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OZET

Néroleptik malign sendrom, dzellikle néroleptik tedavi sirasinda gézlenen ve 1960l yilardan beri bilinen en
dnemli komplikasyondur. Noroleptiklerin yamsira antidepresanlar, antikonviilzanlar, antiemetikler ve antipar-
kinsonien ilaglarla da NMS gézlenebilir. Bu yazida, NMS'un geligimi, ayirici tanisi ve tedavisi konusundaki bil-

giler, konuyla ilgili literatiirler incelenerek tekrar derlenmistir.
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SUMMARY

Neuroleptic malignant syndrome is the most important complication which has been known since 1960's during
antipsyhotic treatment. Besides neuroleptics, with antidepressans, anticonvulsants, antiemetic drugs NMS can be
observed. This article reviews development, differential diagnosis and treatments of NMS.

Key words: Neuroleptic malignant syndrome, neuroleptics, atypic neuroleptics, malignant hyperthermia,

lethal catatonia

GIRIS

Noroleptik malign sendromu (NMS), noroleptik kul-
lanimi sirasinda ortaya cikan en 6nemli yan etkiler-
den biridir. {ik olarak 1960'da Delay ve Deniker ta-
rafindan solukluk, yiiksek ates, hareket bozukluklar
ve akcigerde anormallikleri igeren, potansiyel olarak
oliimciil olan bir sendrom olarak betimlenmistir (1),

Primer olarak antipsikotiklerle iligkili olmasina rag-
men nadiren antidepresanlar, antikonvulzanlar, an-
tiemetikler ve antiparkinsonianlar gibi diger ilaclarla
da benzer sekilde klinik bulgular ortaya gikabilir (1-2),

NMS, néromuskiiler, otonomik ve termoregiiler den-
genin yaygin olarak bozulmasi veya zorlanmasi so-
nucu geligir . '

Belirtileri;

o Ates

« Rijidite .

» CPK (kreatinin fosfokinaz) yiiksekligi

« Otonom sinir sistemi (OSS) belirtileri (tasikardi,
kan basincinda labilite, tasipne, diaforezis)

+ Biling degisiklikleri ve

« Lokositozisdir (1,

Caroff ve Mann'in 1980-1987 yillar1 arasinda rapor
ettikleri NMS'li 256 vakada; % 98 hipertermi, % 97
kas rijiditesi ve tremor gibi ciddi EPS bulgulan, %
95 OSS disfonksiyonu ve % 98 mental degisiklikler
(mutizm, delirium, koma) gozlenmistir 3.

*Bakirk6y Ruh ve Sinir Hastaliklar Hastanesi Psﬁkiyatri Servisi

30



Néroleptik Malign Sendrom

EPIDEMIYOLOJi

NMS insidans1 % 0.02-2.4 arasinda degismektedir
(), Cin'de yedi yillik bir periyodun iizerinde izlenen
10.000 hastanin 12'sinde (% 0.12) NMS geligmigtir.
Yine benzer sekilde ABD'de yapilan ileriye donik
alt1 aylik bir ¢calismada 495 hastada % 0.2, diger bir
calismada da % 1.4 bulunmugtur (D,

Erkek/kadin orani:2/1, ortalama yas: 38, preadole-
sanlarda risk daha fazla bulunmustur.

Caroff'un bildirdigine gore mortalite mz1, 19801er-
den dnce % 20 iken, 1980-1986 yillar1 arasinda %
15'e gerilemistir. En son yapilan ol¢iimlerde siirvi %
4 olarak bildirilmistir. NMS'in erken taninmasi ve
tedavi icin hizla yapilan girigimler mortalitesini
azaltrmgtir @,

PREDISPOZAN FAKTORLER

1. Noroleptik dozunun artig iz

2. Lityum kombinasyonu

3. Dopamin agonistleri ya da antikolinerjik ajanlarin
Onceden geri ¢cekilmesi

4. Psikomotor ajitasyon

5. Dehidratasyon (6zellikle uzun siireli yatak tespitli
hastalarda)

6. Komorbit tibbi veya norolojik hastahk

7. Onceki NMS hikayesi ,

8. Viicut 1s1s1m1n artigi

9. Onceden varolan spesifik psikiyatri hastalik (6r-
negin affektif hastalik) 3

Kontrol gruplu yapilan ¢aligmalarda bulunan
potansiyel risk faktorleri de sunlardir;

1. Psikomotor ajitasyon

2. Yiiksek doz noroleptik kullan1m1

3. Hizli dozaj artist

4. Intramuskiiler enjeksiyon says1 (1-3),

Avusturalya'da yapilan bir vaka kontrol ¢alismasin-
da, NMS'li 25 hastanin kayitlan risk faktorleri ac1-
“sindan taranarak analize tabi tutulmus ve sonugta;

« Hastalarin NMS gelismeden 6nce ajite ve dehidra-
te olma ihtimalleri daha yiiksek bulunmus,

*» Cogu kez tesbite ihtiyac olmus ve

* Hastaneye yatiglarini takiben daha yiiksek dozlarda
noroleptik aldiklan goriilmiistiir (9.
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KLINIK BULGULAR

Sendrom tipik olarak, baslangi¢ tedavisinin ikinci
haftasinda veya doz artiminda, genellikle 24-72 saat
icinde gelisir. % 20 kadan bir haftay: asan bir latent
periyod sonrasi ortaya cikar (1),

Sendromun ana belirtileri;

« Biling degisiklikleri

« Hiperpireksi

« Konusma bozuklugu (siklikla mutxzm)
» OSS disfonksiyonu ve

« Hareket bozuklugudur.

Biling degisiklikleri, komadan konfiizyona kadar de- .
gisebilir. Ates 38.5-42 derece arasinda olabilir ve
birden yiikselebilir. OSS belirtileri, asir1 terleme (di-
aforezis), solukluk, tagikardi, iiriner retansiyon ve
kan basincinda labilite seklindedir, Hastalarda solu-
num problemleri olarak tasipne ve hipoventilasyon
gelisebilir. Hareket bozukluklan da siktir, 6zellikle
ekstremitelerde rijidite ile tremor belirgindir.

Kurlan ve ark.nin yaptiklart NMS'li 52 hastanin in-

celenmesinde, distoni, korea ve hipomimi bulun-

mustur. Birkag hastada, bukofasial diskinezi, okiilo-

rjik kriz, opsoklonus ve blefarospazm not etmisler-

dir. Ozetle akinezi, rijidite ve tremor baskin hareket

bozukluklaridir. Daha nadiren goriilen nérolojik be-
lirtiler ise sunlardir: Siyalore, disfaji, fleksor ve eks-

tansOr postiir degisiklikleri ile pozitif babinski isareti

gibi refleks degisiklikleridir. Levenson, NMS tanisi

igin su kriterleri teklif etmistir;

Major kriterler

1. Ates

2. Rijidite

3. CPK (kreatinin fosfokinaz) yiiksekligi

Minor kriterler

1. Tagikardi

2. Anormal kan basinci
3. Tagipne

4. Biling deg1§1k11kler1
5. Terleme

6. Lokositozis

3 major bulgu veya 2 major+4 minér bulgunun var-
lig1 hastada NMS'un varligini diigiindiiriir (D,
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Laboratuar bulgular:

+ CPK yiiksekligi: (Normal 140-175 U/l) NMS'de
2.000-15.000 U/l arasinda degisir. Iskelet kasi hasa-
nm1 gosterir; ayrica ajitasyon, travma ve inramuskii-
ler enjeksiyonla da yiikselir. % 95 hastada yiiksek
oldugu bildirilmigtir 13,

Bunlardan bagska;

a. Miyokard infarktiisiinde (6zellikle CPK-MB alt
tipi SGOT ve LDH ile birlikte),

b. Kaslarda meydana gelen enfeksiyon, toksik etki,
distrofi ve distonide,

¢. Potasyum ve fosfor eksikliginde,

d. SSS'ni etkileyen sok, hipotiroidi, akciger emboli-
si, (léi)pertermi ve lityum intoksikasyonuyla da yiikse-
lir '/, :

» Lokositozis: 10.000-40.000/ml arasinda degisir. %
78 oraninda yiikseldigi rapor edilmistir. Periferik
yaymada immatiir hiicreler de gorilebilir (1:3),

» Karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik,

» BUN ve kreatinin yiiksekligi,

« Proteiniiri,

« Myoglobiniiri,

« Hipoksi ve metabolik asidoz,

« Fosfat miktarinda azalma @,

* % 25 hastada sodyum miktarinda yiikselme (150
mEq/it) ve

« Tlging olarak NMS'li biitiin hastalarda serum de-
miri diisiik bulunmugtur ),

Postmortem ¢alismalarda;
* HVA'da azalma
» 5 HIAA'da azalma

+ Norepinefrin miktarinda yiikselme tesbit edilmistir
3

KOMPLIKASYONLARI

- Rabdomiyoliz (agir travmalar, kas yaralanmalan, -

enfarktiis, alkol alimi, sicak ¢arpmasi ve uzun siire
hareketsiz kalma gibi bagka durumlarla da go-
riilebilen kas dokusunun akut ve yaygin yikimidir.
CPK yiiksekligi, miyoglobiniiri ve renal yetersizlik
esas olarak bu kas yikim ile iliskilidir (-2,

- Renal yetersizlik

- Solunum yetersizligi (pnémoni)

- RDS (respiratuar distres sendromu)
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- DIC (dissemine intravaskiiler koagiilopati)
- Miyokard infarktiisii

- Pulmoner embolizm

- Kisa siireli aralikls hafiza bozukluklar:

- Periferik noropati

- Hepatik yetersizlik

- Sepsis

- E. coli fasciitisi 1),

AYIRICI TANI

Ozellikle iki sendrom, klinik olarak NMS ile karigr.
Bunlar, malign hipertermi ve lethal katatonidir (123
(Tablo 1).

Malign hipertermi (MH): Ilk olarak1960'da Den-
borough ve Lovell tarafindan tesbit edilmigtir. in-
halasyon anestetikleri ve depolarize kas gevseticileri
ile olugur. MH de tipki NMS gibi hipertermi, kas ri-
jiditesi ve OSS disregiilasyonu triadim igerir. MH,
viicut 1sistmin her 5 dakikada bir 1 santigrat derece
olacak sekilde hizlica yiikselmesidir. MH hizli bir
sekilde dakikalar-saatler iginde olugmasina karsihik,
NMS tipik olarak saatler sonra birka¢ giin icinde
olusur. Baslangigtaki farklhilik, ilaglarin verilis sekli,
farmakokinetik ozeltikleri ya da nérojenik (NMS
gibi) veya direkt miyojenik (MH gibi) mekanizma-
larin farkhilifindan olabilir. MH'nin mortalite z1 %
60-70 iken, son galigmalarda artan tanima ve erken
girigimlerle, bu hizin % 10-30 arasinda degistigi tah-
min edilmektedir .

Lethal katatoni (LC): Prodromal olarak mizag labi-
litesi, uykusuzluk ve anoreksiyi takiben siddetli mo-
tor cogkunluk, konfiizyon, haliisinasyon, deliizyon,
yiyecek reddi ve ates ile gider. Bunlan kaslarda ri-
jidite, dehidratasyon, ates, kaseksi, stupor, koma ve
en sonunda oliim izler. Rijidite LC'de intermittanttar.
Oysa NMS'de siireklilik gosterir.  Prodromal siire
NMS'de daha kisadir: Ayrica ajitasyon siddeti LC'de
ok fazla, yikic1 davrams sekli daha yaygindir a2,

Noroleptiklere bagh katatoni: NMS'den ayirmak
oldukga giitiir. Katatonide disli cark, parkinsonizm,
hipersalivasyon, bradikinezi, mutizm, balmumu es-
nekligi bulunur. Ates ve 0SS bozukluklar NMS'de .
goriiliir; ancak yeni ¢aligmalarda katatonide de % 50
oraninda goriilebilecegi bildirilmistir .
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Tablo 1. NMS ayirici tanisi (1)
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Sendrom Prodromal belirtileri Baslangic  Ates Kalphia  Kanbasma  CPK Deri Rijiditc Cevre Diger Tedavi
NMS Mentai degisiklikier Giinler - 444 ++ +- +++  Solukisk  ++++  Havasicaklg Hareket Dantrolen
. Terleme artirgr? bozuklugu Bromokriptin
Lc Ajitasyon, duygudurem Giinler . ++ +- ++ Siyanoz +- .- Agnt motor ACTH
labilitesi, anoreksi. Yaralanma eksitasyon EKT
deliizyon
MH - Dakikalar 4444 ++ +++ R aa ++++ Genei - Dantrolen
: ’ (trismus) anestezi e
Santral antikolinerjik Saatler + ++ Normmal ik, kuru Uriner retansiyon, -Fizostigmin
sendrom pupilierde dilatasyon
Sicak garpmasy Asrt egzersiz, Saatler 4+ ++ Sicak, kuru Flask Cevre ptik riski Buz bany
- mental degisiklik : sicakhigs artinr .

Tablo 2 Dopamin yolaklarl ve NMS patofizyolojisi arasindaki
iligki (3)

Nigrostriatal dopamin yolag:  Kas rijiditesi, 151 yiikselmesinin

ortaya gtkmast

Hipotalamik dopamin yolagi-  Afferent sinyallerin bozulmass,
. . .vazodilatasyon bozulmas, 1s1
yiikselmesinin dagilmast
Diensefalospinal dopamin Otonomik disregiilasyon, kas
yolagi rijiditesi

Retikiiler sistem Stupor, mutizm

Tablo 3. NMS tablosunun goriildiigii ilaclar

Noroleptikler Hemen hepsi (atipik noroleptikler de dahil)
Antidepresanlar Trisiklik antidepresantar, MAOI
Antiemetikler Perfenazin, metoklopramid

Antikonviilzanlar Karbamazepin (6zellikle néroleptik
kombinasyonu ile)

L-dopa, amantadin (ilag kesilmest ile)
Néroleptik kombinasyonu ile

Antiparkinsonien
Lityum

* Tlaglar: NMS ile iligkili ilaclarin ya da NMS gibi
tablo olusturan ilaglarin sayisi ¢ogalmaya devam et-
mektedir. En basta yaygin D2 reseptor antagonisti
olan yitksek potensli droglar olmak iizere nérolep-
tiklerin hepsi NMS olusturabilir. Sﬁlpirid, loksapin,
zuklopentiksol, klozapin ve risperidon dahil biitiin
noroleptik kullanimi sirasinda NMS gériilebilir. Klo-
zapin kullanimi esnasinda NMS. goriilebilecegi ve
lityum ile kombinasyonunda riskin artacagim bil-
diren yayinlar vardir . 1994 yilinda Kanada'da ya-
pilan 135 hastalik bir caligmada risperidon kullanim
sirasinda birkag NMS vakasi bildirilmigtir ®,

Trisiklik antidepresanlar ve MAOI kullanim: sirasin-
da da goriilebilecegi bildirilmistir. Son zamanlarda
néroleptik kullanimi esnasinda karbamazepin kul-
lanimindan da kaginilmasi gerektigi rapor edilmistir.
Ayrica haloperidol kullamirken birlikte lityum ver-
mek gerekiyorsa, NMS acisindan dikkatli olmak ge-

rekir. Antiemetiklerden perfenazm ve metoklopra—
mldle de goriilebilecedi bildirilmistir.

ilging bir nokta da, Parkinson hastalarinin tedavisin-
de kullamlan dopaminerjik ajanlarin. kesilmesi ile
NMS arasindaki iligkidir. Henderson ve Wotten,
leva-dopa kesilmesinden sonra bir hastada NMS
rapor etmiglerdir. Yine amantadin tedavisinin kesil-
mesinden sonra, dopaminerjik tedavide dozaj degi-
sikliklerinden sonra ve dopaminerjik ajanlara motor
cevapta kisa dalgalanmalarda NMS gehgebxlecegl
bildirilmigtir (Tabio 3).

Burke ve ark. tarafindan, Huntington hastaligimin
alfa-metiltirozin ve dopamin tiiketen bir ajanla (re-

" zerpin) tedavisi esnasinda bir NMS epizodu rapor

edilmigtir (1-2),
PATOFIZYOLOJi

NMS'in patofizyolojisini aglklamak igin iki hipotez
sunulmustur.

A) NMS, noroleptikler tarafindan 6zellikle nigros-
triatal ve hipotalamik bolgelerdeki santral dopami-
nerjik reseptor blokajinin ani ve yaygin bir §ekilde
meydana getirilmesidir. ‘
B) MH gibi iskelet-kas metabolizmasinda énceden
varolan defektin noroleptiklerce ortaya glkanlmasx
veya provake edilmesidir ®). pe

Birgok klinik ¢calisma, NMS'in patogenezinde noro- -
leptiklerce yapilan dopamin reseptor blokajinin pri-
mer rol oynadifim gostermistir. Bazal gangliondaki
blokaja bagh olarak ekstrapiramidal kas rijiditesi, hi-
potalamustaki blokaja bagh olarak da 1s1 regiilasyo-
nu merkezinde iglev bozuklugu goriilir. Noroleptik-
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lere duyarh kisilerde kas hiicrelerinde anormal mik-
tarlarda kalsiyum depolanmas: soz konusudur. Bun-
dan dolayr kaslarda kontraksiyonla birlikte rijidite
gelisir. Sonugta ates ve rabdomiyolizis olusur.

NMS'deki hipertermi, 6ncelikle hipotalamustaki no-
roregiilator mekanizmalarin ortadan kalkmasi ya da
bozulmasiyla olusur. Ayrica kas rijiditesi de viicut
sisim yiikseltir. Bunlanin sonucu olarak 1s1 kaybi
azalir ancak 1s1 iiretimi artar. Onemli olan merkezi
orijinli olan 1s1 yiikselmesidir; ¢iinkii flask paralizi
olusturulan hastalarda atesi diistirmek miimkiin ol-
mamugtir. Buradaki mekanizma 1s1 regiilasyonunda
6nemli bir yer tutan D1 reseptor blokajidir. Boylece
vazodilatasyon gerceklesemez ve viicut 1sisim kay-
bedemez @.

Beyindeki dopamin yolaklan ile NMS patofizyolo-
jisi arasindaki iliskiler Tablo 2'de gosterilmistir ).
Otopsi caligmalarindaki bulgular nonspesifik ya da
normaldir. Horn ve ark. anterior ve lateral hipotala-
mik niikkleus nekrozu bulmuslardir. Serebellar no-
ronlarda dejenerasyon gozlenmistir O

TEDAVI

Bir hastada NMS'den siiphelenildiginde, noroleptik-
ler hemen kesilmeli ve hasta destekleyici tedavi icin
hospitalize edilmelidir (. Destekleyici tibbi te-
davi, agresif farmakoterapiden daha 6nemlidir. Has-
talar giiclikle yuttuklarindan aspirasyon pnomonisi
olusabilir ve benzer sekilde dehidratasyon ile elekit-
rolit agif1 meydana gelebilir. Hastanin entiibasyonu
ve hidrasyonu oldukca 6nemlidir. Hidrasyon renal
tubuler nekrozu engellemek icin sarttir a9,

Delay ve Deniker tarafindan;

- Drogun hemen kesilmesi,

- Antipiretik verilmesi,

- Sivi verilerek elektrolit balansinin saglanmasi ve
- Miimkiinse antiparkinson tedavisinin baslanmasi
Onerilmistir. '

Ik amag rijiditeyi azaltmaktir. NMS ve MH arasin-
daki klinik benzerliklerde Dantrolen sodyum kulla-
mmy, kas rijiditesini ve termogenezisi azaltir. Gou-
lon ve ark. dantrolen sodyum kullamm ile serum
CPK'sinin normalizasyonun, rijidite ve atesi azaltti-
g1 rapor etmiglerdir ¢ );
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Dantrolen, kalsiyum sekresyonunu azaltit ve iskelet

- kaslanm gevsetir. 1-2 haftada sonug alimir. Dantro-
len 1 mg/kg IV'yi takiben oral olarak 50-100 mg/

g'de dort doza boliinmiis olarak verilir ®. Diazepam
ise GABAerjik agonistik aktivite ile medulla spi-
naliste primer refleks yollarin afferent terminallerin-
de presinaptik inhibisyon yaparak kas gevsetici etki
yaratir @,

NMS patogenezisinde asirt dopaminerjik blokaj ol-
mas1 diisiiniildiigiinden, DA agonistleri (amantadin,
bromokriptin, L-dopa) kullanihir. Bromokriptin, oral
olarak 30-50 mg/g 3-4 dozda verilir. 24-72 saat igin-
de belirtilerde iyilesme goriilmeye baslanir. Aman-
tadin, presinaptik depolardan DA sckresyonunu ger-
ceklestirerek tedavi edici etkisini gosterir. 200 mg/g
2 dozda verilir. Dantrolen ve bromokriptinin kom-
bine kullammxmn daha basarili . oldugu blrkag va-
kada rapor edilmistir 1.2.9),

EKT alternatif tedavi yontemi olarak yerini almistir.
Davis ve ark. NMS'de EKT'nin yararhilif iizerinde
yaptiklan (1991) bir calismada, daha dnce olgu su-
numu olarak bildirilmis 734 vakalik literatiirii in-
celemigler ve bunlardan 665'inde NMS epizodu hak-
kinda aynntih bilgi edinmislerdir. Bu 665 olguda
NMS, spesifik droglar veya EKT ile tedavi edilmis.
NMS sirasinda spesifik tedavi almayanlarin % 21'i
olmiis, buna karsilik EKT olanlarin sadece % 10.3'd
6lmiis. Fakat bu farklilik pek anlaml: bulunmamis.
Spesifik drog tedavisi (dantrolen, bromokriptin,

-amantadin ve/veya L-dopa) goren grupta ise nonspe-

sifik tedavi alanlara gore anlamh diizeyde daha
diisik mortalite (% 9.7) goriilmis. Ancak tartigmali
olarak kalmistir,

Bircok yayinda, NMS'li hastalarda - EKT'nin hem
NMS'e hem de alttaki psikiyatrik hastalia iyi geldi-
gi bildirilmis; fakat 6zellikle EKT'nin NMS'de yarar
gostermesinde, birlikte noroleptik uygulanmamis ol-
masinin iyi sonug verdigi, aksi takdirde yaran olma-
di181 da vurgulanmigtir a0,

NMS tedavisinde 6nemli bir nokta da devam eden
psikoz i¢in ne yapilacagidir. Cogu arastirmact tablo
tamamen diizelinceye kadar bekleyip EKT o6nerir.
Her yeni tedavi ve ilag degistirilmesi aminda ikinci
kez NMS belirtilerinin ortaya ¢ikma sanst % 20-40'
dir. Belirtiler goriildiigiinde en az 5 giin ilag tatili ve
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daha diisiik potensh 'ya ¢a daha dU§uk dozda noro—
leptik uygulamr @,

SONUC

NMS, psikiyatrik tedavi uygulamalarmda karsilagi-
labilen, ayinici tamsinin giigliigii ‘nedeniyle - zaman
zaman atlanabilen ve gecikmis miidahalelerde % 20
o6lamle sonuglanabilen oldukga ciddi bir komplikas-
yondur. Bu nedenle iizerinde onemle durulma51 ge—
reken bir konudur.

Ozellikle oykiisiinde NMS gegirdigine iligkin kayds

olan ya da siiphelenildigi bilinen hastalarda ilagla te-
davide ¢ok dikkat edilmeli; noroleptik mutlaka kul-

laniimas1 gereklyorsa daha az potent. noroleptikler '

ya da daha az risk ta§1d1g1 ileri siiriilen atipik noro-
leptikler tercih edilmeli; ayrica doz artigr, kombinas-
yon (Szellikle lityum) konularinda karar verirken
hastanin durumu 6zenle ele almmalidir. Béyle bir
hastanin tedavisi miimkiin oldugu olgiilerde hospi-
talize edilerek ve tiim miidahale sartlarimin saglana-
bilecegi ortamlarda yapilmahdir. NMS gecirdigi bi-
linen hastalarda kontrendikasyon yoksa her§eyé rag-
men EKT tedavisi ilk tercih gibi gérinmektedir.

Oncii, Hariri, Ceylan

 KAYNAKLAR

1. Rodnidzky RL, Keyser DL: Neurologic complications of
drugs; neuroleptic malignant syndrome. The interface of psychi- =~
atry and neurology. Psychiatric Clin North Am 2:498-503, 1992.

2. Ceylan ME: Aragtirma ve klinik uygulamada biyolojik psi-
kiyatri. Cilt 1, bolim IVH: Farmakoterapi-noroleptik malign
sendrom 1993; Istanbul, 742-54. }
3. Keck PE, Caroff SN, McElroy SL: Neuroleptic malignant
syndrome and malignant hyperthermia: End of a controversy? J
Neuropsyhiatry Clin Neurosciences 7:135-44, 1995.

4. Sachdev P, Mason C, Hadzi-Pavlovic D: Case-control study of
neuroleptic malignant syndrome. Am J Psychiatry 154:1156-58,
1997.

5. Abay E, Karagin E: Psikiyatride laboratuar ve tamsal testler:
Giileg C, Koroglu E (eds). Psikiyatri Temel Kitab1 1997; Ankara
101.

6. Braun J, Preus R: Klinik kilavuz-Yogun baklm Cev. Yelbuz
T™, Uyarlama Akkin SM. 1994; 558,

7. Meltzer HY: Clozapine. Pattern of efficacy  in treatment-
resistant schizophrenia: Novel AnUpsychotxc Drugs. Raven Press,
Newyork 1992; 33-46.

8. Davis JM, Janicak PG: Risperidone: A new; novel (and better?)
antipsychotic. Psychiatric Annals 26:78-87, 1996.

9. Bernstein JG: Handbook of drug therapy in psychiatry. Part I,
Chapter 10: Medical Complications - of Psychotropic. Drug-
Neuroleptic Malignant Syndrome, Third edition 1995; 281-86.

10. Davis JM, Janicak PG, Sakkas P, et al: Electroconvulsive the-
rapy in the treatment of the neuroleptic mahgnant syndrome. Con-
vulsive Therapy 2:111-20, 1991.

35



	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33
	Page 34
	Page 35
	Page 36
	Page 37
	Page 38
	Page 39
	Page 40
	Page 41
	Page 42
	Page 43
	Page 44
	Page 45
	Page 46
	Page 47
	Page 48
	Page 49
	Page 50
	Page 51
	Page 52
	Page 53
	Page 54
	Page 55
	Page 56
	Page 57
	Page 58
	Page 59
	Page 60
	Page 61
	Page 62
	Page 63
	Page 64
	Page 65
	Page 66
	Page 67
	Page 68
	Page 69
	Page 70
	Page 71
	Page 72
	Page 73
	Page 74
	Page 75
	Page 76

