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Noroleptik Malign Sendrom
celisiminde Demografik

ve Klinik Risk Etkenlerinin
Arastirimasi: Literaturdeki
Turkge Olgularin
Degerlendirimesi

OZET

Noroleptik malign sendrom gelisiminde demografik ve klinik risk etkenlerinin arastirimasi:
Literaturdeki Turkge olgularin degerlendiriimesi

Amag: Noroleptik malign sendrom (NMS), antipsikotik kullanimi sirasinda gérdlebilen ciddi bir yan etkidir. Bu
calismanin amaci, NMS tanisiyla bildirilen Turkge olgulan demografik dzellikler, klinik bulgular, laboratuvar
degerleri, tedavi ve gelisen komplikasyonlar agisindan degerlendirmek ve klinisyenlere gindelik pratikte
yardimci veriler saglamaktir.

Yontem: Bu ¢alismaya, 2010 yilinda ve éncesinde yayimlanmis olan ve Turk Psikiyatri Dizininde NMS anahtar
kelimeleriyle yapilan tarama sonrasinda tam metnine ¢apraz referanslama yoluyla ulasilan 22 makaleden 2Ti
dahil edilmistir. Bu makalelerden ulasilan 32 olgu; klinik bulgular, laboratuvar degerleri, tedavi ve gelisen
komplikasyonlar agisindan degerlendiriimigtir.

Bulgular: Yas ortalamasl 27.3+12 olarak belirlenen olgularin %40.7sinin sizofreni ve diger psikotik bozukluklar,
%34.4'Unun ise bipolar bozukluk tanisi ile takip edildigi saptanmistir. Rijidite, biling degisikligi, ates, terleme
olgularn gogunlugunda tabloya eslik etmekteydi. NMS bulgularinin, 16 (%50.0) olguda sadece tipik antipsikotik
tedavi alirken, 4 (%12.5) olguda ise sadece atipik antipsikotik tedavi alirken gelistigi gozlendi. NMS tedavisinde
en sk tercih edilen segenekler bromokriptin, EKT ve dantrolendi. NMSye bagli en sik gelisen komplikasyonlar
ise, aspirasyon pnémonisi ve akut bobrek yetmezligiydi. Olgularin % 6.3Unun (n=2) yasamini yitirdigi bildirilmisti.
Sonug: NMS tanisi kondugu sirada kullaniimakta olan antipsikotik ilag dozlannin terapotik aralikta saptanmasi
dikkat ¢ekicidir. NMSnin ortaya ¢ikisinda risk etkenlerinin belirlenmesi, klinisyenlerin olasi komplikasyonlari
engellemede erken dnlem almasini saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Noroleptik malign sendrom, demografik faktorler, risk faktorleri

ABSTRACT

Detection of demografic and clinical risk factors associated with neuroleptic malignant
syndrome: evaluation of cases in the Turkish literature

Objective: Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is a severe adverse effect which can be seen during
antipsycotic treatment. The aim of this study was to evaluate the demographics, clinical features, psychiatric
diagnoses, laboratory findings, treatment and complications of NMS cases reported in the Turkish literature.
Methods: Twenty-one out of 22 articles which were published in 2010 and before and full texts were
accessed by cross referencing after scanning NMS key words at Turkish Psychiatry Index were included in
this study. Clinical and laboratory findings, treatments and developing complications of 32 cases were
evaluated.

Results: Thirty-two patients with a mean age of 27.3+12 years were identified. 40.7% of the cases were
diagnosed with schizophrenia or other psychotic disorders while 34.4% were diagnosed with bipolar
disorders. Rigidity, disturbances of consciousness, fever, sweating were present in most of the NMS cases.
Sixteen (50%) NMS cases were taking classical antipsychotics while 4 (12.5%) of them were taking atypical
antipsychotics during the diagnosis of NMS. The most common treatment choices for NMS were
bromocriptine, electroconvulsive therapy and dantrolene. Aspiration pneumonia and acute renal failure
were the most common complications due to NMS. It was reported that 6.3% (n= 2) of the cases died.
Conclusion: It was remarkable that the mean antipsychotic dosages in MNS cases were within therapeutic
limits. Detecting the risk factors for NMS would help clinicians prevent probable complications of NMS.
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GIRIS

oroleptik malign sendrom (NMS), antipsikotik
N ilaclarin nadiren karsilasilan ve 6liimciil olabilen
bir yan etkisidir.

NMS, ilk kez 1952 yilindan itibaren antipsikotik ilag-
larin kullanilmaya baglanmasindan sonra, Delay ve
arkadaglari (1) tarafindan 1960 yilinda, “akinetik hiper-
tonik sendrom” olarak tanimlanmig ve antipsikotik kul-
lanimina bagli gelisen hiperpireksi, ekstrapiramidal
belirtiler ve pulmoner belirtilerle karakterize oldugu
belirtilmistir. NMS’nin antipsikotik tedavi alan psikiyat-
rik hastalarda goriilme sikligi, %1-1.5 arasinda degis-
mektedir (2). NMS her yasta gortilebilmekte, fakat
erkeklerde kadinlara oranla iki kat daha fazla karsilagil-
maktadir (3). Mortalite, 1984 6ncesinde %40’a yakin-
ken, sonraki dénemlerde %11.6’ya gerilemigtir (4).

NMS'nin patofizyolojisini agiklayan en yaygin teor,
santral dopamin blokajidir. Biitiin antipsikotik tedaviler
D2 dopamin reseptdr antagonisti etki mekanizmasiyla
etki ederler. Nigrostriatal ve hipotalamik dopamin
yolaklarindaki blokaj NMS'nin ana belirtileri ile sonug-
lanmaktadir (5). Dopaminerjik ilaglarin dozu azaluldi-
ginda veya kesildiginde NMS benzeri tablo olugmasi,
dopaminerjik ilaglarin NMS tedavisinde kullanilmasi ve
santral dopamin yolak lezyonu olan hastalarda NMS
benzeri belirtilerin gézlenmesi bu hipotezi destekle-
mektedir (6). Diger monoaminlerin NMS patofizyoloji-
sindeki yerini saptamak amaciyla yapilan ¢alismalarda,
serotonin meteboliti olan 5-hidroksi-indolasetik asidin
beyin omurilik sivisindaki (BOS) diizeyi NMS olgula-
rinda, kontrol grubuna gore degisiklik gostermezken,
noradrenalin diizeyinin NMS olgularinda anlamli dere-
cede yiiksek oldugu saptanmustir (7).

Gurrera (8), NMS’de katekolamin seviyelerinde art-
ma oldugunu, bu nedenle sempatoadrenal disfonksiyo-
nun sendromun gelismesine katkida bulunabilecegini,
boylece vazomotor aktivitede diizensizlikler olabilece-
gini ileri sirmustir.

NMS genellikle, yiiksek potensli antipsikotikler bag-
ta olmak Uzere, atipik antipsikotik, dusiik potensli D2
reseptor antagonisti olan trisiklik antidepresan ve metok-
lopramid alan hastalarda veya antiparkinson ilaglarin
dozu azaluldiginda goriilmektedir (9). Dehidratasyon,

gecirilmis NMS &ykiist, yiiksek doz, parenteral antipsi-
kotik uygulamalari, depo antipsikotikler, antiparkinson
ilag kullanimi, organik beyin sendromu, bipolar bozuk-
luk ve mental retardasyon (MR) NMS i¢in risk faktorleri
olarak tanimlanmigtir (3).

Sendromun ana belirtileri; biling degisiklikleri, otono-
mik disfonksiyon, ates yiiksekligi ve hareket bozuklugu-
dur. Biling degisikligi ajitasyondan komaya kadar degisebi-
lirken, ates ¢ogu hastada 38.5°C ve lizerindedir. Terleme,
tagikardi, labil kan basincy, tasipne, kardiyak aritmi, sialore
ve inkontinans eglik edebilecek otonomik disfonksiyon
belirtileridir. Hareket bozuklugu genellikle rijidite seklinde
gortltirken; dizartri, diskinezi veya parkinsonizm gibi eks-
trapiramidal sistem belirtileri eglik edebilir (10).

NMS’ye 6zgii laboratuvar bulgusu olmamasina rag-
men, kreatin kinaz (CK) diizeylerinde ytkselme, 16kosi-
toz, plazma miyoglobin diizeylerinde yiikselme, miyog-
lobintiri, karacigerin ve bobregin etkilendigi durumlarda
karaciger transaminazlari (ALT, AST), kreatinin ve tre
diizeylerinde ytikselme gortlebilir (11). CK diizeyi gogu
olguda artarken, bazi olgularda rabdomiyolize bagli ola-
rak ciddi bir artig goriilebilir.

NMS tedavisinde sendromun taninmasi, sebep olan
ajanin kesilmesi, siv1 ve elektrolit dengesizliginin énlen-
mesi 6nem tagimaktadir. Akut donemde dehidratasyon-
la sik kargilagilmasindan dolays, destekleyici sivi tedavi-
sine hemen baslanmalidir. Spesifik bir famakolojik teda-
visi olmamasina ragmen, lorazepam, dopamin agonist-
leri, dantrolen ve Elektro Konvulzif Tedavi (EKT) klinik
duruma gore uygulanabilecek seceneklerin baginda gel-
mektedir. Bromokriptin ve amantadin gibi dopaminer-
jik ilaglar NMS belirtilerinden parkinsonizmi ve morta-
lite riskini azaltmaktadir. Ciddi hipertermi, rijidite ve
hipermetabolik durumlarda dantrolen kullanilabilir.
Farmakoterapiye yanit alinamadigi durumlarda, EKT
uygulanabilecek seceneklerdendir (6).

NMS’ye bagli gelisen komplikasyonlar, baslica ciddi
rijidite sonucu immobilizasyona bagl olarak ortaya ¢ikar.
Swvi alimi yetersizligi sonucu rabdomiyoliz geligerek, akut
bobrek yetersizligine sebep olabilir. Dehidratasyon,
immobilizasyon ve rijidite sonucunda venéz tromboz ve
pulmoner emboli de gortlebilir (12). Miyokard enfarktii-
st, sepsis, dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC)
NMS'nin siddetine gére tabloya eklenebilir (13).
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NMS seyri sirasinda, tedavi uygulanmasina karsin
ciddi komplikasyonlar ve hatta 6limler gerceklesmekte,
cogunlukla dogasi geregi, ortaya ¢ikist 6ngoriilememek-
tedir. Bu nedenle, ileriye doniik klinik aragtirma yapil-
masi gugtir.

Buradan hareketle, bu ¢aligmada Ttrk Psikiyatri
Dizini'nde yayimlanan ve ¢apraz referanslardan ulasilan
32 NMS olgusunu klinik bulgular, laboratuvar degerle-
ri, tedavi ve gelisen komplikasyonlar agisindan deger-
lendirmeyi ve NMS ile iligkili demografik, klinik 6ng6-

riicti 6zellikleri saptamayt amagladik.
YONTEM
Elde Edilen Verilerin Gruplandirilmas:

Bu caligmaya, 2010 yilinda ve éncesinde yayimlan-
mig olan ve Turk Psikiyatri Dizini'nde NMS anahtar
kelimeleriyle yapilan tarama sonrasinda, tam metnine
capraz referanslama yoluyla ulagilan 22 makaleden 21’
dahil edildi (15-36). Tam metnine ulagilamayan bir
makale diglandi (37).

Toplam 22 makalede bildirilen 32 NMS olgusunun
klinik bulgularnindan rijidite, mutizm, biling bozuklugu,
idrar inkontinansi ve terlemenin, makalelerde bildirildi-
gine gore tabloya eslik edip etmemesi; var/yok/belirtil-
memis olarak siniflandirildi. Ates, kan basinci, nabiz,
solunum sayisi ve laboratuvar bulgularinin degerlendi-
rilmesinde, hastalik siirecinde bildirilen degerlerden en
ylksek olanlar degerlendirmeye alindi. ALT ve AST
degerleri; normal (50'nin alti), hafif yiiksek (50-100), ¢ok
yiiksek (100 ve tizeri) olarak siniflandirildi. Makalelerde
belirtilmeyen veriler hesaplamaya dahil edilmedi.

Kullanilan ilaglara gére olgular, tipik antipsikotik,
atipik antipsikotik, duygudurum dengeleyici ve tipik
antipsikotik kombinasyonu, atipik ve tipik antipsikotik
kombinasyonu, ¢oklu ilag kullanimi (antipsikotiklere ek
olarak, AD, benzodiazepin kullananlar) ve antipsikotik
dist tedaviler olmak tizere gruplandirlirken; antipsikotik
dozlar, 1000 mg klorpromazin esdeger dozu olarak
hesaplandi (38). Ilaglarin kullanim siireleri giin olarak
belirtilirken, antikolinerjik ve depo antipsikotik kullani-
mu ayrica degerlendirildi.

NMS diizelme stresi hesaplanirken ise, hastalarin

F. Alkan, K. Altinbag

hastaneden taburcu olduklan giinler géz éniinde bulun-
duruldu.

Istatistiksel Yontem

Makalelerden elde edilen veriler, SPSS 13 versiyonu-
na girilerek, tanimlayici istatistik uygulanmigtir.
Kategorik degiskenlerin kargilastirilmasinda Ki-kare tes-
ti kullanilirken, sayisal degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirilmis ve nor-
mal dagilima uyan degiskenler Student t-testi ile, nor-
mal dagilmayan degiskenler ise Man-Whitney U testi ile
karsilagtirilmigtir. Risk faktorleri arasindaki bagint,
Pearson korelasyon testi ve NMS’nin diizelmesine
kadar gegen stireyi etkileyen degiskenler stepwise lineer
regresyon testi ile degerlendirilmigtir. Tiim istatistiksel
degerlendirmelerde, anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edilmisgtir.

BULGULAR
Sosyodemografik Ozellikler

Hastalarin kadin (n=16) ve erkek (n=16) oraninin esit
oldugu, yas ortalamasinin 27.3+12.0 oldugu saptand.
Bildirilen olgularin %34.4’t bipolar bozukluk (n=11),
%25.0'1 psikotik bozukluk (n=8), %12.5’1 mental retar-
dasyona bagl davranim bozuklugu (n=4), %9.4’ti sizof-
reni (n=3), %6.3't sizoaffektif bozukluk (n=2) tanisi ile
tedavi edilirken NMS belirtileri gézlenmisti. Hastalarin
%21.9'unda mental retardasyon oldugu bildirilirken,
NMS tanisi konan olgularin %56.3’lintin ayaktan,
%43.7’sinin yatarak tedavi gordiigii tespit edildi.

Noroleptik Malign Sendrom Belirti ve Bulgular

NMS’nin majoér belirtisi olan rijidite, olgularin
%96.9’unda saptanirken, %3.1'inde belirtilmemisti.
Ortalama ates degerinin 38.8+0.9°C oldugu gézlendi.
Biling bozuklugu %84.4 olguda klinik tabloya eslik
ederken, %15.6’sinda bulunmamisti. Mutizm olgularin
%62.5’unda, idrar inkontinans: %43.8’inde, terleme ise
%59.4’tinde tabloya eslik etmekteydi.

Ortalama sistolik kan basinct 139.3+32.6 mmHg,
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diyastolik kan basinci 86.4+22.4 mmHg ve dakikadaki
nabiz sayist 121.5+21.3 olarak tespit edilmisti. Solunum
sayisy, literatiirdeki olgularin yalnizca %18.8'inde bildi-
rilmigti ve ortalama 29.7+6.3 idi.

Hastalarin ortalama CK dizeyi 5292+9454.8, [6ko-
sit sayis1 14389+5247.6 olarak saptandi. ALT diizeyi
olgularin %28.1’inde ¢ok yiiksek, %15.6’sinda hafif
yiksek, %9.4’tinde normal olarak belirtilirken;
%46.9’'unda belirtilmemist.

CK diizeyi, [6kosit sayisi, ates, kullanilan ila¢ dozu,
NMS diizelene kadar gegen stire ve NMS sirasinda kul-
lanilan antipsikotigin kullanim stiresi arasindaki bagint:
degerlendirildiginde, orta dlizeyde bir pozitif dogrusal
bagint1 saptand: (p=0.019, r=0.43). Diger degiskenler
arasinda, anlamlilik diizeyine ulasan baginti saptanma-
di (Tablo 1).

AST diizeyinin olgulann %28.1’inde ¢ok yuksek,
%15.6’sinda hafif ytiksek ve %12.5'inde normal degerlerde
oldugu; %43.8’inde ise belirtilmedigi tespit edildi.
Hastalarda NMS Klinik bulgularinin, tedavinin baglangicin-
dan ortalama 14.3+20.1 glin sonra ortaya ¢ikugi saptandu.

Kullanilan flaclar

NMS belirtileri ortaya ¢ikmadan 6nce hastalarin
yarisinin tipik antipsikotiklerle, %12.5"inin atipik antip-
sikotiklerle tedavi edildigi, %12.5’'inde duygudurum
dengeleyici ve tipik antipsikotik kombinasyonunun kul-
lanildig1, %12.5'inde antipsikotik tedaviye antidepresan
veya benzodiazepin eklendigi, %6.3’tinde atipik ve tipik
antipsikotiklerin beraber kullanildigi saptanmuis,
%3.1'inde metoklopramid alirken NMS gelistigi goz-
lenmistir. Hastalarin %50’sinin antikolinerjik tedavi
aldig1, %34.4’tntin antikolinerjik tedavi almadig tespit
edilmistir; %15.6’sinin antikolinerjik tedavi kullanimi
belirtilmemisti. Depo form kullanim orant %25 olarak
saptanmustir. llaclarin uygulama sekilleri degerlendiril-
diginde; %40.6 hastada oral, %25 hastada intramuski-
ler, %12.5 hastada hem oral hem intramiiskiler,
%3.1'inde ise intravendz ilag tedavisi uygulandig: belir-
lenmistir. Kullanilan ilaglarin 1000 mg klorpromazin
esdegeri ortalama dozu, 895.1+£568.1 olarak bulunmus-
tur.

Tablo 1: NMS risk faktorleri arasindaki bagintinin degerlendirilmesi

1000 mg

Laboratuvar

. . . Yil cinsinden Antipsikotik
. . Klorpromazine degerleri normal ..
CK Lékosit . yas kullanim siiresi Ates
esdeger doz olana kadar gecen .
. . (giin)
siire (giin)
r 1 0.05 0.43 -0.08 0.43* -0.10 -0.07
CK p 0.80 0.06 0.70 0.01* 0.59 0.69
n 29 27 19 24 29 29 29
r 0.05 1 0.12 -0.24 0.10 0.27 0.09
Lokosit P 0.80 0.64 0.27 0.58 0.17 0.62
n 27 27 17 23 27 27 27
1000 mg r 0.43 0.12 1 0.34 0.04 -0.06 0.18
Klorpromazine P 0.06 0.64 0.16 0.84 0.76 0.43
esdeger doz n 19 17 22 18 21 22 20
Laboratuvar degeﬂeri T -0.08 -0.24 0.342 1 -0.12 -0.03 -0.12
normal olana kadar P 0.70 0.27 0.165 0.55 0.84 0.56
gecen siire (giin) n 24 23 18 27 26 27 25
r 0.43* 0.10 0.046 -0.12 1 0.27 0.03
Yil cinsinden yas P 0.01* 0.58 0.843 0.55 0.13 0.84
n 29 27 21 26 31 31 29
Antipsikotik kull T -0.10 0.27 -0.068 -0.03 0.27 1 -0.02
ti]
ntpstoticiatamm 0.59 0.17 0.763 0.84 0.13 0.87
siiresi (giin)

n 29 27 22 27 31 32 30
T -0.07 0.09 0.185 -0.12 0.03 -0.02 1

Ates p 0.69 0.62 0.435 0.56 0.84 0.87
n 29 27 20 25 29 30 30

CK: Kreatinin kinaz
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Tablo 2: NMS’nin iyilesmesine kadar gecen siireyi etkileyen faktorlerin degerlendirilmesi

Model B S.H. Beta t p
Yil cinsinden yas -0.32 0.27 -0.44 -1.18 0.29
CK 0 0 0.28 0.49 0.64
Sistolik KB 0.15 0.20 0.59 0.77 0.48
Diyastolik KB -0.06 0.29 -0.13 -0.20 0.85
Lokosit -0.001 0 -0.44 -1.92 0.11
1000 mg klorpromazine esdeger doz 0.01 0.01 0.81 2.86 0.03*
Antipsikotik kullanim siiresi (giin) 0.26 0.15 0.53 1.77 0.14

Bagimli degisken: Laboratuvar degerleri normal olana kadar gegen stire, S.H: Standart Hata, CK: Kreatinin kinaz, KB:Kan basinct

NMS Tedavisi ve Komplikasyonlar

Hastalarin %34.4’4 sadece bromokriptin ile tedavi
edilirken, bromokriptin tedavisine hastalarin %18.8’inde
benzodiazepin, %12.5'inde EKT, %6.3’tinde dantrolen
eklendigi saptandi. Benzodiazepin ve biperiden tedavisi
hastalarin %6.3’tinde uygulanmigti. Olgularin
%9.4’unde ise sadece EKT uygulanirken, %3.1’inin
sadece dantrolen veya sadece intravendz sivi destegi ile
tedavi edildigi bildirilmisti.

Akut bobrek yetersizligi hastalarin %9.4’tnde geli-
sirken, aspirasyona bagli pnomoninin gértlme orani
%15.4 olarak saptanmistir. NMS komplikasyonu olarak
pankreatit, hipokalsemi, konviilsiyon %3.1 oraninda
goriiliirken; %6.3’'tinde gogul komplikasyonlarin (hipo-
kalsemi, pnémoni, fleksiyon kontraktiird) ortaya ¢iktigi,
olgularin %6.3’tintin ise hayatni kaybettigi bildirilmis-
ti. NMS kliniginin dizelerek, CK diizeylerinin normale
dénmesinden hastalarin taburcu edilmesine kadar gecen
stire, ortalama 22.7+17.2 glin olarak saptandi. NMS’nin
diizelmesine kadar gecen siireyi etkileyen degiskenler,
stepwise lineer regresyon yontemi ile degerlendirildi-
ginde, yalnizca kullanilan ilag dozunun belirleyici oldu-
gu saptand: (p=0.03) (Tablo 2).

TARTISMA

NMS her yasta goriilebilmekle birlikte, 20-50 yag
araligindaki bireylerde daha sik olarak bildirilmistir.
Nitekim, tilkemizden bildirilen NMS olgularinin yas
ortalamalarinin 27.3 olarak saptanmasi uluslararast lite-
ratiirle uyumludur. Ote yandan, NMS’nin erkeklerde
kadnlara gore yaklagik 2 kat daha fazla goriildiiga bildi-
rilmesine ragmen (3), bu aragtirmada, kadin ve erkek
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orani birbirine esitti. Bu farklilik, arastirmamiza dahil
ettigimiz olgu sayisinin gorece az olmasindan kaynakla-
ntyor olabilir. Literatiirde, duygudurum bozuklugu tani-
Ii hastalarda artmis sempatik sinir sistemi aktivitesi
nedeniyle, NMS bulgularnin sik gelisebilecegi bildiril-
mistir (3,8,33,39). Uluslararast literatiirle uyumlu bigim-
de, bizim aragtirmamizda da, olgularin %34.4'inde,
bipolar bozukluk tanisi ile takip edilirken NMS bulgula-
1 geligmisti.

NMS gelisiminde bildirilen diger risk faktorleri ara-
sinda yeni baglanan antipsikotik tedavi, hizli doz arttiril-
masi, intramuskiiler tedavi ve ylksek doz antipsikotik
kullanimt sayilabilir (40,41). Ancak bazi ¢aligmalarda,
antipsikotik kullanim siiresi ve yiiksek doz antipsikotik
kullaniminin NMS gelisimi ile iliskisiz oldugu belirtil-
mistir (42,43). Bizim aragtirmamizda da kullanilan ilag-
larin 1000 mg klorpromazine esdeger ortalama dozu-
nun yaklagik 900 mg/gtin olmasi, yani antipsikotik ilag-
larin maksimum kullanim dozunu agsmamis olmasi,
NMS'nin tedavi dozundan bagimsiz olarak ortaya gika-
bilecegini diiglindiirmektedir. Bunun yani sira NMS,
antipsikotik tedavinin herhangi bir agamasinda goriile-
bilmekle birlikte, siklikla ilk 2 hafta i¢inde ortaya ¢ik-
maktadir (33). Calismamizda, NMS belirtilerinin ortala-
ma 14. glinde bagladig saptanmugtir. Bu nedenle klinis-
yenler, 6zellikle antipsikotik tedavinin ilk haftalarinda,
NMS ortaya ¢ikist agisindan daha dikkatli olmalidirlar.
Ogzellikle MR'nin varligi NMS gelisimi icin bir risk etke-
ni olabilir. Uluslararas: literatiirde de, MR varliginda
NMS ortaya ¢ikma riskinin daha yiiksek oldugu bildiril-
mistir (3,30). Bizim arastirmamizda orneklemin kii¢iik-
ligt bu durumu yorumlamay: giiclestirse de, MR has-
talarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiik-
sek doz antipsikotik kullanildiginin saptanmasi dikkat
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cekicidir. Klinisyenlerin MR hastalarinda antipsikotik
tedavi se¢imi ve NMS'nin tanisinda erken norolojik ve
otonomik belirtiler gibi prodromal belirtileri tanimada
daha dikkatli olmalarn oldukca énemlidir. NMS tanisi
konuldugunda, sebep olan tedavi hizla kesilmelidir.
Ancak bazen semptomlar hizli ilerlediginde prodromal
belirtileri tanimak zor olabilir (44). Bu ¢aligmadaki olgu-
larin %56’sinda, ayaktan takip sirasinda NMS gelistigi
gozlenmisgtir. Bu durum, yatarak tedavi goren hastalar-
da prodromal belirtilerin daha kolay fark edilmesi ile
iligkili olabilir.

NMS’nin ana belirtileri; 38.5°C tizeri ates, rijidite,
otonomik instabilite ve biling bozuklugudur. Yapilan
caligmalarda ates, tagikardi, biling bulanikligs, rijidite
biitiin hastalarda bildirilmistir (39,44,45). Benzer olarak
caligmamizda; rijidite, biling bozuklugu ve terlemenin
hastalarin cogunda tabloya eslik ettigi gézlenirken, orta-
lama viicut 1sis1, 38.8°C olarak saptanmugtir. Bu neden-
le rijidite, biling degisikligi, ates, terleme gibi belirtilerin
varliginda klinisyenlerin tetkik sonuglarini beklemeden,
NMS tanisint akilda tutarak gereken onlemleri erken
dénemde almalari, komplikasyonlarin 6nlenmesine
katk: saglayacakur.

NMS’ye 6zgt patolojik herhangi bir laboratuvar tes-
ti olmamakla birlikte, CK diizeyleri siklikla 1000 U/L
tzerinde 6l¢iiliirken, [6kositoz da tabloya eglik etmekte-
dir (3,46). Bu arastirmada kullanilan antipsikotik dozu
ile yas, kreatinin kinaz diizeyi, 1okosit sayisi, diizelme
stresi arasinda anlaml fark saptanmazken, yas biyu-
diik¢e CK diizeyinin artugr gézlenmistir. Bu da geng
hastalarda, CK dtizeylerinde belirgin degisiklik olmadan
da NMS gelisebilecegini diigtindiirmektedir.

Cogu antipsikotik tedavi NMS geligme riski ile iligki-
lidir. Tipik antipsikotiklerle bu risk daha fazla olmakla
birlikte, klozapin, olanzapin, ketiapin, risperidon gibi
atipik antipsikotiklerle olgu bildirimleri vardir (47,48).
Literatiirde bildirilen NMS olgularinin ¢ogu, haloperidol
ve depo flufenazin kullanimi sirasinda geligmistir. Bu
ilaclarin atipik antipsikotiklere gére daha yaygin olarak
kullanilmasinin NMS olgu sayisinin fazla olmasina
sebep olabilecegi belirtilmistir (49). Atipik antipsikotik-
lerle gelisen NMS’de motor belirtilerin daha az oldugu,
daha dustik CK diizeylerinin saptandigi, NMS kriterleri-
nin bazi hastalarda kismen karsilandigy, rijidite, ates ve

diger primer semptomlarin eksik olabilecegi belirtilmis-
tir (50,51). Bizim aragtirmamizda da, NMS tanisi sirasin-
da olgulann yansinda klasik antipsikotiklerin kullanili-
yor olmasi, bu bilgileri destekler niteliktedir.

NMS belirtileri, ¢ogunlukla antipsikotik tedavinin
sonlandirilmasiyla geriler. Erken olgularda NMS bulgu-
lari, sadece sivi replasmani, elektrolit dengesizliginin
diizenlenmesi gibi destekleyici tedavi ile gerileyebilir-
ken, daha agir olgularda bobrek yetmezligini énleyici
destekleyici tedaviye ek olarak, IV dantrolen ve/veya
bromokriptin tedaviye eklenebilir (44). Bromokriptin ve
amantadin gibi dopaminerjik ajanlarn iyilesme stiresini
kisalttigl, mortaliteyi ¢nledigi bildirilmistir (4).
Benzodiazepinlerin katatonik &zellikler gésteren orta
siddetli NMS olgularinda faydali olabilecegini bildiren
caligmalarin yani sira, klinik etki veya katki saglamadigi-
ni bildirenler de bulunmaktadir (6). Farmakoterapinin
yetersiz kaldig1 olgularda EKT de uygulanabilir (6,44).
Bu aragtirmada, destekleyici tedaviye ek olarak, hastala-
rn %34.4’t sadece bromokriptin ile tedavi edilirken,
%43.9’unda ilag kombinasyonlart uygulanmugtir.

NMS’de goriilen komplikayonlarn baglicast rabdo-
miyolizdir. Bobrek yetmezligi, aspirasyon pnomonisi,
pulmoner emboli, pulmoner 6dem ve sepsis de siklikla
goriilebilir. NMS’de mortalite %10-70 arasinda degis-
mektedir (52). Oliim, erken dénemde solunum yetmez-
ligine ve kardiak areste bagli gelisebilirken, ge¢ dénem-
de bobrek ve ¢oklu organ yetmezligine bagli gelisebilir
(53). Arastirmamuizdaki olgularda en sik gézlenen komp-
likasyon, aspirasyona bagli pnémoniyken, mortalite
%6.3 olarak saptanmugtir.

Arastirmamizin bazi kisitliliklart bulunmaktadir.
Oncelikle olgu sayisinin gérece az olmast ve yurtdigin-
dan bildirilen olgularin degerlendirmeye alinmamasi
bulgularin genellenebilirligini zorlagtirmaktadir. Ote
yandan, degerlendirmemizin, uzunlamasina izlemde
saptanan yapilandirlmig veri formu kullanilarak kayde-
dilen verilerden elde edilmemis olmasi, veri kalitesini ve
standardizasyonunu giiglestirmektedir. Ancak, tlke-
mizde bu konuda yapilmig benzeri bir diizenlemenin
olmamast, aragtirmamizi 6zgiil kilmaktadir. Ulkemizden
bildirilen olgularin degerlendirmeye alinmasiyla sapta-
nan risk etkenlerinin ve sonuglarinin klinisyenlere giin-
delik pratikte 151k tutacagini diigtinmekteyiz.
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