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OZET

Noroleptik malign sendromun patogenezi heniiz tarigmalidir ve santral sinir sisterrinde 6zgiil yapisal bir anormallik
tamimlanmamigtir. Normal basingh hidrosefalinin eslik ettigi bir néroleptik malign sendrom olgusu sunulmus ve nigrostriatal
patolojinin néroleptik malign sendrom gelisimine yatkinlik saglayip saglamadigi tartisilmistir. Néroleptik malign sendrom

etyopatogenezi ile ilgili olarak dopamin hipotezi de ele alinmugtir.

Anahtar Kelimeler: Noroleptik Malign Sendrom, Normal Basingli Hidrosefali, Dopamin, Bazal Ganglion

Kl.Psikofarmakol.Biil. 8:1 (43-46),1998

SUMMARY

NEUROLEPTIC MALIGNANT SYNDROME DEVELOPED ON NORMAL PRESSURE HYDROCEPHALUS

The pathogenesis of the neuroleptic malignant syndrome 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
syndrome. We discussed the dopamine dysfunction hypothesis related to the etiopathogenesis of neuroleptic malignant

syndrome.
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¥

ormal basingli hidrosefali tanusi ilk kez 1965'te

Adams, Fisher, Hakim, Ojeman ve Sweet tara-
findan disiince ve hareketlerin yavaglamasi, bellek
bozuklugu, denge bozuklugu, idrar inkontinansi,
normal beyin omurilik sivis1 (BOS) basinci ve hidro-
sefali ile seyreden ti¢ hastada konmustur (1). Naga-
ratnam normal basingli hidrosefalinin gok cesitli
psikiyatrik ve davranissal belirtilerle karsimiza ci-
kabilecegini belirtmistir (2).

Noroleptik malign sendrom yiiksek ates, rigidi-
te, kas yikimu ve deliryumla karakterize olan, noro-
leptik tedavinin yasami tehdit eden nadir bir komp-
likasyonudur. Noroleptik malign sendrom goriilme
sikhigt %0.02 ile %2.4 arasinda(3), mortalitesi ise %11
ile %38 arasinda (4) degismektedir. Noroleptik ma-
lign sendromda risk faktorleriyle ilgili olarak gesitli
hipotezler bulunmaktadir. Bunlar arasinda geng
eriskinlik, erkek olma, yiiksek potensli ilaglarin kul-

‘lanilmasi, kas i¢i noroleptik uygulanmasi, susuz

kalma, sodyum dengesizligi sayilabilir (5). Etyopa-
togenezi tam olarak anlasilamamakla birlikte mer-
kezi dopaminerjik disfonksiyon ile iliskili oldugu
diistinilmektedir (6).

OLGU

24 yasindaki bayan MS, Diyarbakir Devlet Has-
tanesi Psikiyatri Klinigi'nde tedavi gortirken, ani-
den baslayan yiiksek ates, biling bularukligs, karin-
da distansiyon nedeniyle akut karin 6n tansiyla
Dicle Universitesi Acil Servisi'ne sevkedilmisti. Te-
davi gordigii psikiyatristten ve ailesinden alinan
Oykiiye gore 9 ay dnce major depresyon tanist konu-
larak 6 seans elektrokonviilzif tedavi (EKT) uygu-
lanmus. Tedaviye kismen yanit alinmig, Amineptine
100 mg/gtin verilerek taburcu edilmis. Devlet Has-
tanesine ikinci kez yatisindan once, bir metre yiik-
sekli§indeki bir duvardan diisme &ykisii butun-
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maktadir. Bu diisme intihar girisimi olarak deger-
lendirilmis ve ardindan ortaya ¢ikan ajite, dezorga-
nize davranislan ve psikotik belirtileri nedeniyle si-
zoaffektif bozukluk dislintlilerek hasta yatirilmus,
Biperiden 8 mg/giin ve Haloperidol ampul 20
mg/giin kas i¢i uygulanmusgtir. Yatisinin 6. giinii bi-
ling bulanikligy, rijidite, ates ve karinda distansiyon
baslamasi Gizerine akut karin ontanisiyla sevk edil-
mistir.

Yapilan muayenede karindaki distansiyonun id-
rar retansiyonuna bagl oldugu saptanmustir. Yiik-
sek ates, rijidite, aniden gelisen biling kaybt, inkon-
tinans bulgular1 nedeniyle menenjit, ensefalit 6n ta-
nilart konularak noroloji klinigine yatirilan hastaya
lomber ponksiyon yapilmis, BOS bulgularinin nor-
mal olmasi nedeniyle psikiyatri konsiiltasyonu is-
tenmistir. 39°ye kadar ¢itkan yiiksek ates, rijidite,
inkontinans, beyazkiire (BK) sayisinin ve kreatin
fosfokinaz (CPK) diizeyinin ytiksek olmast nede-
niyle noroleptik malign sendrom distintilerek
16mg/giin Bromocriptin baslandi. Ikinci giin teda-
viye yanit alindi, hastanin bilinci diizeldi, rigidite
kismen ortadan kalkti. CPK baslangigta 22951U
iken, tedavi sonrasi1 92'ye, BK sayisi baslangicta
17700/ mm3 iken, tedavi sonras1 7900/ mm3’e distii.

llerleyen giinlerde hastarun atesi, CPK diizeyi ve
BK sayis1 bir daha yiikselmemekle birlikte, Bromok-
riptin tedavisine devam edilmesine ragmen hasta-
nin rigiditesi tam olarak diizelmedi. Bacaklarindaki
spastisite arttt ve kollara da yayildi. Cekilen beyin
tomografisi ve magnetik rezonans goriintilerinde
lateral ventrikiillerde genisleme, sulkuslarda genis-
leme ve diizlesme saptandi; bu durum hidrosefali
lehine degerlendirildi (Resim 1). Yapilan Si¢limler-
de BOS basincinin normal oldugu saptanc ve nor-
mal basingli hidrosefali tarust konularak beyin cer-
rahisi tarafindan sant ameliyati yapildi (Resim 2).
Ameliyat sonras1 hastanin rijidite ve spastisitesinde
azalma oldu.

TARTISMA

Noroleptik malign sendrom klinik gidisiyle pek
cok tibbi hastalikla karnigabilecek bir tablodur. Sikli-
g1 degisik yaymnlarda %0.02 ile %2.4 arasinda veril-
mektedir. Noroleptik malign sendrom sikliginin
azaldig bildirilse de olgularin énemli bélumi psi-
kiyatri disindaki boliimlerde yatirilarak tedavi edil-
digi igin bir¢ok olgunun atlandig da distintilmek-
tedir (7).

Noroleptik malign sendromda risk faktorleri
olarak bildirilen yiiksek potensli néroleptik kullani-
mi, bunlann kas i¢i uygulanmasi, 15mg/giin Gze-
rinde haloperidol kullanim: bu olgumuzda vardir.
Modestin ve ark. prospektif olarak yaptiklar bir ¢a-
lismada antipsikotik kullanan 335 hastann hi¢ bi-
rinde noroleptik malign sendrom saptamamuglar ve
bu durumu diisiik doz antipsikotik kullanimina
baglamuslardir (8).

1997’de yaptiklan bir yayinda néroleptik malign
sendrom komplikasyonlarini lige ayirarak incele-

Resim 1: Hastamn ventrikillerinde olan biyimenin gériildii-
gu magnetik rezonans gorintisd.
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Resim 2: Hastanin gant ameliyati sonrasi ¢ekilen beyin to-
mografisinin goérintisd.
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misler ve solunum bozuklugu ile beraber renal yet-
mezligin bulunmasm kétii prognoza isaret eden
ciddi komplikasyonlar sinifinda degerlendirmisler-
dir (9). Ayrica bu goriisii destekleyen baska ¢alisma-
lar da vardir (10,11). Bizim hastamizda renal ve so-
lunum sistemi komplikasyonlan gelismemistir.

Noroleptik malign sendromun bulgularindan
birisi olan inkontinansin yanisira bu olguda ayrica
idrar retansiyonu da goriilmustiir. Bu durum mesa-
nenin istemsiz kasilmasi ve external sfinkterin rigi-
ditesine baghdir (12).

Bizim olgumuzda ve literatiirdeki olgularin ¢o-
gunda affektif 6zelliklerin yogunlugu dikkat ¢ekici-
dir (3,13).

Normal basingli hidrosefali demans, denge bo-
zuklugu ve inkontinanstan olusan klasik triadinm
yanisira mani (14), depresyon veya psikoza benzer
bir tablo ile de karsimiza ¢ikarak psikiyatrik hasta-
liklarla kargabilir (2). Bizim olgumuzda da yanls
olarak depresyon ve psikoz tanilar1 konarak once
EKT, antidepresan tedavi, ardindan da antipsikotik
tedavi verilmistir.

Normal basingli hidrosefali genellikle eriskin ve
yashilarin hastalig1 olarak bilinmekle birlikte ¢ocuk,
adolesan ve geng eriskinler arasinda da goriildigi
bildirilmigtir (15).

Normal basin¢h hidrosefali tanisi alan 5 kiginin
yapilan otopsilerinde substantia nigrada grumose
cisimcikler saptanmustir (16). Bu durum hidrosefali
icin 6zgll olmamakla birlikte ventrikil biylimesi
sonucunda ventrikiil ¢evresindeki beyaz maddede-
ki dejeneratif degisikliklere bagh olabilir.

Noroleptik malign sendrom etyopatogenezi ile
ilgili olarak dopamin reseptorleri suglanmaktadir.
Jauss ve ark. 1996'da yaptiklar: bir galismada D2 re-
septor dolulugunu SPECT yéntemiyle gostermigler
ve bu dolulugun tedaviyle birlikte 131 gun sonrasi-
na kadar azalarak devam ettigini bildirmislerdir
(17).

Curran ve Lang hidrosefaliye eglik eden parkin-
son benzeri tablolarin bulundugu yedi olgu yaymn-
lamuslardir (18). Hidrosefalik parkinsonizmin pato-
fizyolojisinden nigrostriatal yolagin ve/veya corti-
co-striato-pallido-thalamo-cortical donguniin gegitli
yerlerindeki disfonksiyonlarm sorumlu olabilecegi-
ni bildirmislerdir. Bu yolaklarin ventrikillere yakin
komguluklart bulundugunu, venrikiil biiylimesine
ikincil olarak kitle etkisiyle iskemik degisikliklerin
olabilecegini bildirmislerdir.

Hallervorden-Spatz hastalif1 substantia nigrada
ve onun nigrostriatal projeksiyonunda dopaminer-
jik yetmezlikle karakterize otozomal resesif bir has-
taliktir. Hayashi 1993’te noroleptik ilag almadig:
halde ortaya ¢tkan bir noroleptik malign sendrom

Resim 3: Ventrikillerin biyimesinin sonucunda bazal gang-
lionlara olan bastyi gésteren magnetik rezonans goriintisi.

olgusunu yaymlamustir (19). Itoh néroleptik almadi-
&1 halde striatonigral dejenerasyon nedeniyle geli-
sen noroleptik malign sendrom olgusu bildirmistir
(20). Bu olgular bize 6zellikle basal ganglionlardaki
dopaminerjik hipoaktivitenin néroleptik malign
sendrom benzeri bir tablo olusumuna yardimai ol-
dugunu disiindiirmektedir. Bizim olgumuzda da
normal basingli hidrosefali nedeniyle ventrikiillerde
genisleme olmus ve bu durum ventrikiil ¢evresin-
deki yapilara, basal ganglionlara, substantianigra
ve onun projeksiyonlarina basi yapmasi nedeniyle
noroleptik malign sendrom gelisimine zemin hazr-
ladig1 distintilmiistiir (Resim 3).

Tedavide noroleptik kesilmesinin yanisira hasta-
nin hidrasyonunun saglanmas: da oldukg¢a 6nemli-
dir. Dehidratasyon etyolojide suglanan bir diger fak-
tordir ( 21,22,23). Olgumuzda hematokrit ,Na ve Cl
degerleri yiiksek bulunmustur. Bu durum yiiksek
ates basladiktan sonra alinan degerler oldugu igin
hemokonsantrasyon nedeniyle yliksek bulundugu
distinilmustir. Hastanin hidrasyonunun saglan-
masina ozen gosterilmistir. Sadece destekleyici teda-
viye gore Bromokriptin tedavisi daha yararli bulun-
mustur. Sadece destekleyici tedavide ortalama kli-
nik yanut siiresi 6.8 gilinken, Bromokriptin tedavisi
ile diizelme 1.03 glinde olmaktadir (24,25). Bu olgu-
da destekleyici tedavinin yanisira Bromokriptin de
verilmigtir. Tedaviden sonra antipsikotiklere yeni-
den baslanmasiyla semptomlann geri donmedigine
iliskin yayinlar bulunmakla birlikte (26), tedavinin
erken kesilmesinin belirtilerin geri donmesine ne-
den oldugunu, ozellikle de tremorun hemen geri
dondigiina bildiren yayinlar da vardir (27).
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Sonug olarak bu olgu dopamin disfonksiyon hi

potezini desteklemektedir. Normal basingli hidrose-
fali nedeniyle ventrikiil gevresindeki yapilara, ozel-
likle de bazal ganglionlara bast olmusgtur. Bu duru-
mun dopamin disfonksiyonuna, dolayisiyla da no-
roleptik malign sendrom gelisimine zemin hazirla-
mus olabilecegini diisliniiyoruz.
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