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ÖZET
Nöroleptik malign sendromun patogenezi henüz tartışmalıdır ve santral sinir sisteminde özgül yapısal bir anormallik 
tanımlanmamıştır. N ormal basınçlı hidrosefalinin eşlik ettiği bir nöroleptik malign sendrom olgusu sunulm uş ve nigrostriatal 
patolojinin nöroleptik malign sendrom gelişimine yatkınlık sağlayıp sağlamadığı tartışılmıştır. Nöroleptik malign sendrom  
etyopatogenezi ile ilgili olarak dopamin hipotezi de ele alınmıştır.
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SUMMARY
NEUROLEPTIC M ALIGNANT SYNDROM E DEVELOPED ON NORMAL PRESSURE HYDROCEPHALUS  
The pathogenesis of the neuroleptic malignant syndrom e is still controversial and no specific morphological abnormalities in 
the central nervous system have been described. A case of neuroleptic malignant syndrome associated with normal pressure 
hydrocephalus is being reported. We suggest that, nigrostriatal pathology cause vulnerability to neuroleptic malignant 
syndrom e. We discussed the dopamine dysfunction hypothesis related to the etiopathogenesis of neuroleptic malignant 
syndrome.
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Norm al basınçlı hidrosefali tanısı ilk kez 1965'te 
Adam s, Fisher, Hakim, Ojeman ve Sweet tara­

fından düşünce ve hareketlerin yavaşlaması, bellek 
bozukluğu, denge bozukluğu, idrar inkontinansı, 
norm al beyin om urilik sıvısı (BOS) basıncı ve hidro­
sefali ile seyreden üç hastada konmuştur (1). Naga- 
ratnam  normal basınçlı hidrosefalinin çok çeşitli 
psikiyatrik ve davranışsal belirtilerle karşımıza çı­
kabileceğini belirtm iştir (2).

N öroleptik m align sendrom yüksek ateş, rigidi- 
te, kas yıkım ı ve deliryumla karakterize olan, nöro­
leptik tedavinin yaşam ı tehdit eden nadir bir komp­
likasyonudur. Nöroleptik malign sendrom görülme 
sıklığı %0.02 ile %2.4 arasmda(3), m ortalitesi ise %11 
ile %38 arasında (4) değişmektedir. Nöroleptik m a­
lign sendrom da risk faktörleriyle ilgili olarak çeşitli 
hipotezler bulunm aktadır. Bunlar arasında genç 
erişkinlik, erkek olma, yüksek potensli ilaçların kul­
lanılm ası, kas içi nöroleptik uygulanması, susuz

kalma, sodyum dengesizliği sayılabilir (5). Etyopa­
togenezi tam olarak anlaşılam am akla birlikte m er­
kezi dopaminerjik disfonksiyon ile ilişkili olduğu 
düşünülmektedir (6).

OLGU

24 yaşındaki bayan MS, Diyarbakır Devlet H as­
tanesi Psikiyatri Kliniği'nde tedavi görürken, ani­
den başlayan yüksek ateş, bilinç bulanıklığı, karın­
da distansiyon nedeniyle akut karın ön tanısıyla 
Dicle Üniversitesi Acil Servisi'ne sevkedilm işti. Te­
davi gördüğü psikiyatristten ve ailesinden alman 
öyküye göre 9 ay önce major depresyon tanısı konu­
larak 6 seans elektrokonvülzif tedavi (EKT) uygu­
lanmış. Tedaviye kısmen yanıt alınmış, Am ineptine 
100 mg/gün verilerek taburcu edilmiş. Devlet H as­
tanesine ikinci kez yatışından önce, bir metre yük­
sekliğindeki bir duvardan düşm e öyküsü bulun-
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maktadır. Bu düşm e intihar girişimi olarak değer­
lendirilm iş ve ardından ortaya çıkan ajite, dezorga- 
nize davranışları ve psikotik belirtileri nedeniyle şi- 
zoaffektif bozukluk düşünülerek hasta yatırılmış, 
Biperiden 8 m g/gün ve Haloperidol ampul 20 
m g/gün kas içi uygulanmıştır. Yatışının 6. günü bi­
linç bulanıklığı, rijidite, ateş ve karında distansiyon 
başlam ası üzerine akut karın öntanısıyla sevk edil­
miştir.

Yapılan m uayenede karındaki distansiyonun id­
rar retansiyonuna bağlı olduğu saptanmıştır. Yük­
sek ateş, rijidite, aniden gelişen bilinç kaybı, inkon- 
tinans bulguları nedeniyle menenjit, ensefalit ön ta­
nıları konularak nöroloji kliniğine yatırılan hastaya 
lom ber ponksiyon yapılm ış, BOS bulgularının nor­
m al olm ası nedeniyle psikiyatri konsültasyonu is­
tenmiştir. 39°'ye kadar çıkan yüksek ateş, rijidite, 
inkontinans, beyazküre (BK) sayısının ve kreatin 
fosfokinaz (CPK) düzeyinin yüksek olması nede­
niyle nöroleptik  m align sendrom  düşünülerek 
16m g/gün Brom ocriptin başlandı. İkinci gün teda­
viye yanıt alındı, hastanın bilinci düzeldi, rigidite 
kısm en ortadan kalktı. CPK başlangıçta 2295IU 
iken, tedavi sonrası 92'ye, BK sayısı başlangıçta 
17700/m m 3 iken, tedavi sonrası 7900/m m 3'e düştü.

Resim 1: Hastanın ventriküllerinde olan büyümenin görüldü­
ğü magnetik rezonans görüntüsü.

İlerleyen günlerde hastanın ateşi, C PK düzeyi ve 
BK sayısı bir daha yükselm em ekle birlikte, Bromok- 
riptin tedavisine devam  edilm esine rağm en hasta­
nın rigiditesi tam olarak düzelmedi. Bacaklarındaki 
spastisite arttı ve kollara da yayıldı. Çekilen beyin 
tomografisi ve m agnetik rezonans görüntülerinde 
lateral ventriküllerde genişlem e, sulkuslarda geniş­
leme ve düzleşme saptandı; bu durum  hidrosefali 
lehine değerlendirildi (Resim  1). Yapılan ölçüm ler­
de BOS basıncının norm al olduğu saptandı ve nor­
mal basınçlı hidrosefali tanısı konularak beyin cer­
rahisi tarafından şant am eliyatı yapıldı (Resim  2). 
Am eliyat sonrası hastanın rijidite ve spastisitesinde 
azalma oldu.

TARTIŞMA

Nöroleptik m align sendrom  klinik gidişiyle pek 
çok tıbbi hastalıkla karışabilecek bir tablodur. Sıklı­
ğı değişik yayınlarda %0.02 ile %2.4 arasında veril­
mektedir. Nöroleptik m align sendrom  sıklığının 
azaldığı bildirilse de olguların önem li bölüm ü psi­
kiyatri dışındaki bölüm lerde yatırılarak tedavi edil­
diği için birçok olgunun atlandığı da düşünülm ek­
tedir (7).

Nöroleptik m align sendrom da risk faktörleri 
olarak bildirilen yüksek potensli nöroleptik kullanı­
mı, bunların kas içi uygulanm ası, 15m g/gün üze­
rinde haloperidol kullanımı bu olgum uzda vardır. 
M odestin ve ark. prospektif olarak yaptıkları bir ça­
lışmada antipsikotik kullanan 335 hastanın hiç bi­
rinde nöroleptik m align sendrom  saptam am ışlar ve 
bu durumu düşük doz antipsikotik kullanım ına 
bağlam ışlardır (8).

1997'de yaptıkları bir yayında nöroleptik malign 
sendrom kom plikasyonlarını üçe ayırarak incele-

Resim 2: Hastanın şant ameliyatı sonrası çekilen beyin to­
mografisinin görüntüsü.
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m işler ve solunum  bozukluğu ile beraber renal yet­
m ezliğin bulunm asını kötü prognoza işaret eden 
ciddi kom plikasyonlar sınıfında değerlendirmişler­
dir (9). Ayrıca bu görüşü destekleyen başka çalışm a­
lar da vardır (10,11)- Bizim hastamızda renal ve so­
lunum  sistem i kom plikasyonları gelişmemiştir.

N öroleptik m align sendromun bulgularından 
birisi olan inkontinansın yanısıra bu olguda ayrıca 
idrar retansiyonu da görülmüştür. Bu durum m esa­
nenin istemsiz kasılması ve external sfinkterin rigi- 
ditesine bağlıdır (12).

Bizim olgumuzda ve literatürdeki olguların ço­
ğunda affektif özelliklerin yoğunluğu dikkat çekici­
dir (3,13).

Normal basınçlı hidrosefali demans, denge bo­
zukluğu ve inkontinanstan oluşan klasik triadınm 
yanısıra mani (14), depresyon veya psikoza benzer 
bir tablo ile ue karşım ıza çıkarak psikiyatrik hasta­
lıklarla karışabilir (2). Bizim olgumuzda da yanlış 
olarak depresyon ve psikoz tanıları konarak önce 
EKT, antidepresan tedavi, ardından da antipsikotik 
tedavi verilmiştir.

Normal basınçlı hidrosefali genellikle erişkin ve 
yaşlıların hastalığı olarak bilinmekle birlikte çocuk, 
adolesan ve genç erişkinler arasında da görüldüğü 
bildirilm iştir (15).

N orm al basınçlı hidrosefali tanısı alan 5 kişinin 
yapılan otopsilerinde substantia nigrada grumose 
cisim cikler saptanm ıştır (16). Bu durum hidrosefali 
için özgül olmamakla birlikte ventrikül büyümesi 
sonucunda ventrikül çevresindeki beyaz m addede­
ki dejeneratif değişikliklere bağlı olabilir.

Nöroleptik m align sendrom etyopatogenezi ile 
ilgili olarak dopam in reseptörleri suçlanmaktadır. 
Jauss ve ark. 1996'da yaptıkları bir çalışmada D2 re­
septör doluluğunu SPECT yöntemiyle gösterm işler 
ve bu doluluğun tedaviyle birlikte 131 gün sonrası­
na kadar azalarak devam  ettiğini bildirm işlerdir 
(17).

Curran ve Lang hidrosefaliye eşlik eden parkin- 
son benzeri tabloların bulunduğu yedi olgu yayın­
lam ışlardır (18). Hidrosefalik parkinsonizmin pato- 
fizyolojisinden nigrostriatal yolağın ve/veya corti- 
co-striato-pallido-thalam o-cortical döngünün çeşitli 
yerlerindeki disfonksiyonlarm  sorumlu olabileceği­
ni bildirmişlerdir. Bu yolakların ventriküllere yakm 
kom şulukları bulunduğunu, venrikül büyümesine 
ikincil olarak kitle etkisiyle iskemik değişikliklerin 
olabileceğini bildirmişlerdir.

H allervorden-Spatz hastalığı substantia nigrada 
ve onun nigrostriatal projeksiyonunda dopaminer- 
jik yetm ezlikle karakterize otozomal resesif bir has­
talıktır. Hayashi 1993'te nöroleptik ilaç almadığı 
halde ortaya çıkan bir nöroleptik malign sendrom

Resim 3: Ventriküllerin büyümesinin sonucunda bazal gang- 
lionlara olan basıyı gösteren magnetik rezonans görüntüsü.

olgusunu yayınlamıştır (19). Itoh nöroleptik alm adı­
ğı halde striatonigral dejenerasyon nedeniyle geli­
şen nöroleptik malign sendrom olgusu bildirm iştir 
(20). Bu olgular bize özellikle basal ganglionlardaki 
dopam inerjik hipoaktivitenin nöroleptik  m align 
sendrom benzeri bir tablo oluşum una yardım cı ol­
duğunu düşündürmektedir. Bizim  olgum uzda da 
normal basınçlı hidrosefali nedeniyle ventriküllerde 
genişleme olmuş ve bu durum  ventrikül çevresin­
deki yapılara, basal ganglionlara, substantianigra 
ve onun projeksiyonlarına bası yapm ası nedeniyle 
nöroleptik malign sendrom gelişim ine zem in hazır­
ladığı düşünülm üştür (Resim 3).

Tedavide nöroleptik kesilm esinin yanısıra hasta­
nın hidrasyonunun sağlanması da oldukça önem li­
dir. Dehidratasyon etyolojide suçlanan bir diğer fak­
tördür ( 21,22,23). Olgumuzda hem atokrit ,Na ve C1 
değerleri yüksek bulunmuştur. Bu durum  yüksek 
ateş başladıktan sonra alman değerler olduğu için 
hemokonsantrasyon nedeniyle yüksek bulunduğu 
düşünülmüştür. Hastanın hidrasyonunun sağlan­
masına özen gösterilmiştir. Sadece destekleyici teda­
viye göre Bromokriptin tedavisi daha yararlı bulun­
muştur. Sadece destekleyici tedavide ortalam a kli­
nik yanıt süresi 6.8 günken, Bromokriptin tedavisi 
ile düzelme 1.03 günde olmaktadır (24,25). Bu olgu­
da destekleyici tedavinin yanısıra Brom okriptin de 
verilmiştir. Tedaviden sonra antipsikotiklere yeni­
den başlanmasıyla sem ptomların geri dönm ediğine 
ilişkin yayınlar bulunm akla birlikte (26), tedavinin 
erken kesilmesinin belirtilerin geri dönm esine ne­
den olduğunu, özellikle de tremorun hem en geri 
döndüğünü bildiren yayınlar da vardır (27).
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Sonuç olarak bu olgu dopamin disfonksiyon hi 
potezini desteklemektedir. Normal basınçlı hidrose­
fali nedeniyle ventrikül çevresindeki yapılara, özel­
likle de bazal ganglionlara bası olmuştur. Bu duru­
mun dopam in disfonksiyonuna, dolayısıyla da nö­
roleptik malign sendrom  gelişim ine zem in hazırla­
mış olabileceğini düşünüyoruz.
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