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Nöroleptik malign sendrom nedir? Tanı ve tedavi yaklaşımları

What is neuroleptic malignant syndrome? Diagnosis and treatment approaches

Nöroleptik malign sendrom (NMS), santral dopaminerjik sistemi 
etkileyen ilaçların, en sık da antipsikotiklerin kullanımı sonrası or-
taya çıkan nadir görülen fakat hayatı tehdit eden idiyosenkratik bir 
reaksiyondur. Klinik olarak yüksek ateş, musküler rijidite, bilinç de-
ğişiklikleri, otonomik disfonksiyon, serum kreatin fosfokinaz düze-
yinde yükselme ve lökositoz ile karakterizedir. Antipsikotik tedavi-
nin herhangi bir döneminde görülebilmekle birlikte genellikle ilaca 
başlandıktan ya da ilaç dozu arttırıldıktan sonraki ilk 24–72 saatlik 
süre içerisinde gelişebilmektedir. Görülme sıklığı %0.02–3'ler civa-
rındadır. Her yaş ve cinsiyette görülebilmekle birlikte, 40 yaş altında 
ve erkeklerde daha sık görülmektedir. Çocukluk yaş grubunda ise 
nadir görülmektedir. Tanı ve tedavisi çeşitli zorlukları içermektedir. 
Çeşitli tanı ölçütleri geliştirilmiş olmasına rağmen, üzerinde uzla-
şı sağlanabilmiş herhangi bir tanı testi henüz geliştirilememiştir. 
Tedavisi acildir ve yoğun bakım şartlarında yapılmalıdır. Tedavide 
gecikme mortalite ile sonuçlanabilmektedir. NMS, antipsikotik 
ilaç kullanımına bağlı gelişen, ayırıcı tanıdaki güçlükler nedeniyle 
zaman zaman atlanabilen, gecikmiş müdahalelerde mortalite ile 
sonuçlanabilen, ciddi bir komplikasyondur. Özellikle çoklu, yüksek 
potensli ve parenteral antipsikotik ilaç kullanımı olan hastalarda 
dikkatli olunmalıdır. Bu derleme çalışması, güncel veriler ışığında 
nöroleptik malign sendromun etiyoloji, tanı ve tedavisindeki yeni 
gelişmeleri incelemeyi amaçlamaktadır.
Anahtar Sözcükler: Ayırıcı tanı; nöroleptik malign sendrom; tedavi.

Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is a rare but life threaten-
ing idiosyncratic reaction that occurs after the use of antipsychotic 
drugs that affect central dopaminergic system. It is clinically charac-
terized by elevated fever, muscular irritability, changes in conscious-
ness, autonomic dysfunction, elevation of serum creatine phospho-
kinase level, and lokocytosis. Although this syndrome can be seen 
at any time during treatment, it can usually develop within the first 
24–72 hours after starting the drug or increasing the drug dose. The 
incidence is around 0.02%. It can be seen in all ages and genders, 
but it is more common in men under 40 years of age. It is rarely seen 
in childhood. Diagnosis and treatment include various difficulty. 
Although several diagnostic criteria have been developed, no diag-
nostic test has been developed yet. Treatment is urgent and should 
be performed under intensive care conditions. Delay in treatment 
may result in mortality. As a result, NMS is a serious complication due 
to antipsychotic drug use. It is a serious complication that can be 
missed from time to time due to difficulties in differential diagnosis, 
resulting in mortality in delayed interventions. Care should be taken 
in patients with multiple, high potency and parenteral antipsychotic 
drug use. This review aims to investigate the recent developments 
in the etiology, diagnosis and treatment of neuroleptic malignant 
syndrome in the light of current data.
Keywords: Differential diagnosis; neuroleptic malignant syndrome; 
treatment.

Özet Abstract

İlk kez 1960 yılında Delay ve Deniker tarafından tanımlanan 
NMS, santral dopaminerjik sistemi etkileyen ilaçların, en sık 

da antipsikotiklerin kullanımı sonrası ortaya çıkan nadir görü-
len fakat hayatı tehdit eden, öngörülebilmesi mümkün olma-
yan (idiyosenkratik) ciddi bir reaksiyondur. Klinik olarak yüksek 
ateş, müsküler rijidite, bilinç değişiklikleri, otonomik disfonk-
siyon, serum kreatin fosfokinaz (CPK) düzeyinde yükselme ve 
lökositoz ile karakterizedir.[1,2] Antipsikotik tedavinin herhangi 
bir döneminde görülebilmekle birlikte genellikle ilaca başlan-

dıktan ya da ilaç dozu arttırıldıktan kısa bir süre (ilk 1 hafta 10 
gün) sonra ortaya çıkabilmektedir. Primer olarak antipsikotik-
lerle ilişkili olmasına rağmen antidepresanlar (trisiklik antidep-
resanlar, venlafaksin, monoamino oksidaz inhibitörleri), anti-
konvülzanlar (karbamazepin), antiemetikler (proklorperazin, 
metoklopramid), anestezikler (droperidol), sedatifler (prome-
tazin) ve antiparkinsonian (L-dopa veya katekol-0-metil trans-
feraz inhibitörleri gibi dopaminerjik ajanların ani kesilmesi) 
ilaçların kullanımına bağlı olarak da görülebilmektedir.[1,3,4]
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Epidemiyoloji
NMS görülme sıklığı %0.02–3 arasında değişmektedir.[4] Klasik 
antipsikotik ilaçların kullanımına bağlı olarak %0.5–3 civarın-
da görülmekte iken, atipik antipsikotik ilaçların kullanımının 
yaygınlaşması ile beraber bu oran %0.01–0.02 seviyelerine 
gerilemiştir.[5–8] Her yaş ve cinsiyette görülebilmekle birlikte, 
40 yaş altında ve erkeklerde daha sık görülmektedir. Çocukluk 
yaş grubunda ise nadir görüldüğü bildirilmektedir.[9] Tahmini 
mortalite oranı %10–20 civarındadır. Mortalite, 1984 öncesine 
kadar %40'lar civarında iken, sonraki dönemlerde %11.6'lara 
kadar gerilemiştir.[7–11] Bu durum yeni antipsikotiklerin kullanı-
ma girmesi, farkındalığın artması, daha düşük doz antipsikotik 
ilaç kullanılması ve daha az polifarmasi yapılması ile ilişkilen-
dirilmektedir.[4]

Etiyoloji
NMS'nin patogenezi kesin olarak bilinmemesine rağmen; 
nigrostriatal yolak, mezokortikal yolak ve hipotalamik nuk-
leustaki dopamin (D2) reseptörlerinin blokajının rol oynadığı 
düşünülmektedir. Hipotalamustaki blokaj dolayısıyla hiper-
termi ve otonomik işlev bozukluğu, nigrostriatal yolaktaki 
blokaj dolayısıyla da tremor ve rijidite geliştiği düşünülmek-
tedir. Son zamanlarda, dopamin blokajı ile birlikte serotonin, 
norepinefrin, gama amino butirik asit (GABA) ve asetilkolin 
dengesindeki bozuklukların da patogenezde yer aldığı ileri 
sürülmektedir.[6,12,13] Ayrıca nöroleptiklerin çizgili kaslar üze-
rine direk toksik etkisi ve periferik sempatik hiperaktivite de 
tablonun gelişiminden sorumlu tutulmaktadır. NMS gelişti-
ren hastalarda kalsiyum taşıyıcısında, sempatik nöronlardaki 
kalsiyum taşıyıcısı miktarında ve iskelet kaslarında sarkop-
lazmik retikulumda çoklu genetik defektler olabileceği ileri 
sürülmektedir.[6,14]

Risk Faktörleri
NMS, yazında genellikle dopamin antagonistlerinin ve diğer 
bileşiklerin uygulanmasıyla ilişkili tahmin edilemez bir reaksi-
yon olarak görülse de, NMS oluşumu riskini arttıran bazı risk 
faktörlerinin varlığından da bahsedilmektedir. Bu risk faktörle-
ri; farmakolojik risk faktörleri, çevresel risk faktörleri, demogra-
fik risk faktörleri, genetik yatkınlık ve tıbbi eş tanı olmak üzere 
dört başlık altında ele alınmaktadır.[15] Antipsikotik ilaçların 
yüksek dozda başlanması, kullanılan ilacın dozunun hızlı bir 
şekilde arttırılması, yüksek potensli antipsikotik ilaçlar, paren-
teral uygulamalar, çoklu ilaç kullanımı, lityum, antikolinerjik ve 
antipsikotik ilaçların birlikte kullanılması farmakolojik risk fak-
törü, fiziksel kısıtlılık, yüksek çevresel ısı, yüksek ateş, yetersiz 
sıvı alımı, dehidratasyon durumu çevresel risk faktörü, erkek 
cinsiyet ve 40 yaş altı demografik risk faktörü, daha önce geçi-
rilmiş NMS öyküsünün olması, aile ya da kişisel öyküsünde ka-
tatonik sendrom olması, psikomotor ajitasyon, malnütrisyon, 
elektrolit bozuklukları, demir eksikliği anemisi, zeka geriliği, 
elektrokonvülzif tedavi (EKT) öyküsü, organik beyin sendro-
mu, enfeksiyon, kafa travması öyküsünün bulunması ise, ge-
netik yatkınlık ve tıbbi eş tanı ile ilişkili risk faktörleri olarak 
bildirilmiştir.[3,6,7,9,11,15]

Klinik Özellikler
Belirtiler antipsikotik ilaca başlandıktan sonraki saatler ve gün-
ler içerisinde ortaya çıkabilmektedir. Antipsikotik tedavinin 
herhangi bir döneminde görülebilmekle birlikte, genellikle 
antipsikotik tedaviye yeni başlanması ya da doz artırımından 
sonraki ilk 24–72 saatlik süre içerisinde gelişebilmektedir. Ol-
guların %16'sında ilk 24 saat içinde, %66'sında ilk 1 hafta için-
de, neredeyse tüm olgularda ilk 30 gün içerisinde görülebil-
mektedir. Farklı olarak uzun etkili antipsikotiklerin kullanımı 
bu süreyi uzatabilmektedir.[7,12] Tipik klinik görünümü yüksek 
ateş, müsküler rijidite, bilinç değişiklikleri ve otonomik dis-
fonksiyon şeklindedir. Ateş oldukça yüksektir. Genellikle vücut 
ısısı 38.5–42 derece arasındadır. Ateşteki yükselme ani olmak-
la birlikte, günlük dalgalanmalar ve zirveler görülmez. Titreme 
eşlik etmez. Geleneksel ateş düşürücülere yanıt alınamaz.[3,15] 
Rijidite daha çok kas tonusunda yaygın artış ya da kurşun boru 
rijiditesi şeklindedir. Simetriktir. Hafif tonus artışından opisto-
tonusa kadar değişen bir skalada karşımıza çıkabilmektedir. İs-
tisnalar olmakla birlikte, genelde tüm vakalarda görülebilmek-
tedir. Kas tonusundaki fokal artışlar blefarospazm, okülerjik 
kriz veya trismus şeklinde de kendini gösterebilmektedir. Ar-
tan müsküler tonusun sonucunda patolojik refleksler, tremor, 
bradikinezi, kore, distoni, nistagmus, disfaji, dizartri veya afoni 
de tabloya eşlik edebilmektedir.[11,15] Zihinsel durum söz konu-
su olduğunda, komadan konfüzyona kadar değişebilen dal-
galanmalar görülebilmektedir. Ayrıca dezoryantasyon, psiko-
motor ajitasyon ve deliryum da tabloya eşlik edebilmektedir.
[3,11,15] Kalp hızında düzensizlik (taşikardi), takipne, kan basıncı 
değişiklikleri, solukluk, üriner retansiyon, sialore ve aşırı terle-
me (diaforez)gibi otonomik belirtileri izlenir. Ter yapışkan bir 
kıvamda olup diaforezin görüldüğü diğer durumlardan farklı-
dır. Bu durum ayırıcı tanı açısından oldukça önemlidir.[11,15]

Laboratuar Bulguları
CPK Yüksekliği (Normal 140–175 IU/L): CPK yüksekliği NMS'de 
genellikle 2.000–15.000 IU/L arasında değişmektedir. Bazı va-
kalarda 100.000 IU/L'nin üzerine çıkabildiği de bildirilmektedir. 
İskelet kası hasarının bir göstergesidir. Ayrıca ajitasyon, travma 
ve intramusküler enjeksiyon uygulamaları gibi durumlarda da 
CPK yüksekliğine rastlandığı bildirilmekle birlikte genellikle 
bu durumlardaki artışların 600 IU/L'nin altında olduğu ifade 
edilmektedir. CPK yüksekliği NMS şiddetini gösterebildiği gibi, 
ayrıca tedaviye yanıtın izlenmesinde de önemli bir kriterdir. 
Vakaların %95'inde yüksek olduğu bildirilmektedir.
Beyaz küre artışı (WBC) genellikle 15.000 hücre/mm3'ün üze-
rindedir. Ortalama değişim 10.000 hücre/mm3 ile 40.000 
hücre/mm3 arasındadır. Periferik yaymada immatür hücreler 
görülmekle birlikte, sola kayma hakimdir. Vakaların %78'inde 
yüksek olduğu rapor edilmektedir. Transaminazlarda (aspartat 
aminotransferaz (AST)/alanin aminotransferaz (ALT) yaklaşık 
4 kat artış, yine laktat dehidrogenaz (LDH) ve alkalen fosfataz 
(ALP) düzeylerinde de artışlara rastlanmaktadır. Kan üre azotu 
(BUN) ve kreatinin düzeylerinde akut böbrek yetmezliği düze-
yine varan artışlar olduğu bildirilmektedir. Hipokalsemi, hipo-
magnezemi, hipofosfatemi/hiperfosfatemi, hiperkalemi, hipo-
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natremi, veya hipernatremi görülebilmektedir. hipofosfatemi/
hiperfosfatemi, hiperkalemi, hiponatremi, veya hipernatremi 
görülebilmektedir. İdrar analizinde miyoglobinüri ve proteinü-
ri (kötü prognoz) gözlenebilir. Serum demir miktarında azalma 
saptanabilmektedir. Trombositoz ve dissemine intravasküler 
koagülopati (DIC) gelişimi açısından hasta yakından izlenme-
lidir. Laboratuvar bulguları (Tablo 1)'de özetlenmiştir.[3,8,11,15,16]

Diğer İnceleme Yöntemleri
Beyin görüntüleme (Bilgisayarlı Tomografi ve Manyetik Re-
zonans Görüntüleme) genellikle normaldir. Daha çok kafa 
yaralanmaları, intrakranial kanamalar, inflamasyon ve tümör 
gibi merkezi sinir sistemini (MSS) etkileyen yapısal lezyonları 
dışlamak amacıyla kullanılmaktadır. Elektroensefalografi (EEG) 
genellikle normaldir ya da fokal bulgu göstermeyen diffüz ya-
vaş dalga hakimiyeti (metabolik ensefalopati) görülmektedir. 
Olguların %95'inde lomber ponksiyon sonucu elde edilen be-
yin omurilik sıvısı (BOS) normal olarak rapor edilmektedir. An-
cak metabolik bozukluklar, ateş, bilinç bulanıklığı ve serebral 
ödem gibi durumların ayırıcı tanısı açısından önemlidir.[7,15–17]

Atipik NMS 
DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 
[Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı]) ölçütle-
rini tam olarak karşılamayan ya da daha hafif hipertermi ve/
veya müsküler rijidite gösteren veya hiç göstermeyen NMS 
görünümleri genelde atipik NMS olarak adlandırılmaktadır.
[15,16] Atipik vakaların klozapin, aririprazol veya paliperidon gibi 
atipik antipsikotik kullanımlarında daha sık görüldüğü bildiril-
mektedir. NMS tanı ölçütleri ile antipsikotik ilaçların olası yan 
etkileri büyük ölçüde örtüştüğünden zaman içerisinde bu kav-
rama karşı çıkılmıştır. Fakat, Picard ve arkadaşları 1980–2007 
yılları arasında yayınlanan vaka raporları ile atipik NMS'nin tanı 
geçerliğini ortaya koymuşlardır.[18] Buradaki esas zorluğun ise 
prodromal veya gelişmekte olan NMS ile gerçek atipik NMS'yi 
birbirinden ayırt etmek zorluğu olduğunu belirtmişlerdir.[15]

Tanı 
NMS için çeşitli tanı ölçütleri önerilmiş olmasına rağmen, üze-
rinde uzlaşı sağlanmamıştır. NMS için en güncel tanı ölçütleri 
DSM'nin son baskısı olan DSM-5 içinde “İlaçların yol açtığı de-
vinim bozuklukları ve ilaçların diğer yan etkileri” başlığı altında 
ele alınmıştır. DSM-5 tanı ölçütleri ve günlük klinik uygulama-
larda kullanılan bazı tanı ölçütleri (Tablo 2)'de sunulmuştur.[4,8,15]

Ayırıcı Tanı
NMS'de ayırıcı tanı çok önemlidir ve hatta birincil öneme sahip 
en önemli konulardan biridir. Ateş ve rijiditenin bulunduğu, 
rabdomiyolizin olduğu, bilinç değişikliklerinin olduğu tüm tıb-
bi durumlarla ayırıcı tanısı (Tablo 3) çok iyi yapılmalıdır. Çeşitli 
nörolojik ve metabolik bozukluklar, MSS enfeksiyonları, lityum 
intoksikasyonu, ısı şoku, malign katatoni, merkezi antikoliner-
jik sendrom, malign hipertermi, madde ve ilaçla ilişkili durum-
lar da yine ayırıcı tanıda düşünülmesi gereken diğer önemli 
konulardır.[4,7,15,16,19]

Ayırıcı tanıda en büyük güçlük ise serotonin sendromu, malign 
katatoni ve malign hipertermi gibi durumlarla ayırıcı tanı yapı-
lırken yaşanmaktadır. Bu konu özel dikkat gerektiren bir konu 
olarak karşımıza çıkmaktadır.[15,20]

Serotonin sendromu; toksik ve aşırı serotonerjik stimulasyon 
sonucunda ortaya çıkan, nöromüsküler hiperaktivite (tremor, 
klonus, myoklonus, hiperrefleksi, rijidite), otonomik hiperaktivi-
te (terleme, ateş, sinüs taşikardisi, hipertansiyon veya hipotan-
siyon, takipne, ciltte flushing, diyare) ve mental durum değişik-
likleri ile karakterize (ajitasyon, konfüzyon, anksiyete, deliryum, 
halusinasyonlar, uyku hali ve koma) ölümcül bir durumdur. 
Seçici serotonin geri alım inhibitörlerinin (SSGI) en ciddi yan 
etkilerinden biridir. Ciddi toksisite serotonerjik ilaçların birlikte 
kullanıldığı SSGI'ların monoamin oksidaz inhibitörleri, opiatlar, 
metoklopramid, fentanil, metilen mavisi ve fenelzin ile; mono-
amin oksidaz inhibitörleri ile meperidin'in; herhangi bir sınıftan 
antidepresan ile tramodol'ün birlikte kullanımı) durumlarda gö-
rülmektedir. Örtüşen klinik özellikleri nedeniyle NMS'den ayrıl-
ması oldukça güçtür. Her ikisinde de ateş, kas rijiditesi, deliryum, 
tremor, otonomik disfonksiyon ve kreatin fosfokinaz yükselmesi 
görülebilmektedir.[4,15,16,20–23] Bradikinezi, kurşun boru şeklinde 
kas rijiditesi ve diğer ekstrapiramidal bulgularla karakterize 
NMS'den titreme, hiperrefleksi, hiperkinezi, miyoklonus, anlam-
sız konuşma, ataksi ve gastrointestinal semptomların (bulantı, 

Tablo 1. Nöroleptik malign sendrom laboratuvar bulguları

Parametre Değişiklik

Plazma enzim ve protein değişiklikleri
 LDH Artar
 CPK Artar
 ALP Artar
 ALT/AST Artar
 Miyoglobin Artar
Serum elektrolit ve proteolisiz elemanları
 Fosfat Hiperfosfatemi
 Potasyum Hiperpotasemi
 Kalsiyum Hipokalsemi
 Magnezyum Hipomagnezemi
 Sodyum Hiponatremi/ 
  Hipernatremi
 Ürik Asit Hiperürisemi
 BUN Artar
 Serum demiri Azalır
Kan elemanları
 Lökosit Lökositoz
 Trombosit Trombositoz/nadiren 
  trombositopeni
 PH (kan gazı) Azalır (metabolik asidoz)
İdrar
 İdrar proteini Proteinüri
 İdrarda miyoglobin Miyoglobinüri

Oruch 2017'den alınmıştır. LDH: Laktat dehidrogenaz; PK: Kreatin fosfokinaz; 
ALP: Alkalen fosfotaz; ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz.
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kusma, diyare) varlığı ile ayrılır. Ayrıca serotonerjik ilaçlara maru-
ziyet de yine ayırıcı tanıda önemli bir kriterdir.[16,24,25]

Malign hipertermi, halojen anestezisi (halotan) veya süksinilko-
lin uygulanması sırasında ortaya çıkan otozomal dominant ge-

Tablo 2. Nöroleptik malign sendrom için tanı kriterleri

Altınyazar 2010, APA (American Psychiatric Association) 2013, Tse 2015'ten uyarlanmıştır. CPK: Kreatin fosfokinaz.

Majör kriterler 
 -Hipertermi
 -Rijidite
 -CPK yüksekliği 
 (>1000 İU/L)
Minör kriterler
 -Bilinç  
 değişikliği
 -Taşikardi
 -Kan basıncı  
 değişiklikleri
 -Takipne
 -Diaforez
 -Lökositoz
Tanı: 3 Majör Kriter 
ya da; 2 majör + 4 
minör kriter

Levenson kriterleri

Majör kriterler
 -Son 7 gün 
 içerisinde 
 antipsikotik  
 ile karşılaşma
 -Hipertermi
 -Rijidite
Minör kriterler
 -Bilinç  
 değişikliği
 -Taşikardi
 -Kan basıncı  
 değişikliği
 -Takipne
 - CPK  
 yüksekliği 
 ya da  
 miyoglobinüri
 -Lökositoz
Tanı: 3 Majör 
Kriterin tümü + 3 
minör kriter

Lazarus kriterleri

Zorunlu kriterler
 -Son zamanlarda  
 antipsikotik alımı
 -Son zamanlarda diğer  
 dopaminerjik bir ajan alımı
 -Son zamanlarda  
 dopaminerjik bir 
 ajanın kesilmesi
Majör kriterler
 -Hipertermi (>38C˚)
 -Kurşun boru şeklinde 
 kas rijiditesi
 -CPK yüksekliği 
 (en az 3 kat)
 -Otonomik disfonksiyon  
 (iki veya daha fazlası;  
 terleme, taşikardi,  
 yükselmiş veya düşmüş 
 kan basıncı)
 -Bilinç durumu değişikliği
Minör kriterler
 -Otonomik Disfonksiyonun  
 diğer bulguları  
 (inkontinans, aritmi ve  
 henüz majör kriterler  
 arasında sayılmayan  
 özelliklerden birisi)
 -Lökositoz 
 (beyaz küre >12.000)
 -Extrapiramidal Bulgular  
 (tremor, dişli çark belirtisi,  
 distoni, koreiform hareketler) 
Tanı: 4 Majör Kriter ya da; 3 
Majör+3 minör kriter

Nirenberg kriterleri

-Hipertermi 
-Rijidite
-Distoni
-Kan basıncında  
yükselme  
(sistolik >140  
mm/Hg, Diastolik  
>90 mmHg 
ya da her ikisi)
-Taşikardi
-Diaforez
-CPK yüksekliği
-Lökositoz

Addonizio kriterleri

-Belirtiler başlamadan  
72 saat önce bir dopamin 
antagonisti ile karşılaşma
-Hipertermi (en az iki sefer  
oral sıcaklığın >38.0 °C  
olması) ve eşlik eden 
aşırı terleme
-Antiparkinson ilaçlara yanıt  
vermeyen kurşun boru  
şeklinde yaygın kas rijiditesi ve 
eşlik eden nörolojik semptomlar 
(örneğin tremor, sialore, akinezi, 
distoni, trismus, miyoklonus, 
disartri, disfaji, rabdomiyoliz).
-CPK yüksekliği (Normal üst 
sınırının en az dört katı)
-Bilinç değişikliği (deliryum veya 
stupordan komaya kadar)
-Taşikardi
-Diaforez
-Hipertansiyon 
-İdrar inkontinansı
-Takipne
-Lökositoz

DSM-5 kriterleri

Tablo 3. Nöroleptik malign sendrom ayırıcı tanısında yer alan tıbbi durumlar

Strawn 2007, Altınyazar 2010, Tse 2015, Oruch 2017'den uyarlanmıştır.

Menenjit 
Ensefalit
Tetanoz
Beyin apsesi
Sepsis
Pnömoni
Botilizm

Enfeksiyöz 
nedenler

İdiyopatik malign katatoni
Ajite deliryum
Akut distoni
Epilepsi
İnme
Orta beyin lezyonları
Serebral vaskülit
Akut hidrosefali
Akut spinal kord injürisi

Psikiyatrik ve 
nörolojik nedenler

Antikolinerjik deliryum
Malign hipertermi
Serotonin sendromu
Ekstrapiramidal ilaç etkileşimleri
Antipsikotiklerle ilgili benign yan etkiler
Salisilat zehirlenmesi
İlaç/madde İntoksikasyonu ve kötüye kullanımı 
(metamfetaminler, halüsinojenler)
Dopaminerjik ajanların ani kesilmesi
Alkol/benzodiazepin yoksunluğu

Toksik ve farmokolojik 
nedenler

Trotoksikoz
Feokromasitoma
Hipokalsemi
Hipomagnezemi

Endokrinolojik 
nedenler

Sıcak çarpması
Akut 
İntermittant 
porfiria
Sistemik lupus 
eritematozus

Diğer
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çişi olan genetik bir bozukluktur. İskelet kasındaki hipermetabo-
lik bir durum olarak değerlendirilmektedir. Ani şekilde başlayan 
hipertermi (vücut ısısında her 5 dakikada 1derece ani yükselme), 
kas rijiditesi ve otonom disfonksiyon üçlemesi ile karakterizedir. 
Ayrıca NMS'deki gibi bilinç değişiklikleri ve rabdomiyoliz de yine 
tabloya eşlik eden diğer klinik bulgulardır. Kesin tanı biyopsisi ile 
konulur. Tipik tedavi intravenöz (İV) dantrolen uygulaması şek-
lindedir. EKT öncesi kas gevşetici olarak süksinil kolin tercih edil-
mesi psikiyatri hastalarında görülme sıklığını arttırmaktadır.[3,16,26]

Belirtilerin ani başlaması, intraoperatif şartlarda ortaya çıkması, 
anestezi uygulamaları sırasında ortaya çıkması, kullanılan ilacın 
farklılığı ve aile öyküsü NMS'den ayrılmasını sağlayan önemli 
kriterlerdir.[7,27]

Malign katatoni, hayatı tehdit eden, çok defa da ölümle sonuçla-
nan, gerek işlevsel ve gerekse de fiziksel hastalıklarla ortaya çıka-
bilen katatonik bir durumdur. Prodromal olarak uygunsuz mizaç, 
uykusuzluk ve anoreksiyi takiben şiddetli motor coşkunluk, konfüz-
yon, halüsinasyon, delüzyon, yiyecek reddi ve ateş ile kendini belli 
eder. Bunları kaslarda rijidite, dehidratasyon, ateş, kaşeksi, stupor, 
koma ve en sonunda da ölüm izler. Prodromal dönemin kısa olma-
sı, rijiditenin intermittant olması, ajitasyonun daha şiddetli olması 
ve yıkıcı davranışın daha yaygın olması ile NMS'den ayrılır.[3,26]

Sıcak çarpması, efor sonrası ortaya çıkan ateş, ajitasyon ve kon-
füzyonla karakterize NMS ile karışabilen bir durumdur. Sıcak 
çarpmasında kaslar gevşek ve cilt kurudur. Nöroleptik malign 
sendromda ise, rijidite ve terleme tabloya hakimdir. Antipsikotik 
ilaç kullanımı riski arttırmaktadır.[26,28,29]

Antipsikotik ilaç kullanımına bağlı katatoniyi, NMS'den ayırmak 
oldukça güçtür. Katatonide dişli çark, parkinsonizm, hipersali-
vasyon, bradikinezi, mutizm ve balmumu esnekliği görülebilir. 
Ateşin fazla yükselmemesi (37.5˚C üzerine çıkmaması), lökosi-
tozun olmaması ve otonomik disfonksiyonun görülmemesi ile 
NMS'den ayrılır. Ayrıca katatoni antikolinerjik ilaçlara yanıt verir-
ken, NMS'de herhangi bir iyileşme gözlenmez.[3,26]

MSS enfeksiyonları, NMS'nin belirti ve bulgularından bazılarını 
veya tümünü taklit edebilir. Ayırıcı tanıda lomber ponksiyon ve 
EEG tetkiki önemlidir. BOS tetkikinde protein ve hücre sayısının 
yüksekliği MSS enfeksiyonları lehine yorumlanırken, bu bulgula-
rın normal olması NMS lehine değerlendirilmektedir. Ayrıcı tanı 
için beyin görüntüleme yöntemlerinin kullanımı önemlidir.[26]

Antikolinerjik Sendrom, nöroleptiklerin antikolinerjik etkileri 
ve profilaktik amaçlı antikolinerjik ilaç kullanımı sonucu görü-
len bir tablodur. Antikolinerjik sendromda; varsanılar, ateş, ağız 
kuruluğu, ileus ve diğer muskarinik belirtiler görülebilmektedir. 
Terleme ve rijiditenin olmaması, karaciğer fonksiyon testlerinin 
normal olması ve IV fizostigmine yanıtın dramatik olması ile 
NMS'den ayrılır.[15,26] Lityum intoksikasyonun ileri safhalarında 
görülen konfüzyon, tremor ve miyoklonik hareketler NMS ile ka-
rışabilir. Kan lityum düzeyinin (kan lityum düzeyi 1.5 mEq/L'nin 
üzerinde) ölçülmesi, KCFT'nin normal olması, ateş ve lökosito-
zun olmaması ile NMS'den ayrılır. Antipsikotik ilaç ile birlikte 
lityum kullanımı riski arttırdığından, özellikle bu tür kullanımı 
olan olgularda dikkatli olunmalıdır.[15,26] Nöroleptik malign send-
romun ayırıcı tanısında yer alan diğer toksik sendromlar ile kar-
şılaştırması (Tablo 4)'de sunulmuştur.[21]
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Prognoz
NMS, erken tanınıp gerekli müdahale zamanında yapıldığında, 
genellikle sekel bırakmadan iyileşebilen bir durumdur. Ortala-
ma iyileşme süresi 7–10 gün olup; vakaların %63'ü ilk bir hafta 
içerisinde, neredeyse tamamı ilk 30 gün içinde iyileşebilmek-
tedir. Uzun etkili depo antipsikotik ilaç kullanımı söz konusu 
olduğunda ise bu süre biraz daha uzayabilmektedir.[7,8,26] Çoğu 
olgu sekel bırakmadan iyileşebilmektedir. Bazı olgularda ise 
parkinsonizm, ataksi ve demans gibi kalıcı nörolojik sekellere 
rastlanabilmektedir. Yine mortalite oranları da azımsanmaya-
cak seviyede yüksek olabilmektedir. Ortalama mortalite oranı 
%10–20 civarındadır. Ölüm daha çok komplikasyonlara bağlı 
gelişmektedir. Bu bağlamda sık görülen ve ölümcül olabilen 
en ciddi komplikasyonlar bronkoaspirasyon sonucu gelişen 
pulmoner enfeksiyonlar veya rabdomiyolize bağlı gelişen akut 
böbrek yetmezliğidir. Ayrıca solunum yetmezliği, şok, respira-
tuvar distres sendromu (RDS), dissemine intravasküler koagü-
lopati, miyokard infarktüsü ve pulmoner emboli de yine ölüm-
le sonuçlanabilen olası komplikasyonlar arasındadır.[7,8,15,26,30–32]

Tedavi
Tedavinin en önemli yönü NMS gelişimini önlemedir. NMS ile 
ilgili olası risk faktörlerinin azaltılması, şüphelenilen olguların 
erken tanınması ve erken müdahale komplikasyon gelişimi-
ni önleyecektir.[28] NMS tıbbi bir acildir ve tedavi edilmediği 
takdirde ölümle sonuçlanabilmektedir. Tedavi mutlaka yo-
ğun bakım şartlarında yapılmalıdır. Yapılacak ilk ve en önemli 
müdahale şüphelenilen farmakolojik ajanın derhal kesilmesi 
şeklinde olmalıdır. Tedavi planlaması (Tablo 5) ise, destekle-
yici tedavi, farmakolojik müdahaleler ve EKT şeklinde düzen-
lenmelidir.[7,28] Destekleyici tedavi, yaşamsal fonksiyonların 
desteklenmesi (sıvı-elektrolit açığının giderilmesi, asit-baz 
dengesinin sağlanması, ateşin kontrol altına alınması) ve olası 
komplikasyonların (kardiyorespiratuar yetmezlik, böbrek yet-
mezliği, aspirasyon pnömonisi ve koagülopatiler) önlenme-
sine yönelik olmalıdır.[7,16,28] Bunun için hızlı soğutma ve etkin 
sıvı tedavisi sağlanmalıdır. Hastanın dehidrate kalmamasına 
özen gösterilmeli, beslenme gereksinimleri dikkate alınmalı-
dır. Tedavide ilk yapılacak yüksek ateşin kontrol altına alınması 
olmalıdır. Klinik olarak hipertermi gelişir gelişmez mekanik so-

ğutma, soğutucu battaniyeler, buz paketleri, antipiretikler ve 
İV sıvı uygulamaları yapılmalıdır. Eşlik etmesi muhtemel enfek-
siyon tabloları araştırılmalı ve gerekli antibiyotik tedavileri baş-
lanmalıdır. Boğaz ve göğüs kaslarındaki distoniye ikincil disfaji 
ya da dispne gibi durumların varlığında oral alım kesilmelidir. 
Olası aspirasyon pnömonisine karşı hastanın yatış pozisyonu 
ayarlanmalı ve gerekli görüldüğünde mekanik ventilasyon 
desteği sağlanmalıdır. Oral alımdaki kısıtlamayı, hipertermiye 
bağlı terlemeyi ve hipovolemiyi kompanse etmek amacı ile 
IV sıvı tedavisi hızlı şekilde yapılmalıdır. Rabdomyolize ikin-
cil ortaya çıkması olası akut böbrek yetmezliği durumlarında 
diyaliz düşünülmeli; uzun süre yatağa bağlı kalan hastalarda 
venöz tromboz ve pulmoner emboli riskine karşın düşük doz 
heparin başlanmalıdır. Kan basıncı stabilize edilmeli, hipoksi 
ve asidoz gibi ikincil komplikasyonlar hızla tedavi edilmelidir.
[11,26,33,34] Antipsikotik ilaçların kesilmesinden sonra, destekleyi-
ci tedavi ile hastaların büyük bir kısmı düzelmektedir. Düzel-
mediği takdirde farmakolojik yöntemler düşünülmelidir.[16,26] 
NMS'nin farmakolojik tedavisi konusunda en uygun yaklaşım 
hala belirlenebilmiş değildir. Nispeten az görülmesi ve haya-
tı tehdit eden bir tablo olması nedeniyle ilaçlarla ilgili hiçbir 
kontrollü çalışma yapılamamıştır. Eldeki veriler daha çok olgu 
raporlarına ve uzman görüşlerine dayanmaktadır. Bromokrip-
tin, amantadin, levadopa/karbidopa gibi dopaminerjik ajanlar, 
dantrolen sodyum gibi kas gevşeticiler ve benzodiyazepinler 
bu konuda yararı kanıtlanmış ilaçlardır.[16,26,33] Bromokriptin, 
güçlü santral etkinliği olan bir dopamin agonistidir. NMS teda-
visinde klinik belirtileri düzeltmek amacıyla kullanılmaktadır. 
Günlük doz üçe bölünmek suretiyle 8 saatte bir verilmektedir. 
İntravenöz olarak başlanılması önerilmektedir. Fakat ülkemiz-
de intravenöz preparatı olmadığından oral kullanımı tavsiye 
edilmektedir. Yutma güçlüğü olan hastalara ise, nazogastrik 
tüple verilmesi uygun görülmektedir. Başlangıç dozu günde 
iki ya da üç kez olmak üzere 2.5–5 mg şeklindedir. Maksimum 
günlük doz ise 30–45 mg'dır. Doz belirtiler kaybolana kadar 
tedrici olarak arttırılmalı belirtilerin kaybolması ile birlikte de 
tedrici olarak azaltılarak kesilmelidir. Yapılan çalışmalarda bro-
mokriptin kullanımının komplikasyonları önlediği ve mortali-
teyi %50 oranında azalttığı bildirilmiştir.[4,26,28,33] Bromokriptin 
tedavisi sırasında gelişmesi muhtemel olan mide bulantısı, 

Tablo 5. Nöroleptik malign sendrom tedavi

İşeri 2005, Strawn 2007, Işık Uzbay 2009, Altınyazar 2010, Tse 2015, Oruch 2017, Velamoor 2017'den uyarlanmıştır. İV: İntravenöz; İM: İntramüsküler; NG: Nazogastrik; EKT: 
Elektokonvülzif tedavi.

-Sebep olan ajanın kesilmesi
-İv sıvı infüzyonu
-Antipretik tedavi
-Hemodializ
-Düşük doz heparin
-Antihipertansif tedavi
-Aspirasyon ile mücadele
-Metabolik durumun yakın takibi

Destekleyici tedavi

-EKT: Dirençli durumlarda (6–10 seans)-Bromokriptin: 2,5–5 mg Oral/NG her 6-8 saatte bir
-Amantadin: 100 mg oral/NG her 8 saatte bir
-Dantrolen sodyum: 1–2,5 mg/kg İV 48 saat boyunca 
her 6 saatte bir
Oral doz: 50–600 mg/gün bölünmüş dozlar şeklinde
-Lorozepan: 1–2 mg İM/İV her 4–6 saatte bir 
Oral doz: 6–20 mg/gün bölünmüş dozlar şeklinde

Farmakolojik tedavi Diğer
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kusma, hipotansiyon ve aşırı duyarlılık psikozu gibi yan etkiler 
konusunda da dikkatli olunmalıdır.[7,15,35] Amantadin, presinap-
tik depolardan dopamin sekresyonu yapmak suretiyle etkisi-
ni gösteren dopaminerjik bir ajandır. Rijidite üzerine etkilidir. 
Günlük doz oral ya da nazogastrik tüp yoluyla 200–400 mg/
gün şeklindedir. Günde 2 kez olmak üzere bölünmüş dozlar 
şeklinde uygulanır. Karaciğer toksisitesi ve nöbet riski açısın-
dan dikkatli olunmalıdır.[3,7,11,36] Levodopa/karbidopa, Parkin-
son hastalığının tedavisinde kullanılan dopamin öncülü bir 
ilaçtır. NMS tedavisinde sınırlı sayıda olguda kullanılmış ve bu 
olguların yaklaşık yarısında etkili bulunmuştur. Bazen dantro-
lene dirençli olgularda bile dramatik düzelmeler sağladığı bil-
dirilmiştir. Hipertermi üzerine etkilidir. Parkinson hastalarında 
ani ilaç kesilmesi sonrası ortaya çıkan NMS üzerine daha etkili 
olduğu bildirilmiştir. Günlük doz 75–300 mg/gün olarak öne-
rilmektedir. Günde dört kez bölünmüş dozlar şeklinde uygu-
lanması tavsiye edilmektedir.[11,26,37,38] Dantrolen, endoplazmik 
retikulumdan kalsiyum salınımını inhibe ederek kas gevşeme-
sine ve hücre içi kalsiyum miktarında düşüşe neden olan hi-
dantoin türevi kas gevşetici bir ajandır. Hem kasın kasılmasını 
ve hem de kasta ısı üretimini azaltmak suretiyle etkili olmakta-
dır. Özgün olmamakla birlikte anestezi esnasında ortaya çıkan 
malign hiperterminin tedavisinde sıklıkla kullanılmaktadır. 
Sarkoplazmik retikulumundan kalsiyum salınımını inhibe et-
mek suretiyle merkezi vücut ısısını ve periferal kas rijiditesini 
azaltabilmektedir. NMS için önerilen başlama dozu 1–2.5 mg/
kg, idame doz 6 saat arayla 1 mg/kg, maksimum günlük doz 
ise 10 mg/kg şeklindedir. Uygulamanın intravenöz yapılma-
sı istenmektedir. Oral uygulamada ise günlük doz bölünmüş 
dozlar halinde günde dört kez olmak üzere 50–600 mg/gün 
olarak önerilmektedir. Merkezi vücut ısısındaki düşüş dantro-
len uygulanmasından sonraki 10 dakika içinde görülebilmek-
tedir. Uygulaması esnasında gelişmesi muhtemel karaciğer 
toksisitesi ve solunum yetmezliği gibi yan etkiler konusunda 
dikkatli olunmalıdır.[4,7,15,28,37] Benzodiazepinlerin hafif ya da 
diğer tedavi seçeneklerine yanıt vermeyen bazı olgularda 
başarılı olduğu bildirilmiştir. Daha çok hafif olgularda tercih 
edilmektedir. Ajitasyon ve katatoniyi kontrol etmede fayda-
lıdırlar. Ateş üzerine etkileri pek yoktur. Rijidite ve ateşe 1–2 
günde diğer ikincil belirtilere ise 4–5 günde yanıt verirler. Öne-
rilen günlük doz lorazepam için parenteral olarak günlük 4–6 
saatte bir 1–2 mg şeklindedir. Oral dozlar ise lorazepam için 
6–20 mg/gün, diazepam için 10–50 mg/gün ve klonazepam 
için 1–5 mg/gün'dür.[7,28,37] EKT, daha çok hipermetabolik du-
rumun çözüldüğü, ancak psikoz veya katatoninin çözülmediği 
hastalar için tercih edilen bir yöntemdir. Destekleyici ve farma-
koterapiye yanıt alınamayan dirençli vakalarda düşünülmeli-
dir. Dışlanamayan idiyopatik malign katatoni, ilaçlara rağmen 
düzelmeyen katatoni, parkinsonizm, NMS sonrası rezidüel ka-
tatoni ya da NMS düzelmesine rağmen hastanın psikozunun 
devam ettiği durumlarda tercih edilmektedir. İlk 5 günlük ilaç 
tedavisine yanıt alınamayan durumlarda denenmelidir. Ancak, 
söz konusu olan NMS değil de bir lethal katatoni tablosu ise 5 
gün beklenmemelidir. EKT, NMS'de nispeten güvenli bir teda-
vidir. Ancak anestezi sırasında kullanılan süksinilkolinin neden 

olabileceği hiperkalemi ve kardiyovasküler komplikasyonlar 
konusunda dikkatli olunmalıdır.[7,28,37]

Antipsikotik İlaç Tedavisine Yeniden Başlama 
NMS tedavisinde önemli bir nokta da NMS sonrası tedavinin 
ne şekilde sürdürüleceği konusudur. NMS epizodu geçiren 
bireyler antipsikotik tedaviye ihtiyac duyan bireylerdir. Bu du-
rumda NMS epizodu ciddi bir ikilem yaratmaktadır. Çünkü bir 
NMS epizodu sonraki epizodlar açısından risk faktörüdür. Bu 
risk yaklaşık %30'lar civarındadır. Aynı gruptan bir antipisiko-
tik ilaç kullanıldığı takdirde ise, bu risk %80'lere çıkmaktadır. 
Bu durumu önlemek için belirtilerin tamamen iyileşmesinden 
yaklaşık 2–3 hafta sonra; hastanın çok iyi izlenmesi durumun-
da farklı gruptan, düşük dozda, düşük potensli bir ilaçla teda-
viye yeniden başlanmalı, yüksek potensli ve depo antipsikotik-
lerden uzak durulmalıdır. Doz arttırımı çok yavaş ve dikkatli bir 
şekilde yapılmalıdır. Erken belirtiler açısından dikkatli olunma-
lıdır. Pek çok farmakolojik seçenek olduğu düşünüldüğünde 
aynı bileşeni tekrar denemekten kaçınılmalı, alternatif olarak 
EKT, karbamazepin ve lityum gibi seçenekler de göz önünde 
bulundurulmalıdr.[3,4,15,26,39]

Sonuç
NMS, antipsikotik ilaç kullanımına bağlı gelişen, ayırıcı tanı-
daki güçlükler nedeniyle zaman zaman atlanabilen, gecikmiş 
müdahalelerde mortalite ile sonuçlanabilen, ciddi bir komp-
likasyondur. Özellikle çoklu ilaç kullanımı olan, geçmişinde 
NMS öyküsü olan, yüksek potensli antipsikotik kullanımı olan 
ve parenteral tedavi alan hastalarda dikkatli olunmalıdır. Şüp-
helenilen vakalarda neden olan antipsikotik ilaç derhal kesil-
meli ve hasta yoğun bakım şartlarını karşılayan bir merkezde 
izlenmelidir.

Çıkar çatışması: Bildirilmemiştir.
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