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Parkinsonizmde Otonom Yetmezlikler Her Zaman Parkinson
Plus Sendromlarla Iligkili Olmayabilir

Not All Autonomic Failures Are Related to Parkinson Plus
Syndromes At Pakinsonism
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oz

Progresif supranikleer palsi (PSP) beyin sapi ve bazal gangliyonu etkileyen siradisi bir nérodejeneratif hastaliktir. Gergek
etyolojisi halen bilinmemektedir. Hastalar supraniikleer bakis kisithliklari, psédobulber felg, ilerleyici aksiyel rijidite, postural
instabilite ve ihmh demans yakinmalari ile bagvururlar. Bu yazida baslangigta Parkinson hastaligi tanisi, ilerleyen dénemde
de PSP tanisi konmus bes olgu analiz edildi. Bes olguda da karakteristik PSP klinik bulgulari vardi. Dért olguda PSP igin tipik
kraniyal goérintileme bulgular (manyetik rezonans gérintiilemede superior serebellar pedinkil ve midbrain atrofisi, midsagittal
kesitte sinek kusu “hummingbird” gérinimu, Gglnct ventrikil dilatasyonu) vardi. Bir olgunun kraniyal bilgisayarli tomografi
gdrintiisiinde 1hmli serebral atrofi vardi. Tim olgularda otonom testlerde bozukluk saptandi. iki olguda ilimli kognitif yetmezlik,
iki olguda hafif demans saptandi. Bu olgular donepezil tedavisi altinda idi. Bir olguda taniyi karistiran 20 yillik diyabetes mellitus
Oyklsi vardi. Diger taraftan Wegener granllomatozisine bagh akciger ve bébrek yetmezlik bulgulari da son dénemde klinige
eklendi. Tim olgular L-dopa ve/veya dopa agonisti kullaniyordu. L-dopanin bradikineziye bir miktar faydasi olsa da konusma
ve denge bozukluguna bir faydasi yoktur.

Anahtar Sézclikler: Otonom yetmezlik; Parkinson plus sendromlar; progresif supranikleer palsi.

ABSTRACT

Progressive supranuclear palsy (PSP) is an unusual neurodegenerative disease, which affects the brainstem and
basal ganglia. Its true etiology is still unknown. The patients are admitted with complaints of supranuclear gaze palsy,
pseudobulber palsy, progressive axial rigidity, postural instability and mild dementia. In this article, we analyzed five cases
of PSP, diagnosed at a later stage, whose initial diagnosis was Parkinson’s disease. There were characteristic clinical
findings of PSP in all five of the cases. Four of them had typical cranial imaging findings for the PSP (superior cerebellar
peduncle and midbrain atrophy on magnetic resonance imaging, “hummingbird” sign on the midsagittal plane, dilatation of
third ventricle). One patient had mild cerebral atrophy in her cranial computed tomography imaging. All patients had failure
in autonomous tests. Two patients had mild cognitive impairment and two had mild dementia. These patients were under
donepezil treatment. One of the patients had history of diabetes mellitus for more than 20 years, which perplexed the clinical
diagnosis. On the other hand, renal and pulmonary failure related to Wegener’s granulomatosis syndrome were added to the
clinical findings in the last period. All five of them were taking L-dopa and/or dopamine agonists. Although L-dopa treatment
may provide slight improvement in bradykinesia, it has no use for speech and balance disorders.
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Progressif ~ supraniikleer palsi (PSP)
supraniikleer bakis paralizisi, postural instabilite,
aksiyel rijidite, 1limli bilissel bozukluk
klinigi ile seyreden sporadik bir hastaliktir.
Idyopatik parkinsonizmden sonra dejeneratif
parkinsonizm olusturan ikinci hastaliktir. Farkli
beyin cekirdek tutuluslarina bagh farkli klinik
belirtilerle seyretmesi nedeniyle son yillarda alti
alt tipte simiflandirilmaktadir. Akinetik rijid
bir postir, supranuikleer bakis felci, postural
instabilite, subkortikal demans onde gelen klinik
bulgulardir. Simetrik akinezi veya proksimal
rijidite, ozellikle retrokollis seklinde olan
anormal boyun postiril, levodopa’ya kotu yanit
veya yanitsizlik, erken gelismis disfaji-dizartri,
kognitif bozukluk, konusma akiciliginda azalma,
apati, soyut dusinme bozuklugu destekleyici
bulgulardir.'?

Bu yazida, Anabilim Dalimiza son beg yilda
hareket bozukluklar1 sikayeti ile bagvuran ve
PSP tanis1 konan beg olgu klinik, goruintiileme
bulgulari ile degerlendirildi.

OLGU SUNUMU

Tum olgularimiz 60 yasin uzerinde idi. En
erken PSP tanist semptomlar bagladiktan iki
yil sonra kondu. Ayirici tan1 amagli manyetik
rezonans goruntilleme (MRG) cekilebilen dort
olguda penguen (sinek kusu) belirtisi ve fare
(miki mouse) gorunuimi izlendi. Bir olguda diz
protezi nedeniyle MRG incelemesi yapilamadi,
bilgisayarlt tomografi goriintilemesinde (BT)
iliml1 serebral atrofi izlendi. Tum olgularin
genel degerlendirilmesi Tablo 1’de sunulmustur.

Olgu 1- Yetmis alt1 yaginda erkek olguda
bradikinezi, rijidite, statik tremor, postural
instabilite bulgular1 gelistikten sonra erken
donemde Parkinson hastaligr tanist kondu,
bir-iki y1l i¢inde gelisen yuriimeye baglamada
gucluk ve donmalar, ardindan gelisen postural

Tablo 1. Olgularin genel degerlendirmesi

instabilite ve dusmeler ile ‘[PSP- Richardson
sendromu (RS)]’ varyanti olarak degerlendirildi.
Alkis testi (+), belirgin vertikal, 1liml1 horizontal
bakis kisithligl, disfaji, dizartri, goz kapagi
acma apraksisi, sakkadlarda yavaglama saptandi.
Hastaliginin dordunct yilinda mini mental
durum testi (MMST) 25 puan olacak sekilde
tliml1 kognitif etkilenmesi vardi. Oz gecmisinde
yirmi yil giinde bir paket sigara igme Oykusii
vardi, alkol kullanmiyordu (Sekil 1).

Olgu 2- Altmig alti yaginda bradikinezi,
rijidite, statik tremor, postural instabilite
bulgular1 gelistikten sonra erken donemde
Parkinson hastalig1 tanist konan, birinci yilin
sonunda gelisen dusmeler ve denge bozukluklar:
degisik merkezlerde izlenen erkek hasta
levodopa tedavisi almakta idi. Oz ge¢misinde
25 yili agkin stire bir paket/giin sigara ve ayda
bir-iki kez bir duble alkol kullanim oykusit
vardi. Hastaliginin erken fazinda apomorfin
tedavisi denenmis, ancak hasta daha test
doneminde siddetli hipotansiyon atagi yasadigi
icin apomorfin ve dopa agonisti tedavisi
verilmemisti. Yirmi yildir diyabet oykiisii olan
ve son on yildir insulin ile diyabeti duzenli
takip edilen hasta ataksi ve diusme sikayetlerinin
artmasi uzerine otonom veya duyusal periferik
noropati On tanisi ile inceleme amaciyla klinige
yatirildi. Hastanin iki kez dusmeye bagh kirik
oykusu vardi. Hastada aksiyel rijidite ve alkig
belirtisi olmamasi, postural 1liml1 tremor ve urge
inkontinans olmasi nedeniyle PSP-parkinsonizm
varyant1 dusunuldu. Yapilan elektromiyografi
(EMG) incelemesinde 1limli sensorimotor
noropati saptandi. Mini mental durum testi
28 puan olmasi nedeniyle kognitif etkilenme
dusuniilmedi. Yatisinin tgunct  guniinden
itibaren tansiyon arteriyel duzensizlikleri,
aritmi, solunum guglugu nedeniyle noroloji
yogun bakim unitesine alindi. Yogun bakim

Olgu  Yag/Cinsiyet Hastalik MRG/BT* Otonom Kognitif ~ Gaze palsy  Aksial ~ Psodo-bulber Diger hastaliklar
gecmisi (y1l) bozukluk  bozukluk rijidite felg
1 76/E 4 Sinek kusu, fare kulag: + MCI + + + -
2 66/E 3 Sinek kusu, fare kulag: + - + + + Diyabetes mellitus
Wegener granitlomu
3 66/K 4 Sinek kusu, fare kulag: + MCI + + + Depresyon
4 72/K 4 Sinek kusu, fare kulag: + + + + + -
5 72/K 6 Ilimli kortikal atropfi* + + + + + Depresyon anksiyete

MRG: Magnetik rezonans goriintilleme; BT: Bilgisayarli tomografi ; MCI: Hafif kognitif yetersizlik.
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Sekil 1. Beyin manyetik rezonans goriintiileme.

Unitesine aliniginin ertesi ginil idrar cikiginin
olmamasi, ure ve kreatinin degerlerinin hizla
yukselmesi nedeniyle hemen hemodiyaliz
tedavisi baglanan hasta, solunum gugclugiiniin
artmasi ve bilincinin kapanmasi tizerine entiibe
edildi. Etyoloji aragtirmasinda kanda anti-
notrofil sitoplazmik antikor (c-ANCA ++++),
akciger BT goruntilemesinde ‘bulloz akciger’
saptanmas1 iizerine Wegener granillomatozu
tanisi eklendi. Steroid ve siklofosfamid tedavisi
ile renal fonksiyonlar1 kismen diizelen, solunum
guclugu azalan hastada bu kez trombositopeni
(trombosit degerleri 20.000°e dugti)) gelismesi

tizerine siklofosfamid tedavisine ara verildi,
dusuk doz steroid tedavisi ile izlendi. Ani gelisen
dissemine intravaskiller koaguilasyon (DIC)
tablosu ile hasta kaybedildi. (Sekil 2)

Olgu 3- Hastaliginin ilk iki y1l1 klinigimizde
Parkinson hastalig1 tanisi ile izlenen 66 yasinda
kadin hastada, ikinci yildan itibaren ileri duzeyde
hipofoni, tutuk ve tereddutlii konugma gelismesi,
yazarken gramer hatalar1 yapmasi, yuriirken
donma ve dusmelerin baglamasi, alkis testi (+)
saptanmasi Uzerine, vertikal ve horizontal bakig
kisitliligi ile ‘PSP-ilerleyici tutuk afazi’ varyanti
tanis1 kondu. Hastanin kirik oykust yoktu.

Sekil 2. Beyin manyetik rezonans goriintiilemede ve akciger bilgisayarli tomografide biiller.
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Sekil 3. Beyin manyetik rezonans goriintiileme.

Mini mental durum testi 25 puan idi, 1limh
kognitif yetmezlik olarak degerlendirildi. Alkol
ve sigara kullanim oykusu yoktu (Sekil 3).

Olgu 4- Yetmis iki yasinda kadin hastaya
bradikinezi, rijidite, postural instabilite
yakinmalar1 nedeni ile poliklinigimizde 10
yil once Parkinson hastaligi tanist konmug ve
levodopa tedavisi baglanmigti. Ancak hastanin
oykusunden birinci yilin sonlarina dogru
tedavinin etkisini kaybetmege bagladig1 ve bir
gin kontrole geldiginde korkmus yuz ifadesi,
tliml1 vertikal bakis kisithiligi, aksiyel rijidite ve
postural instabilite dikkati ¢cekince PSP on tanisi
ile izleme alindig1 dgrenildi. Oz gecmisinde alkol
ve sigara kullanim oykustt yoktu. Mini mental
durum testi degerlendirmesinde 22 puan aldi,
hafif demans lehine degerlendirildi. Bu olguda
da alkis testi (+) idi. Uc yil icinde dusmelere
bagl bir kalga kirigi, bir omuz ¢ikig1 ve bir kol
kirig1 yasayan hasta iki yil once solunum ve
kardiyak sorunlar1 nedeni ile vefat etti. Alien

Sekil 4. Beyin manyetik rezonans goriintiileme.

hand sendromu, miyokloniler ve solda belirgin
apraksi sikayetlerinin eslik ettigi olgu bu klinik
bulgularla ‘PSP-kortikobazal sendrom’ varyanti
olarak degerlendirildi (Sekil 4).

Olgu 5- Yetmis iki yasinda kadin hastaya
Parkinson hastalig1 tanisi ve tedavisinden g
yil sonra PSP tanist kondu. Oz gecmisinde
alkol, sigara kullanimi yoktu. Mini mental
durum testinden 24 puan, Hamilton depresyon
testinden (HAM-D) 17 puan ve Hamilton
Anksiyete (HAM-A) testinden 11 puan ald1
Hafif dizeyde demans olarak degerlendirildi.
Aksiyel rijiditesi, postural instabilitesi, korku
dolu yuz ifadesi, bir kez dugsmeye bagli kol
kirig1 tanimliyordu. Hastaya diz protez Oykusit
oldugu icin kraniyal MRG cekilemedi. Kraniyal
BT’de ilimli atrofi disginda bir ozellik yoktu.
Cheiro-oral diskinezi, dizartri sikayetleri vardi.
On yi1l dnce alt varyantlar1 ¢ok taninmadigi icin
PSP tanist ile izlenen bu olguyu bugiin PSP-P
varyanti olarak dusinmekteyiz. Hasta levodopa
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tedavisi aliyordu. Alkis testi (+) idi. Hastaligin
baglangicindan alt1 y1l sonra hasta kaybedildi.

TARTISMA

Progressif supranuikleer palsi prevalansi
1.39-6.4/100000 olan, parkinsonizm tablosu
ile tam1 konduktan 2-5 yil sonra kesin tanisi
konabilen bir norodejeneratif hastaliktir.!! Tani
guclugiine genis klinik yelpaze farklilig1 kadar,
bugin PSP’nin alt1 alt grupta degerlendirilmesi
ve bu alt gruplarin da multisistem atrofi,
serebellar ataksi, primer progressif afazi gibi
diger norodejeneratif hastaliklarin ozelliklerini
on planda gostermeleri yol agmaktadir. Bes
olgumuz da baglangigta Parkinson hastaligi
tanist ile tedavi almig, en erken ikinci yil
Parkinson plus sendromlardan olabilecegi
kugkusu ile izlenmeye baglanmistir. Erkeklerde
biraz daha sik gorulmekle birlikte, bizim sadece
iki olgumuz erkek idi.

Ilk olgu ve besinci olgu PSP olgularinin
yaklagik tugcte birini olugturan PSP-P varyanti
olarak degerlendirildi. Bu tipte Parkinson
bulgular1 vardir, ancak goz hareket bozukluklari
eslik etmemektedir. Levodopa yanit1 da diger
tiplerden daha iyidir.

Uc numarali PSP-tutuk afazi olgumuzda
parkinsonizm bulgularina yurutucu islev
bozukluklari, belirgin konusma yavaglamalari
ve gramer hatalar1 eslik eder. Diger tiplerden
farkli olarak bu tipte MRG’de belirgin prefrontal
atrofi izlenir,” bizim olgumuzda bu bulgunun
izlenmemesini olgunun hentiz erken ddnemde
olmasina bagladik.

Progressif supraniikleer palsinin en sik
goriilen klasik formu Richardson sendromu ise
denge ve yuruyis bozuklugu, retrokollis, bakig
kisitliliklari, apraksi, kognitif bozukluklar,
kol levitasyonunun izlenmesi ile zengin klinik
bulgularin goruldugu tipidir.

Taninin en gu¢ kondugu olgu iki numarali
olgu idi. Hastanin uzun yillardir diyabeti
ve buna bagli duyusal ve motor periferik
noropatisinin olmasi, klinigimize son donemde
yakinmalarinin hizli ilerlemesi ve tedavi
duzenlenmesi amaciyla yatirildiginda otonom
bulgularinin kontrol altina alinamayisi, bobrek
tutulumuna bagli idrar ¢cikaramama ve proteiniiri
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ve nefes darligi nedeniyle akciger tutulumuna
bagli solunum yetmezligi gelismesi uzerine
PSP’ye diyabetin sistemik komplikasyonlarinin
eklendigi dugunuldu. Ancak tedaviye yeterli
yanit alinamamasi, akciger BT’sinde yaygin
bullerin gorulmesi, kanda c-ANCA pozitifligi
tabloya eklenen Wegener granulomatozu
ile iligkilendirildi. Once steroid, ardindan
siklofosfamid tedavisi levodopa tedavisine
eklendi. Ilk planda bobrek fonksiyonlarinda
kismen de akciger fonksiyonlarinda diizelme
izlendi ancak gelisen DIC tablosu ile hasta
sekiz hafta icinde kaybedildi. Gerek PSP’nin
60 yas sonrast gorilmesi, gerekse diyabetes
mellitusun toplumumuzda giderek artryor olmasi
nedeniyle otonom tutulug belirtili parkinsonizm
olgularinda overlap sendromlar dusuniilmeli,
eger klinik bu durumda da tam izah edilemiyor
ise yeni bir bagka sendromun da eslik ediyor
olabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir.

Alkig belirtisi bes olgumuzun dordiinde
saptandi. Bu bulgunun Parkinson-plus
sendromlar1 ayiric1 tanisinda daha sik
kullanilmasinin faydali olacagini dusuinityoruz.

Demansiyel bulgular PSP’de sik kargilagilan
bulgulardandir. Bu konuda uilkemizde yapilan bir
caligmada bir olguda belirgin demans izlenmis,
diger dort olguda ise hafif kognitif yetmezlik
bildirilmigstir.®! Biz de olgularimizi MMST
ile degerlendirdik. Wegener granuilomatozu
birlikteliginde olan olguda kognitif etkilenme
belirgin degildi. Diger olgularin ikisinde hafif
demans (MMST 22 ve 24 puan), iki olgu ise
ilimli kognitif yetmezlik (MMST=25 puan)
duzeyinde idi. Bulgularimiz GATA grubu ile
benzerlik gosterdi, olgularda kognitif etkilenme
var ama ileri duzeyde degildi.”

Klinik heterojenite tau patolojisinin
ve nodronal harabiyetin beyindeki dagilim
farkliliklarindan kaynaklandigi seklinde
degerlendirilmektedir. Manyetik rezonans
goruntilemede midbrain atrofisi agirlikl
olarak Richardson sendromunu dugsundiirse
de bu bulgu sadece PSP’ye 0zgu degildir.*! Bu
klinigintipik bulgusuise penguen gorinimiiniin
sagittal MRG kesitinde izlenmesidir.’"! Bizim
MRG c¢ekilen dort olgumuzda da bu belirtiler
var idi.
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Levodopa tedavisi bradikinezi izerine 1liml1
iyilesme saglasa da yuriime ve denge lizerine bir
faydasi yoktur. Kognitif belirtilere donepezilin,
psodobulber belirtilere amitriptilinin kismi
yarart vardir. Blefarospazm ve retrokolliste
botulinum toksin kullanimi en iyi segenektir.®

Progressif supraniikleer palsi igin belirgin
risk olusturan bir faktor (cevresel, toksik, viral)
saptanamistir.*” Beg olgumuz hastalik risk faktoru
olarak sorgulandiginda; sayica yetersiz olmakla
beraber, U¢ olguda alkol ve sigara kullanim
oykusiinin olmadigini saptadik. Bir olgunun
sigara, bir olgunun (Wegener granillomatozu ve
diyabeti olan olgu) hem alkol hem de sigara
kullanim oykusu vardi. Alkol ve sigara kullanimi1
yoniyle sayimiz istatistiksel degerlendirme igin
yetersiz oldugu icin bu konuda sonuglarimizi
sadece sayisal olarak bildirmek istedik.
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