerdir. Misiazek ve Poster yüksek 
ate ş , terleme, disfaji ve konfüzyon saptanan fakat 
tekrarlanan nörolojik muayenelerde hiç kas rijidi-
tesi göstermeyen bir yaka rapor etmi ş lerdir. Ayrı -
ca ilginçtir, bu vakada kreatinin fosfokinaz ın-
da yükseldi ğ i tesbit edilmi ş tir. 

Tam bir NMS geçiren baz ı  hastalarda, daha 
sonraki nöroleptik uygulamalar ında NMS un in-
komplet formlar ın ı n görüldüğü bildirilmiş tir. 

Bir hastada da dört ayr ı  nöroleptiğ in her uy-
gulanışı nda ş iddetli EPS ve konfüzyonel tablolar 
olu ş muş , be ş inci nöroleptiğ in uygulanmas ı nda 
da tam bir NMS geli şmiş tir. 

Bu früst formlar ın teşhis edilmesi, NMS önlen-
mesi ve erken tedaviye baş lanabilmesi için çok 
önemlidir. 

Bu atipik formlar, geli ş im sürecini henüz ta-
mamlamam§ tam bir NMS nun ba ş langı ç evresi 
olarak de ğ erlendirilmektedir. 

NMS da genellikle otonomik belirtilerin, di ğ er 
belirtilerden önce geli ş tiğ i de ileri sürülmektedir. 

RISK FAKTÖRLER/ 

NMS potansiyel olarak bütün nöroleptiklerle 
görülebilirse de Haloperidol gibi potent ve Flufe-
nazin gibi uzun etkili depo nöroleptikler ile teda-
vi sı rasında daha s ı k görülür. 

NMS, nöroleptikle birlikte lityum alanlarda 
yalnızca nöroleptik alanlara oranla daha s ı k görü-
lür. 

Organik beyin sendromu bulunan hastalarda, 
bulunmayanlara oranla daha sı k NMS gözükür. 
Organik beyin sendromu bulunan hastalardaki 
NMS'nin mortalite oran ı  da yüksektir. Baz ı  ara ş -
t ınc ı lar tüm NMS vakalarını n alt ında organik bir 
sekelin olabilece ğ ini ileri siirmüş ler ise de, böyle 
bir bulgu tesbit edilmemiş tir. 

Fiziksel yorgunluk özellikle a şı rı  ajitasyon so-
nucu, beslenme bozuklu ğu, dehitratasyon NMS 
oluşması nda predispoze faktör olabilir. 

Nöroleptikle birlikte amandatin gibi dopamin 
agonisti kullanan vakalarda, dopamin agonistinin 
kesilmesi NMS'nu presipite edebilir. 

Ş izofrenik olmayan hastalarda, ş izofreniklere 
oranla daha sı k NMS görülür. 

NMS tesbit edilen vakalar ı n 2/3'si erkektir. 
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NMS tesbit edilen hastaların % 80'i 40 ya ş m 
alt ı nda bulunmuş tur. 

Tesbitli hastalarda da NMS'nin s ı k görüldüğü 
bildirilmiş tir. 

NMS toksik dozlarda de ğ il ama çok normal 
tedavi dozlannda görülmektedir. 

NMS görülen hastalarda kullan ılan ortalama 
nöroleptik dozunun 800-1000 mg/gün Klorpro-
mazin veya eş değeri potentde nöroleptik oldu ğu 
hesaplanmış tır. Ortalama haloperidol dozu da 
15-20 mg/gün olarak hesaplanm ış t ır. 

Ş imdiye kadar rapor edilen NMS vakalar ın ı n 
% 50'sinde sorumlu nörolepti ğ in Haloperidol ol-
duğu tesbit edilmi ş tir. Bu bulgu Haloperidolun 
çok s ık kullan ı lması  ile ilgilidir. Buna kar şı n en 
düşük mortalite oran ı  da haloperidolun neden ol-
du ğu NMS'lannda tesbit edilmi ş tir. (% 5) 

KOMPLİKASYON, MORTALİTE VE 
SEKELLER 

NMS hun en sı k ve ciddi komplikasyonu rab-
domiyolisizdir. Rabdomiyolizis kas dokusunun, 
akut olarak, yaygın yı kı mı dı r. NMS dışı nda, kas 
yaralanmalar ı , kas ezilmesi, enfarktüs, alkol al ımı , 
sıcak çarpmas ı , uzun süren immobilizasyonlar, 
malign hipertermi ve metabolik bozukluklarda da 
rabdomiyolisiz meydana gelebilir. Rabdomiyoli-
sis, serum kreatinin fosfokinaz düzeyini yükseltir, 
hiperkalemi, miyoglobünüri ve akut böbrek yet-
mezli ğ ine neden olur. Akut böbrek yetmezli ğ i 
NMS vakaları mn % 16-26's ında görülür, bu hasta-
larda hemidiyaliz gerekir. 

NMS'de disfaji s ı k görüldüğünden, aspirasyon 
pnömonisi ve buna bağ l ı  olarak solunum yetmez-
liğ i görülebilir. Solunum yetmezli ğ inin nedeni 
pulmoner embolide olabilir. Bu hastalarda solu-
num desteklenir. 

Ş ok, miyokard enfarktüsü, kalp durmas ı , kara-
ci ğ er yetmezliğ i, dilfüz intravasküler koagülasyon 
ve sepsinin de görüldü ğü bildirilmi ş tir. 

Mortalite oran ı : 15-22'dir. Depo nöroleptik 
kullanan vakalarda bu oran % 35'e kadar ç ı kmak-
tad ır. 

NMS genellikle sekel b ı rakmaksızın iyileş ir. 
İ ki vakada nöroleptik malign sendromunu izleyen 
kalı cı  distoni ve polinöritis rapor edilmi ş tir. Bir 
vakada da kal ıc ı  beyin basan ve korna kaydedil-
miş tir. Bu beyin hasar: geli ş en vakadan muhte-
melen NMS seyri s ı rası nda yap ılan E.C.T. ve bu-
nun yarattığı  anoksi sorumludur. 

NMS'de hipertermi ne kadar uzun sürerse, be-
yin hasar ı  o derece ağı r olur. 

FİZYOPATOLOJİ Sİ  

NMS, dopaminerjik transmisyonun blokaj ı  ve 
nörolepti ğ in iskelet kası  üzerine do ğ rudan toksik, 
hipermetabolik etkisi ile aç ı klanmaktadır. Bu 
teori şu bulgular ile desteklenmektedir. 
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Hantigton koreli bir hastaya katokolaminlerin 
sentezini bloke eden bir ilac ı n verilmesi NMS or-
taya ç ı kmasına neden olmuş tur. 

L-dopa ve amantadin gibi dopamin agonistleri 
ile birlikte Haloperidol ve Lityum alan hastada, 
dopamin agonistlerinin kesilmesi NMS ile sonuç-
lanmış tır. 

Dopamin agonistlerinin kullan ıldığı  parkinson 
hastalarında bu ilaçların ani kesilmesi NMS'na 
yol açar. Nöroleptik almayan hastalarda da ayn ı  
sendromun görülmesi nedeniyle baz ı  yazarlar bu 
sendromun Hipodopaminerjik malign sendrom 
veya ateş li ekstrapiramidal sendromlar olarak 
adlandırı lmasını  önermektedirler. 

Nöroleptikle birlikte dopamin agonisti kulla-
n ılan vakalarda dopamin agonistlerinin kesilmesi 
NMS'nu presipite etti ğ i belirlenmiş tir. Ayrıca 
NMS'u dopamin agonisti bromokriptin ile baş arı -
lı  bir ş ekilde tedavi edilebilmektedir. Bütün bu 
veriler dopamin hipotezini desteklemektedir. 

Striatal dopaminerjik blokaj ı n ekstrapiramidal 
sendromlara; kortiko limbik blokaj ın, bilinç bula-
n ıklanna, hipotalamik dopamin reseptör bloka-
juun da, vücut ısısındaki art ış a neden oldu ğu ileri 
sürülüyor. Bilindiğ i gibi beyne do ğ rudan dopamin 
enjekte edilmesi vücut ısısı nı  düş ürür. Amantadin 
verilen ki ş ilerde de vücut ı sı sını n düş tüğü bildiril-
mektedir. Nöroleptiklerin s ıcak çarpmas ını  presi-
pite ettiğ i de bilinmektedir. 

Nöroleptiklerin, malign hipertermide oldu ğu 
gibi çizgili kas üzerine do ğrudan etki ederek kal-
siyumun aç ığ a ç ı kmasın ı  sağ layarak kas metabo-
lizmasmda bir artış a neden oldu ğu ileri sürülmüş -
se de NMS geçiren hastalar ın, daha sonra genel 
anesteziyi bir komplikasyon olmaks ı zın tolere et-
tiğ i görülmüş tür. 

AYIRICI TANI 

Nöroleptik malign sendrom ş üphe edilen vaka-
larda ay ı rım tanı  önemlidir. NMS, rabdomiyoli-
zize neden olan malign hipertermi, ş iddetli disto-
niler, katatoni, SSS enfeksiyonlar ı , kafa içinde 
yer kaplayan lezyonlar, s ıcak çarpması , toksik 
ansefalopati (Lityum entoksikasyonu, antikoli-
nerjik deliriumu gibi), allerjik reaksiyonlar, hiper-
tiroidizm, tetani ve parkinson hastal ığı  gibi bo-
zukluklar ile kolayl ı kla karış abilir. 

MALİGN HİPERTERMİ : Baz ı  gözlemciler 
NMS ile malign hipertermi aras ı ndaki benzerli ğ e 
dikkati çekmi ş lerdir. Malign hipertermi, halojen 
anestezisi ve süksinilkolin uygulanmas ı  sı rasında 
ortaya ç ı kan, iskelet kas ındaki hipermetabolik 
bir durumdur. Elektrokonvülsiv tedavi yap ılacak 
hastalarda, tedavi öncesi anestezi uygulamp, kas 
gevş etici olarak da süksilin kolin verilmesi, bu 
sendromun psikiyatri hastalar ı  arasında görülme 
riskini artt ırmaktadır. Malign hipertermi otozo-
mal dominant bir geçi ş  gösterir. Anestesi uygula-
nan hastalarda 1/50000 oran ı nda görülür, morta- 
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lite % 75'i bulabilir. Ba ş lıca belirti ve bulgular ı , 
taş ikardi, taş ipne, yüksek ate ş , rijidite ve serum 
kreatinin fosfokinaz seviyesinin yükselmesidir. 
Rabdomiyolizis sı kt ır ve ölüme neden olur. Ma-
lign hipertermide IV dantrolen spesifik tedavi 
yöntemidir, şüpheli vakalarda operasyon öncesi 
oral dantrolenin profilaktik olarak verilmesinin 
de etkili oldu ğu bildirilmiş tir. Kesin tan ı  sadece 
kas biopsisi ile konulabilir. Malign hipertermili 
hastan ın iskelet kas ı , normal kasa göre, hallotan 
ve/veya kafeine hiperkontraktil bir cevap göste-
rir. NMS geçirmi ş  olan bir hastada hiçbir güçlük 
görülmeden, kolayl ı kla, genel anestezi uygulana-
bildiğ i rapor edilmi ş tir. Bunun da iki bozuklu ğun 
ayrı  ayrı  kategoriler oldu ğunu gösterdiğ i ileri sü-
rülmüş tür. Ş üpheli hastalarda, aile bireylerinde 
malign hipertermi öyküsünün bulunmas ı  ve send-
rom görülmeden önce de anestezi uygulanm ış  ol-
ması  malign hipertermiyi dü şündürür. Yine de 
ayınc ı  tan ı  yapı lamayan vakalarda, her iki send-
romla da etkili oldu ğundan İV dantrolen uygula-
nabilir. 

NöROLEPTIĞ E BAĞ LI Dİ STONİ  VE PAR-
Sİ NSONİZM: Baz ı  hastalarda ş iddetli distoni ve 
parkinsonizm ilerleyerek, NMS'na benzeyen kata-
tonik bir tabloya neden olur. Fakat bu hastalarda 
e ğer sekonder bir enfeksiyon geli şmemiş se löko-
sitoz ve ate ş  bulunmaz. Ate ş  bazen yükselebilirse 
de bu yükselme 0.5 C geçmez,o ysa NMS da ate ş  
37.5 C üzerine ç ı kar. Parkinsonizm ve distoni an-
tikolinerjik ilaçlara cevap verirken, NMS da hiç-
bir iyile ş me görülmez. Yine de nöroleptik kulla-
nan bir hastada ş iddetli ekstrapiramidal belirtile-
rin görülmesinin, NMS'nun öncüsü oldu ğu unu-
tulmamal ıd ır ve hasta dikkatle izlenmeli, gerekir-
se nöroleptik kesilmelidir. 

SSS ENFEKSİYONLARI (MENINGOANSE-
FALITLER VE POST ANSEFAL İTİK DURUM-
LAR): NMS'un belirti ve bulgular ından baz ılarun 
ve tümünü gösterebilirler. Ay ınc ı  tanıda lomber 
ponksiyon ve EEG tetkiki önemlidir. Ansefalit-
lerde BOS tetkikinde proteinin ve hücre say ısı nın 
yükseldi ğ i görülür, oysa NMS'da BOS normaldir. 
Ayrıca meningoansefalitlerde EEG de ğ iş iklikleri 
de görülür. 

SSS'DE YER KAPLAYAN LEZYONLAR: 
Fokal nöropatolojik bulgu verebilirler. Beyin to-
mografisi ile lezyon tesbit edilebilir. 

SICAK ÇARPMASI: Nöroleptik kullanan has-
talarda s ıcak çarpmas ı  riski artmaktad ır. Sıcak 
çarpmas ında cilt kuru ve s ı cakt ı r, rijidite ve terle-
menin bulunmaması  ile NMS'dan ayı rdedilir. 

Şİ DDETLİ  ALLERJİ K REAKSIYONLAR'da 
da ate ş  ve otonomik disfonksiyonlar görülebilir 
fakat rijidite bulunmaz. Bu vakalarda ra ş , whee-
zing, ürtiker ve eozinofili gibi aile* bulgular 
ara ş t ırı larak da ay ınc ı  tan ıya gidilebilir. 

LİTYUM ENTOKSIKASYONU'nun ileri saf- 

basında konfüzyon bulunabilir. Kaba tremor, mi-
yoklonik hareketler ve diabetes insibitus da görül-
mesi Lityum entoksikasyonunu düş ündürür. Kan 
Lityum düzeyi 1.5 mEq/1 'nin üzerinde bulunur. 
Ate ş  ve lökosit bulunmaz, rijidite görülebilir. 
Nöroleptikle birlikte Lityum kullan ım ı  NMS ris-
kini artt ı rdığı ndan, şüpheli vakaları , NMS'nun 
baş langıc ı  gibi ele almakta yarar vard ı r. 

HİPERTİRODİZM VE 11/POKALSEMIK VE-
YA HİPOMAGNEZEMİK TETANI: NMS'nu dü-
şündürürse de laboratuvar tetkikler ile kolayl ı kla 
teş his edilebilir. Tetavide İV kalsiyum verilmesi 
tabloda dramatik bir düzelmeye yol açar. 

ANTİ KOL İNERJİK DELİRYUMU: Nörolep-
tiklerin antikolinerjik etkileri vard ır. Ayrıca bir 
çok hastada EPSlar ın profilaksisi için antikoli-
nerjik ilaçlar da verilmektedir, bu nedenle bu has-
talarda antikolinerjik deliryumun görülme riski 
yüksektir. Antikolinerjik deliryumunda, varsan ı -
lar, ate ş , ağı z kurulu ğu, ileus ve di ğ er muskarinik 
reseptör belirtileri görülür. Terleme görülmez. Bu 
hastalarda IV fizostigmin verilmesi tablonun dra-
matik olarak düzelmesini sağ lar. 

DİĞ ER LETAL KATATONİLER: Lekal kata-
toni hayat ı  tehdit eden, çok defa da ölümle so-
nuçlanan, gerek iş levsel ve gerekse de organik 
hastalı klarla da ortaya ç ı kabilen tatatonik bir 
tablodur. Yukarda ay ınc ı  tan ıda belirtilen bozuk-
lüklardan bir çoğu ve NMS, letal katatoni spekt-
rumu içinde değ erlendirilmektedir. Biz konu d ı -
şı na ç ıkmamak için diğ er letal katatoni nedenle-
rini burada sadece ad olarak belirtmekle yetine-
ce ğ iz. Bu bozukluklarda dikkatli bir öykü, fizik 
muayene ve ayr ınt ıl ı  laboratuvar tetkiklerle ayin-
cı  gidilebilir. 

Yukarda ay ınc ı  tan ıda belirtilen bozukluklar 
ile birlikte NMS'nun da görülebilece ğ i unutulma-
mal ıdı r. 

NMS TANISI 

NMS şüphelenilen hastalarda aş ağı daki prose-
dür izlenmelidir: 
— Dikkatli bir öykü 
— Fizik muayene 
— Lökosit say ı mı  ve lökosit formülü 
— Serum fosfokinaz seviyesi 
— Böbrek fonksiyon testleri (üre, kreatinin, kli-

rens testleri) 
— Kan elektrolitleri, özellikle de kalsiyum, mag-

nezyum ve potasyum 
— Karaciğ er fonksiyon testleri 
— Tiroid fonksiyon testleri 
— Lomber ponksiyon 
— EEG 
— Beyin tomografisi 
— Kan ve idrarda toksik maddelerin aranmas ı  
—Kan lityum düzeyi 

Klinik olarak nöroleptik alan bir hastada en- 
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feksiyon olmaks ı z ı n ate ş in yükselmesi hemen he-
men daima nöroloptik malign sendromunu dü-
ş ündürür. Ş iddetli ekstrapiramidal belirtilerin or-
taya ç ı kması  veya mevcut EPS'un ş iddetlenmesi 
durumunda hasta, özellikle profilaktik olarak an-
tikolinerjik ilaç da al ıyorsa NMS'dan şüpheleni-
lir. Baz ı  hastalarda NMS'nun öncü belirtisi kan 
bası nc ının yükselmesi olabilir. Nöroleptik kulla-
nan hastada her zamankine göre T.A. 20 mmg/ 
Hg yükselme gösterime NMS dü şünülmelidir. Ş üp-
heli vakalarda yukardaki prosedür uygulanarak 
ayı nc ı  tan ıya gidilir. 

Pope ve arkada ş ları  Nöroleptik Malign Send-
rom için i ş levsel tan ı  ölçütleri geli ş tirmiş lerdir. 

NMS kliniğ inin anla şı lmas ı  ve tan ı  ölçütlerinin 
geli ş tirilmesi ile daha önceki y ıllarda nöroleptik 
uygulanan hastalarda bilinç bulan ı klığı , ş iddetli 
rijidite gibi belirtilerin bulundu ğu bir kı sm ı nın da 
ölümle sonuçland ığı , ancak o zaman için tan ı  ko-
nulamam ış  baz ı  vakalar retrospektif olarak tekrar 
de ğ erlendirildi ğ inde, bunların da büyük bir kı smı -
n ı n NMS vakas ı  olduğu anlaşı lmış t ı r. 

TEDAVİ  

Nöroleptik Malign Sendromu tan ı sı  konulan 
hastalar yoğun bakı ma al ınarak, destekleyici te-
daviye baş lan ı r. İ lk önce nöroleptikler ve di ğ er 
ilaçlar hemen kesilir. Nöroleptikler dializabl de-
ğ ildir, kan düzeyleri yava ş  düş er. Bu nedenle has-
talığı n seyri uzar. Hastan ın dehidrate olmamas ına 
dikkat edilir. Beslenmesi sa ğ lan ır. Tedavide ate ş i 
düşürmek esas hedeftir, bunun için buz veya buz-
lu su tatbik edilir. Kan bas ıncı  stabilize edilir. Hi-
poksi, Böbrek yetmezli ğ i ve asidoz gibi sekonder 
komplikasyonlar h ızla tedavi edilir. Hastalar ge-
nellikle hareketsiz ve yatalak olduklar ı ndan, ve-
nöz tromboz ve pulmoner emboliden korunmak 
amac ı  ile düşük doz heparin verilmelidir. Nöro-
leptiklerin kesilmesinden sonra, destekleyici teda-
vi ile hastalar ın büyük bir k ı smı  düzelir. Destekle-
yici tedavide, araya girebilecek enfeksiyon gibi 
hastal ı klar karşı sı nda da uyan ı k olunmal ı , profi-
laktik olarak antibiyotik ba ş lanmal ı dır. 

NMS'lu hastalarda destekleyici tedavi ile bir-
likte ilaç tedavisi de uygulanmal ı d ı r. NMS 'un nis-
beten az görülmesi ve hayat ı  tehdit edici olmas ı n-
dan dolay ı , uygulanan ilaçlar ile ilgili hiçbir kont-
rollü çal ış ma yap ı lamamış t ır. Bu nedenle de spe-
sifik bir ilaç kesin olarak önerilememi ş tir. Bu 
ilaçlar üzerine bilgimiz rapor edilen yaka takdim-
leri ile s ını rl ı d ı r. 

ETKISIZ AJANLAR 

ANTİKOL İ NERJİK ANTİPARK İ NSONİ EN 
İ LAÇLAR: NMS süresince bu ilaçlar, semptomlar 
üzerine herhangi bir iyile ş tirici etki göstermez. 

BENZ OD İ AZEPİ NLER NMS'lu hastalarda 
benzodiazepinler kaslar üzerinde k ısmen miyore- 

laksan etki gösterirse de ate ş  üzerine hiçbir iyile ş -
tirici etki göstermez. Pridolunum mesilat ile bir 
NMS'lu hastan ı n iyileş tiğ i rapor edilmi ş se de, ba-
z ı  yazarlar bunun koinsidens oldu ğunu bu vakada 
muhtemelen bezodiazepin verilmese de iyile ş me 
olabilece ğ ini savunmuş lard ır. 

ELEKTROKONVÜLSİF TEDAVİ  (EKT): 
NMS sıras ında dört hastaya EKT uygulanm ış t ı r. 
Bir hastada kal ı c ı  beyin hasar saptanm ış , diğ er 
üç hastada da yüksek ate ş  belirgin bir şekilde dü-
şerken, bu hastalar ın birinde semptomatik olarak 
ateş  bir hafta sürmüş , ekstrapiramidal semptom-
lar da EKT'den sonra 30 gün devam etmi ş tir. 
NMS'dan ölen iki hastada beyin ödemi tesbit 
edilmiş tir, bu nedenle NMS'lu hastalarda EKT 
potansiyel olarak tehlikeli olabilir. 

ETKİL İ  İ LAÇLAR 

Bunlar dopamin agonistleri (amantadin, L-do-
pa, bromokriptin) ve bir miyorelaksan olan dant-
rolendir. 

AMANTAD İN (200-400 mg/gün): Amantadin 
verilen alt ı  hastadan üçünde ba ş arı lı  olunmuş , üç 
tanesinde de ba şar ı sız olunmuş tur. Bu nedenle 
bazı  yazarlar amantadin tek ba şı na destekleyici 
tedaviden daha üstün olmad ığı n ı  savunmu ş lard ır. 

BROMOKR İPTİN (7.5-60 mg/gün): Günlük 
doz üçe bölünerek sekiz saat aral ı klarla verilir. 
İ ntravenöz olarak ba ş lan ı lması  tavsiye edilmekte-
dir, fakat ülkemizde intravenöz preparat ı  yoktur, 
bu nedenle yutamayacak durumda olan hastalara 
nazogastrik tüp ile verilmelidir. Günde 7.5 mg. ile 
baş lan ı r, semptomlar kaybolana kadar doz tedri-
cen artt ı rı l ı r. Daha sonra da doz tedricen dü ş ürü-
lerek kesilir. Oral nöroleptikler ile ortaya ç ıkan 
NMS'unda genellikle 10 günlük bir tedavi yeterli 
olmaktad ır, bu süre depo nöroleptiklerde 30 günü 
geç ebilmektedir. Bazen bromokriptinin dozunun 
düşürülmesi NMS'da rekürrense neden olmakta-
d ır. Böyle bir durumda doz tekrar yükseltilmeli-
dir. Ş imdiye kadar uygulanan vakalann büyük bir 
kı smında bromokriptin, NMS'unu ba şarı yla iyi-
leş tirmi ş tir. 

KARB İDOPA/LEVODOPA (75-300 mg/gün): 
NMS'lu dört vakada uygulanm ış , üç vakada ba ş a-
rı l ı  olunmuş , bir vakada da ba şar ı s ız olunmu ş tur. 

DANTROLEN (0.8-2.5 mg/kg/gün): Do ğ ru-
dan kas üzerine etkili bir miyorelaksand ır. Hücre 
içi kalsiyumun serbest kalmas ın ı  inhibe ederek 
etkisini gösterir. Ülkemizde haz ır preparat ı  yok-
tur. Ba ş lang ı çta her 6 saatte bir 60 mg. intrave-
nöz olarak ba ş lan ı r, doz tedricen yükseltilerek 
maksirnal doza ula şı l ır. Rijidite kaybolup, ate ş  
düş tükten sonra dantrolen ile oral tedaviye geçi-
lebilir. Tedavi süresi bromokriptinde oldu ğu gibi-
dir. NMS tekrarlama riski bulunan hastalarda 
profilaktik olarak dantrolen 2.5 mg/gün olarak 
verilebilir. Bromokriptinin ise psikozu alevlendir-
me riski bulundu ğundan, profilaktik olarak kul- 
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lan ı lması  sm ı rl ıdır. Dantrolen potansiyel olarak 
hepatotoksik bir ilaçtır, bu neden ile dantrolen 
verilen hasta dikkatle izlenmelidir. Tedavide ha-
şan izlenmesinde kreatinin fosfokinaz ın düş -
mesidir. 

Baz ı  yazarlar NMS'unda bromokriptin ve 
dantrolenin birlikte uygulanmas ı nı  tavsiye etmek-
tedirler. Gerek bromokriptinin gerekse dantrole-
nin NMS'un süresini bariz bir şekilde k ısaltt ığı  
belirtilmektedir. 

NMS GEÇIREN HASTALARIN 
ANTİPSİ KOTİK TEDAVISI 

NMS geçirmi ş  olan hastalara sorumlu nörolep-
tiğ i tekrar vermek tehlikelidir, bu hastalar ı n bü-
yük bir kısmında NMS'un tekrarlad ığı  görülür. 
NMS geçiren hastalarda potent ve depo preparat 
verilmekten kaç ını lmal ı d ı r. Alternatif olarak lit-
yum, karbamezapin ve EKT uygulanabilir. E ğ er 
bunlar ile ba ş arı lı  olunamazsa daha düş ük potent-
li nöroleptikler (tioridazin gibi) verilebilir. Yük-
sek potentli nöroleptik ile NMS görülen vakalarda 
düşük potentli nöroleptikler ile nüksün görülme-
diğ i gözlenmiş tir. Diğ er bir alternatif de düşük 
doz nöroleptik ile birlikte dantrolen verilmesidir. 
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NÖROLEPTIK MAL İ GN SENDROM 
IŞ  LEVSEL TANI OLÇUTLERI 

Kesin tam için a şağı dakilerin üçünün de görül-
mesi gereklidir. 

1- Vücut hararetinin yükselmi ş  olması : Bilinen 
baş ka bir neden olmaks ızı n ağı zdan yapılan 
ölçümün en az 37.5 C göstermesi, 

2- Aş ağı dakilerden iki veya daha fazlas ı n ın bu-
lunması  ile beliren ş iddetli E.P. etki. Kur ş un 
boru kıvamı nda bir kas rijiditesi. 
Bariz diş li çark 
Trismus 
Yutma güçlü ğü 
Salya almas ı  
Koreioform hareketler 
Diskinetik hareketler 
Okillogyric ı  kriz 
Retrokollis 
Opistehaot on os 
Flexor -ekstensor postür 
Festinating gait 

3- Aş a ğı dakilerden iki veya daha fazlas ın ın bu-
lunması  ile beliren otonomik i ş lev bozuklukla-
rı : 
Hipertansiyon: Her zamanki minima kan ba-
sı ncı nın 20 mm. yükselmi ş  olması . 
Taş ikardi: Her. zamankinden dakikada 30 daha 
fazla atmas ı . 
Taş ipine: Dakikada en az 25 solunum. 
Aşı rı  terleme. 
İ drar ve dış kı  kontrolunun bozulmas ı  

GERIYE DÖNÜK TANI 

Geriye dönük tan ı da bu üç kalem kesin bir ş e-
kilde belirtilemedi ğ i zaman sadece iki ölçütün bu-
lunmas ı  ve aş ağı da s ı ralanmış  karakteristik i şaret-
lerden birinin görülmesi ile "muhtemel tan ı " ko-
nulabilir. 

1- Bilinç bulan ı kl ığı : Delirium, mutizm, stu-
por, korna. 
2- Lökositoz: 1 mm3'te 15.000'den fazla lo-

kosit 
3- Serum kriatinrn kinaz seviyesinin 300 U/ 
mi 'den fazla olmas ı . 

Bir İmaginativ Terapi ve Tan ı  Tekniğ i: 
KATATİM RESIMLEME YA ŞANTISI 

ÖZET 
	 Dr. Ali Nahit BABAOĞ LU* 

İ maginasyona dayalı  terapi teknikleri 70'ler-  den beri Avrupa psikoterapisinde yayg ın bir ilgi 
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