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Atipik parkinsonizm sendromlar:

Atypical parkinsonism syndromes
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oz

Atipik parkinsonizm sendromlari, Parkinson hastaliginin klasik bulgularinin yanina baska bulgu ve belirtilerin
eklendigi, genellikle levodopa tedavisine iyi yanit vermeyen, ilerleyici nérodejeneratif sendromlardir. Atipik
parkinsonizm sendromlari arasinda multi sistem atrofi, progresif supranikleer palsi, kortikobazal dejenerasyon
ve Lewy cisimcikli demans yer alir. Bu hastaliklar beyin hiicrelerinde anormal protein birikimi ile iligkilidirler.
Parkinsonizm bulgulari olan bir hastada atipik parkinsonizm sendromlari disunduren bulgular iyi taninmah ve
yaklasim ona gdre planlanmalidir. Atipik parkinsonizm sendromlarinda henlz progresyonu etkileyen hicbir tedavi
yoktur. Destekleyici fizyoterapi ve ergoterapi, hastalarin semptomlariyla bas etmelerine yardimci olabilir. Bunun
yaninda hastanin yutma kabiliyetini en st diizeye ¢ikarmak ve psikiyatrik belirtileri tedavi etmek de énemlidir.

Anahtar Sézclikler: Kortikobazal dejenerasyon, Lewy cisimcikli demans, multisistem atrofi, Parkinson hastaligi, progresif
supranikleer palsi.

ABSTRACT

Atypical parkinsonism syndromes are progressive neurodegenerative syndromes that generally do not
respond well to levodopa treatment and in which other signs and symptoms are added to the classical findings
of Parkinson’s disease. Atypical parkinsonism syndromes include multiple system atrophy, progressive
supranuclear palsy, corticobasal degeneration, and dementia with Lewy bodies. These diseases are associated
with abnormal protein deposition in brain cells. Signs suggestive of atypical parkinsonism syndromes in a patient
with parkinsonism findings should be well recognized, and the approach should be planned accordingly. There
is no treatment that affects the progression of atypical parkinsonism syndromes yet. Supportive physiotherapy
and occupational therapy can help patients cope with their symptoms. It is also crucial to maximize the patient’s
ability to swallow and treat psychiatric symptoms.

Keywords: Corticobasal degeneration, Lewy body dementia, multiple system atrophy, Parkinson’s disease, progressive
supranuclear palsy.
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Kas giigsiizliigiinden bagimsiz olarak
ortaya c¢ikan otomatik ve istemli hareketlerin
azlig1 hipokinetik hareket bozukluklar1 ya da
parkinsonizmler olarak adlandirilmaktadir.
Parkinsonizm tablolar1 altta yatan patogenetik
mekanizmalara (alfa-siniikleinopati ya da
taupati seklinde) ya da siklikla nedenlerine
gore simiflandirilir. Parkinsonizm nedenlerine
gore primer (idiopatik), sekonder (semptomatik),
atipik (Parkinson plus) ve heredodejeneratif
parkinsonizm olarak dort ana baglik altinda ele
alinir (Tablo 1).-4

Atipik parkinsonizm sendromlari, Parkinson
hastalig1 (PH) klasik bulgularinin (bradikinezi,
rijidite, tremor, postiiral refleks bozukluklarr)
yanina bagka bulgu ve belirtilerin eklendigi
sendromlardir. Bu sendromlar altinda multi
sistem atrofi (MSA), progresif supraniikleer palsi
(PSP), kortikobazal dejenerasyon (KBD) ve Lewy
cisimcikli demans (LCD) yer alir. Bu sendromlar,
amiloidojenik proteinlerin hiicre i¢i birikimi
ile giden norodejeneratif bozukluklardir. Lewy
cisimcikli demans, MSA ve PH, alfa-siniiklein
proteinin anormal birikimi ile karakterizedir
(dolayisiyla siniikleinopatiler olarak
adlandirilir); PSP ve KBD’de ise mikrotiibiiler
iligkili tau proteinin hiicre i¢i anormal birikimi

Tablo 1. Parkinsonizm siniflamasi

sozkonusudur ve bu nedenle taupatiler olarak
isimlendirilir. Parkinson hastaligi ve LCD’de
alfa-siniiklein kiimeleri noéronlarda bulunur,
MSA’da ise esas olarak oligodendrositlerde
bulunur. Progresif supraniikleer palsi ve
KBD’de tau kiimeleri noéronlarin yani sira
oligodendrositleri ve astrositleri de etkiler.
Astrositik  tau  birikimlerinin  morfolojisi,
PSP’yi KBD’den ayiran unsurdur. Kendine has
belirtileri ve patolojileri olan bu farklr hastaliklar
tipik olarak beyindeki karakteristik bdlgeleri
etkiler. Bu proteinlerin yanlig katlanmasi
ve toplanmasi, bir yandan etkilenen hiicre
popiilasyonlarinin dejenerasyonuna yol agabilir,
ancak diger yandan anatomik olarak iligkili
beyin bolgelerine yayilmalarini kolaylastirabilir
ve boylece hastalifin ilerlemesini saglayabilir.
Norodejeneratif proteinopatiler klinikopatolojik
olarak birbiriyle ortiisebilir.

Atipik parkinsonizmler tiim parkinsonizm
tablolarinin %10 kadarin1  olustururlar.
Parkinsonizm bulgular1 olan bir hastada atipik
parkinsonizm sendromlart diigiindiiren klinik
ipuclar1 sunlardir:

- Siklikla simetrik baglangiclari
- Sik goriilmeyen, atipik tremorlari

Primer (idiyopatik) parkinsonizm

Parkinson hastaligi (PH) olgularin =%75’i (%10 monojenik

herediter, %90 sporadik)
Juvenil parkinsonizm

Sekonder (semptomatik) parkinsonizm

Ilaglara bagh

Enfeksiyoz nedenlere bagl
Toksik nedenlere bagl
Vaskiiler nedenlere baglh
Posttravmatik

Striiktiirel lezyonlara bagli

Atipik parkinsonizm (Parkinson plus sendromlar)

Multipl sistem atrofi (MSA)

Progressif supraniikleer palsi (PSP)
Kortiko-bazal-gangliyonik dejenerasyon (CBD)
Lewy cisimcikli demans (LBD)
Parkinsonizm-primer demans kompleksi
Guam’in parkinsonizm-demans-ALS kompleksi

Heredodejeneratif parkinsonizm

Huntington hastalig1

Wilson hastalig1

Hallervorden-Spatz hastaligi
Machado-Joseph hastalig1

Familyal bazal gangliyon kalsifikasyonu
Noroakantositozis
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- Miyokloni
- Belirgin rijiditeleri

- Trunkal semptomlarin appendikiiler
semptomlardan baskin olmasi

- Erken postural instabilitenin goriilebilmesi
- Supraniikleer bakis felci

- Agir dizartri, disfoni, stridor

- Erken dizotonomi

- Erken kognitif etkilenme

- Piramidal bulgular

- Serebellar bulgular

- Yabanci el fenomeni

- Apraksi

Atipik parkinsonizm tablolarinin standart
dopaminerjik tedavilere yanitlar1 daha zayif,
seyirleri daha hizli ve erken donemden itibaren
semptomatolojileri daha zengindir. Bu ag¢idan
her bir sendromun yonetimi kendine ozgiin
incelikler icerir. Ornegin MSA’da stridoru
yakalamak, dizotonominin yaratabilecegi
sikintilara odaklanmak ve dopaminerjik
tedaviyi bu acidan dikkatlice yoOnetmek
onemlidir. Lewy cisimcikli demansta levodopa
tedavisi ile psikotik semptomlar1 agirlagtirmak
ve tetiklemek ¢ok kolay iken, antipsikotikler ile
de akinetik rijit tabloya neden olunabilir.

Bu yazida atipik parkinsonizm sendromlari
altinda yer alan MSA, PSP, KBD ve LCD
gozden gecirilecektir.

I. MULTI SISTEM ATROFI

Sporadik ortaya cikan, patolojik bulgulari
benzer olan ve klinik bulgular: ortiigen birkac
klinik durumu tanimlar. Ge¢miste striatonigral
dejenerasyon (SND), olivopontoserebellar atrofi
(OPCA), Shy-Drager sendromu (SDS) isimleri
de kullanilmigtir.”! Parkinsonizm, serebellar
semptomlar, dizotonomi ve piramidal bulgular
on plandadir. Giiniimiizde MSA iki kategoriye
ayrilmistir:

- MSA-P: Parkinsonizm bulgular1 baskin
olan MSA

- MSA-C: Serebellar ataksisi baskin olan
MSA

Parkinson Hast Harek Boz Derg

Dizotonomi, hem MSA-P’nin, hem de
MSA-C’nin bir parcasi olabileceginden ayri bir
kategoride degerlendirilmemektedir.'®

Yasa gore diizeltilmis MSA prevalansi
yaklagik 4/100.000’dir. Genelde PH’den, KBD
ve PSP’den daha genc yasta baglar. Ortalama
baglangi¢c yasit 56.2+8.4 yildir. Otuz yasindan
kiiciik hasta bildirilmemistir. Seyri PH’ye gore
daha hizlidir, ortalama sagkalim siiresi 6-9
yildir. Erkeklerde kadinlara kiyasla ¢cok az daha
stk goriiliir (1.3:1). Bati iilkelerinde MSA-P;
Dogu iilkelerinde MSA-C daha yaygindir.

Multi sistem atrofi, glial sitoplazmik
inkliizyonlar1 igeren bir alfa-siniikleinopatidir.
Substantia nigra, striatum, inferior oliver
cekirdek, pons, intermediolateral c¢ekirdek ve
medulla spinalisdeki Onuf ¢ekirdeginde noronal
kayip ve gliozis gozlenir. Noropatolojik bu
bulgular kesin MSA tanisi icin gereklidir, ancak
MSA i¢in spesifik degildir. Hangi ¢ekirdeklerin
ne derecede etkilendigine bagli olarak klinik
tablo ortaya cikar.

Multi sistem atrofide klinik major
bulgular, parkinsonizm bulgulari, serebellar
bulgular, otonomik bulgular, kortikospinal
disfonksiyon (piramidal bulgular) ve bunlarin
birkacinin kombinasyonu seklinde olabilir.
Baslangicta genellikle parkinsonizm bulgulari
ile serebellar bulgular ya da parkinsonizm
bulgular1 ile piramidal bulgular birlikte
goriiliir. Ortostatik hipotansiyon, konstipasyon,
erektil disfonksiyon, terleme bozukluklari,
tiriner inkontinans veya retansiyon gibi
otonomik bulgular ise, genellikle motor
semptomlar ortaya ciktiktan sonraki iki sene
icinde belirginlesmeye baglar.

Parkinsonizm tiim MSA hastalarinin
%90’1nda goriiliir. Siklikla simetrik, akinetik rijit
tipte olup, sekans etkisi goriilmeyebilir. Istirahat
tremoru nadirdir. Parkinson hastaliginda goriilen
tipik para sayma tremoru hastalarin %10’undan
azinda goriiliir. Hastalarin 2/3’tinde miyoklonik
sicrayict komponenti olan postural veya aksiyon
tremoru gozlenir. Postural instabilite ve diigmeler
tic yildan 6nce baslar ve hizli progressif seyir
gosterir. 1k diisme PH’de ortalama 108. ayda
iken MSA'da 42. aydadir. Hastalarin 1/3’iinde
kortikal miyokloni izlenir.
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Hastalarin yarisinda kamptokormi, Pisa
sendromu, antekollis seklinde spontan distoni
gozlenir. El ve ayakta kontraktiirler olusabilir.
Hastalarin  %50°’sinde piramidal bulgular,
%10’unda spastisite izlenir. Asimetrik orofasyal
distoni, servikal distoni, antekollis, soguk eller
belirtisi ‘cold hands sign’ ve Pisa sendromu da
goriilebilir.”

Dizotonomi tiim hastalarda vardir ve yaklasik
1/3’iinde baglangic semptomudur. Genellikle
idrar inkontinansi veya retansiyonu seklindedir.
Bazen hipertansiyon ile alterne eden orthostatik
hipotansiyon (6zellikle sistolik =30; diastolik
>15 mmHg), anhidroz ve erkeklerde empotans
gozlenir.

Ileri doénemde %40 hastada serebellar
semptomlar vardir. Bakis yoOniine nistagmus,
dismetrik sakkadlar dikkat cekicidir.

Solunum ile ilgili semptomlar dizotonominin
ilk belirtileri olabilir. Stridor, vokal kordlarin
inspirasyon sirasinda paradoksik olarak
kapanmasidir. Onceleri gece olusurken
daha sonralar1 giin icinde de meydana gelir.
Stridor, vokal kord parezisi veya distonisinden
kaynaklanabilir ve ani oliimlere neden olabilir.
Diiirnal ve noktiirnal inspiratuar stridor %40
hastada gozlenir. Ayrica derin i¢ ¢cekme, dispne,
diizensiz solunum veya Cheyne-Stokes benzeri
periyodik ritmik solunum bozukluklari, uyku
apnesi gibi solunum ile iligkili problemler

Sekil 1. Multi sistem atrofi-C tamilit bir hastada beyin
manyetik rezonans incelemesinde ‘hot cross bun'
belirtisi (Dog¢. Dr. Genger Geng’in argivinden).

gelisir. Hastalarin 2/3’tinde stridor, santral
veya obstriiktif apne gibi uyku sorunlari
vardir. Uyku bozukluklar: igerisinde hizli géz
hareketi (REM) uykusu davranig bozuklugu
(RDB) alfa-siniikleinopatilerin karakteristik
ozelligidir. RDB 10 y1l oncesinde gelisebilir.
Hemen hemen tiim hastalarda hastaliin bir
doneminde RBD vardir. Depresyon ve anksiyete
de MSA hastalarinin %40’inda gozlenir.
Biligsel islev bozuklugu diger Parkinson arti
sendromlarindan daha az goriiliir. Asimetrik
semptomlar, istirahat tremoru, erken
demans, belirgin oftalmopleji, apraksi ve
kortikal duyu kaybi gibi bulgularin varligi
klinisyeni MSA’dan ¢ok diger parkinsonizm
nedenlerine yonlendirmelidir.*" Multi sistem
atrofi hastalarinda manyetik rezonans (MR)
goriintiilemede putaminal hipointensite,
hiperintens rim, ‘hot cross bun’ belirtisi,
infratentoriyel atrofi, orta serebellar atrofi
gozlenebilir (Sekil 1).

Multi sistem atrofi tanisi klinik ozelliklere
dayanmaktadir. Hicbir laboratuvar veya
gortiintiileme caligsmasi tanisal degildir. Tani,
diger nedenlerin dislanmasina ve klinik
bulgulara dayanir. Orta yasgli hastalarda
parkinsonizm (genellikle bradikinezi ve
rijidite dahil), otonomik yetmezlik (genellikle
diriner inkontinans veya retansiyon, ortostatik
hipotansiyon, bazen hipertansiyon, anhidroz
ve erkeklerde empotans dahil) ve serebellar
anormallikler (ataksi, dismetri ve nistagmus)
varsa, MSA en olasi tamidir. Ozellikle
erken evrelerde ¢ok yakin bir sekilde PH’ye
benzeyebileceginden tan1 koymak zor olabilir.
Levodopaya siirekli yanitin olmamasi,
MSA’y1 idiyopatik PH’den ayirmaya yardimci
olabilir, ancak MSA’l1 hastalarin yiizde
30 ila 50’sinde levodopadan gegici yarar
gozlemlenir. Otonomik disfonksiyon, bulber
etkilenme bulgulari, demansin olmamasi,
diismelerle birlikte postural instabilite
varlig1, levodopaya yanitin iyi olmamasi gibi
kriterler hastaligin tanisi konusunda %90
ozgiilliik (spesifite) ve duyarlilik (sensitivite)
gostermektedir.

Konsensiis kriterlerine gore, MSA'nin kesin
tanist icin, pontin ve serebellar atrofi veya
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Tablo 2. Olas1 multi sistem atrofi tani kriterleri

Asagida belirtilen ozelliklere sahip:
Sporadik, progressif, erigkin yas baglangicli (>30 yas) hastalik

Dizotonomi
Idrar inkontinansi (erkeklerde erektil disfonksiyon ile birlikte) veya Orthostatik hipotansiyon (ayaga kalktiktan sonraki
3 dk icerisinde en az 30 mmHg sistolik, 15 mmHg diastolik kan basincinda diisme) ve

L-dopa yamti zayif parkinsonizm
(Rijidite, tremor veya postural instabilite ile seyreden bradikinezi) veya

Serebellar sendrom
(Serebellar dizartri ve uzuv ataksisi ile birlikte yiiriiytis ataksisi veya serebellar okiilomotor etkilenme)

striatonigral dejenerasyon ile birlikte yaygin
glial alfa-siniiklein birikiminin 6liim sonrasi
kaniti gereklidir. Olast MSA’nin tani kriterleri
Tablo 2°de sunulmustur.”’ Dizotonomi MSA’nin
imzasidir ve her hastada mevcuttur. Hastalarin
yaklagik 1/3’tinde ilk semptom otonomik
bozukluklardir.

Muhtemel @ MSA’nin  klinik  tanisi,
parkinsonizm veya serebellar ataksi ile birlikte
sporadik, ilerleyici, erigkin baglangi¢li bir
hastalik ve dizotonomiyi diislindiiren en az
bir ozellige ek olarak bir destekleyici 6zellik
gerektirir. Destekleyici 6zellikler sunlardir:

Muhtemel MSA-P veya MSA-C icin;

- Hiperrefleksi ile birlikte Babinski belirtisi
- Stridor

Muhtemel MSA-P icin

- Hizl ilerleyen parkinsonizm
- Levodopa yanitinin zayif olusu

- Motor semptomlari takiben ii¢ yil i¢inde
postural instabilite gelismesi

- Yiriiylis ataksisi, serebellar dizartri,
uzuv ataksisi veya serebellar okiilomotor
bulgular

- Motor semptomlar1 takip eden bes yil
icinde gelisen disfaji

- Manyetik rezonansta putamen,
orta serebellar pedinkiil, pons veya
serebellumda atrofi

- Florodeoksiglukoz-pozitron  emisyon
tomografisi (FDG-PET)'nde putamen,
beyin sap1  veya  serebellumda
hipometabolizm

Muhtemel MSA-C icin

- Parkinsonizm (bradikinezi, rijidite)
- Manyetik rezonansta putamen, orta
serebellar pedinkiil veya ponsda atrofi

- Florodeoksiglukoz-pozitron  emisyon
tomografide putamende hipometabolizma

- Tek foton emisyon tomografisi (SPECT)
veya PET ile presinaptik nigrostriatal
dopaminerjik denervasyon

Multi sistem atrofi tedavisi semptomatiktir.
Parkinsonizm  bulgular1 i¢in levodopa
kullanilmaktadir. Levodopa yanit1 genel olarak
zayiftir ancak ozellikle ilk yillarda iyi levodopa
yanitt PH’yi taklit edebilir. Hastalarin %69’unda
levodopanin etkinligi gecici dahi olsa mevcuttur.
Yaklasik %30 hastada etki hastalik siiresince
zay1lf da olsa devam etmekte, %10 hastada PH
benzeri iyi ve uzun siireli yanit alinabilmektedir.
Dopaminerjik ilaca bagl ortostatik yakinmalar
goriilebilir. Levodopa tedavisi altinda
gelisen diskineziler siklikla orofasiyal alami
etkiler ve diskinezilere klinik diizelme eglik
etmeyebilir. Levodopadan objektif olarak
degerlendirilemeyecek denli zay1f bir yararlanim
olabilir. Bu hastalarda ila¢ ani kesildiginde
dramatik yutma sorunlar1 gelisebilir, bu acidan
dikkatli olmak gerekir. Dopamin agonistleri
etkili degildir ve haliisinasyonlar ile psikozlara
neden olma olasiliklar1 daha yiliksektir.
Ortostatik hipotansiyon icin sodyum ve sivi
alimi Onerilebilir ve basingli ¢oraplar, midodrin,
fludrokortizon kullanilabilir. Idrar siklig1 veya
idrar kacirmasi i¢in oksibutinin veya tolterodin,
impotans icin sildenafil, depresyon icin secici
serotonin geri alim inhibitorleri tercih edilebilir.
Ataksinin farmakolojik tedaviye yaniti yoktur
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ve baston veya walker gibi yiirlimeye yardimci
fiziksel araglar ile tedavi edilmelidir.”!

II. PROGRESIF SUPRANUKLEER PALSI

Orijinalinde tanimlandig1 gibi PSP, ilerleyici
supraniikleer oftalmopleji, yiirlime bozuklugu,
postural instabilite, dizartri, disfaji, rijidite ve
frontal kognitif bozukluk ile karakterizedir.'!
Prevalansi 5-10/100.000 olup ortalama baglangic
yast 65°tir. Kirk yasindan Once baslamig olgu
bildirilmemistir. Ortalama yasam siiresi tani
konulduktan sonra 5-10 yil arasinda degisir.
Progresif supraniikleer palsi, taupatiler
grubundandir. Ozellikle Meynertin bazal
cekirdegi, globus pallidus, subtalamik
cekirdekler, superior kollikulus, substansia
nigra, lokus seruleus, vestibiiler cekirdek,
serebellum gibi subkortikal yapilarda néronal
dejenerasyon bulunmaktadir.!""

Progresif supraniikleer palsinin artik bir¢ok
fenotipik varyant1 oldugu kabul edilmektedir
(Tablo 3). En yaygin ikisi Richardson
sendromu (PSP-RS; PSP’nin klasik formu) ve
parkinsonizmin baskin oldugu PSP’dir (PSP-P).

Tablo 3. Progresif supraniikleer palsinin klinik alt tipleri

Diger yaygin varyantlar arasinda ilerleyici
yliriiyiis donmasinin oldugu PSP (PSP-PGF)
ve frontal bulgularin baskin oldugu PSP
(PSP-F) bulunur. Bunlarin yani sira baskin
okiilomotor tutulumu olan PSP (PSP-OM),
baskin postural instabiliteye sahip PSP (PSP-
PI), baskin konusma/dil bozuklugu olan PSP
(PSP-SL), baskin kortikobazal sendromlu PSP
(PSP-CBS), pallido-nigro-lucian atrofili PSP
(PSP- PNLA) ile daha nadir goriilen belirgin
serebellar ataksisi olan PSP (PSP-C) ve primer
lateral sklerozlu PSP (PSP-PLS) fenotipleri de
tanimlanmistir. Progresif supraniikleer palsi-
F’nin en sik alt tipi davranigsal frontotemporal
demans alt tipidir (PSP-bvFTD). Progresif
supraniikleer palsi-SL'nin nonfluent agramatik
primer progresif afazi alt tipi (PSP-navPPA) ile
primer konusma apraksisi alt tipi (PSP-PAS)
vardir.!"?

Progresif supraniikleer palsi-RS olarak
bilinen PSP’nin en yaygin “klasik” fenotipinde,
en stk goriilen baglangic ozelligi, diismelerle
sonuclanan yiirlime bozuklugudur. Tipik
olarak erken donemde olan diismeler geriye

PSP alt tipleri sendrom Ana klinik 6zellik

PSP-RS (en sik)
PSP-P

PSP-OM

PSP-PI
PSP-F (bvFTD)

PSP-SL (navPPA ve PAS)
PSP-CBS

PSP-PGF
PSP-C

PSP-PLS
PSP-PNLA

“Klasik PSP”: Aksiyel, simetrik parkinsonizm, diismeler, vertikal bakis paralizisi

Asimetrik parkinsonizm, kismi levodopa yaniti, diismeler daha sonra, supraniikleer bakig
felci

Baglangi¢ vertikal supraniikleer bakis felci, vertikal sakkadlarda yavaslama; postural
instabilite, akinezi veya kognitif disfonksiyon minimal veya yok

Baglangic postural instabilite ile; okiilomotor disfonksiyon ge¢ gelisir

Apati, sosyal disinhibisyon, empati kaybi, yiiriitiici islevlerde bozulma, 3-7 yil iginde
parkinsonizm, ge¢ supraniikleer bakis felci

Konugma apraksisi, progressif akici olmayan afazi, agramatizm

Asimetrik parkinsonizm, distoni, uzuv apraksisi, kortikal duyu kaybi, ataksi, daha sonra
eklenen aksiyel bulgular

Donmalar var, rijidite yok, sonradan diismeler, sonradan supraniikleer bakis felci

Serebellar ataksi, ortalama 7 yil sonra parkinsonizm, daha sonra eklenen diismeler, vertikal
bakis paralizisi

Parkinsonizm, piramidal semptomlar

PSP-RS’e benziyor, ancak erken yiiriiylis anomalileri, yaz1 yazma gilicliigii, donmalar,
diismeler geg

PSP: Progresif supraniikleer palsi; PSP-RS: PSP-Richardson sendromu; PSP-P: Parkinsonizmin baskin oldugu PSP; PSP-OM: Baskin okiilomotor tutulumu
olan PSP; PSP-PI: Baskin postural instabiliteye sahip PSP; PSP-F: Frontal bulgularin baskin oldugu PSP; bvFTD: Davranigsal frontemporal demans alt
tipi; PSP-SL: Baskin konugma/dil bozuklugu olan PSP; navPPA: Nonfluent agramatik primer progresif afazi alt tipi; PAS: Primer konusma apraksisi alt
tipi; PSP-CBS: Baskin kortikobazal sendromlu PSP; PSP-PGF: ilerleyici yiiriiyiis donmasinin oldugu PSP; PSP-C: Belirgin serebellar ataksisi olan PSP;
PSP-PLS: Primer lateral sklerozlu PSP; PSP-PNLA: Pallido-nigro-lucian atrofili PSP.
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dogru ‘agac govdesi’ seklindedir. Sik diisme
oykiisiine ragmen ilk basta muayenede yiiriiyiis
normal goziikebilir. Supraniikleer oftalmopleji,
PSP’nin ayirt edici ozelligidir ancak ilerleyen
donemlerde ortaya cikabilir. Emirle yukari ve
asag1 bakamaz ama erken evrelerde hedefi takip
edebilir. Okiilosefalik manevra ile yenilebilir
(vertical doll’s-eyes maneuvers). Onemli bir
erken donem bulgusu, vertikal sakkadlarin
yavaglamasidir. Progresif supraniikleer palside
tanida yardimci olabilecek bir diger Onemli
okiilomotor bulgu kare-dalga (square-wave)
nistagmustur. Dizartri, disfaji, rijidite, frontal
kognitif anormallikler ve uyku bozukluklari
stk goriilen diger klinik ozelliklerdir. Kisilik
degisiklikleri, apati, verbal akicilikta azalma
seklinde frontolimbik demans gozlenir.
Larengeal stridor ve psodobulber etkisinin bir
parcast olarak duygusal inkontinans goriiliir.
Muayenede motor perseverasyon saptanabilir.
Hastaya sadece ii¢ kez alkiglama yapmast
gosterildiginde, hasta ilic kezden daha fazla
alkiglama yapar (Alkis isareti). Goz kapagi
retraksiyonu (Collier belirtisi), blefarospazm,
g6z kapaginin acilma apraksisi, retrokollis de
gozlenebilir. Progresif supraniikleer palsili
hastalarin kizgin yiiz ifadesine benzeyen tipik
yliz ifadeleri vardir (Procerus isareti, Cowper
belirtisi)."¥) Bazi PSP hastalar1 hastaligin ileri
donemlerine dek supraniikleer bakis felci
gelistirmeyebileceginden, bu durumda kizgin
veya saskin yiiz ifadesi, homurdanarak konugma,
erken geligsen disfaji ve kollarin abdiiksiyonda
oldugu basma alan1 genis yiirlime gibi bulgular
PSP’yi diisiindiiren erken ipuclar1 olarak dikkat
ceker. Parkinsonizm, siklikla akinetik-rijit tarzda
ve simetriktir. Ozellikle aksiyal rijidite gozlenir.
Boyun ve govde hareketleri ekstremitelerden
daha fazla etkilenmigstir. Genellikle bastan
itibaren diisiik amplitiidlii ancak hizi korunmusg
ve tedrici amplitiid diigmesi gostermeyen bir
hipokinezileri vardir. Frontal lob disfonksiyonuna
bagli da motor tedbirsizlik ile hizli kalkig
(roket belirtisi) gozlenebilir. PSP-P, bazen uzuv
semptomlarinin asimetrik baglangici, titreme
ve levodopaya orta derecede bir baglangic
terapotik yaniti ile karakterize olur ve idiyopatik
Parkinson hastalig1 ile karistirilabilir. Progresif
supraniikleer palsi-P’de L-dopa yanit1 daha
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iyi olabilir. Progresif supraniikleer palsi-P ve
PSP-PPGF beyin sap1 varyantlar1 olarak da
adlandirilir, nispeten daha yavas seyirlidir.
Progresif supraniikleer palsi-SL fenotipinde
konugma apraksisi (eforlu konugma, disprozodi,
bukkofasiyal apraksi) ve tutuk afazi gdzlenirken,
Progresif supraniikleer palsi-CBS fenotipinde
yabanci el fenomeni, apraksi, miyokloni, kortikal
duyusal kusur ve parkinsonizm saptanir.'4

Norogoriintiilemesinde MR’de sagittal
kesitte ponsun korundugu, mezensefalonun
atrofik oldugu karakteristik ‘hummingbird’
veya penguen goriinimii gozlenir (Sekil 2).
Superior serebellar pedinkiil atrofisi PSP’de
yaygindir ve hastalik siiresi ile iligkilidir.
Aksiyel T2 agirlikli MR’de goézlenen
mezensefalon tegmentumunun yan kenarinin
icblikeyligi ile birlikte derin mezensefalon
atrofisi “sabah sefas1” c¢icegi isareti olarak
adlandirilir.®! Progresif supraniikleer palside
mezensefalon atrofisinin yani sira, pons,
talamus ve striatumun dejenerasyonu ve
ayrica frontal, prefrontal, insular, premotor ve
suplementar motor alanlarin atrofisi, voksel-
bazli morfometri ile gosterilmigtir.!"s!

2017°’de Uluslararas: Parkinson ve Hareket
Bozukluklar1 Dernegi (MDS), PSP icin yeni

Sekil 2. Progresif supraniikleer palsi tanili bir hastada
beyin manyetik rezonans incelemesinde
mezensefalonun atrofik oldugu karakteristik
‘hummingbird’ veya penguen  goriiniimii
(Dog. Dr. Genger Geng’in arsivinden).
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Tablo 4. Progresif supraniikleer palsi tani kriterlerindeki gerekli temel 6zellikler (Dahil etme ve dislama kriterleri)

PSP tanisi icin gerekli dahil etme ve dislama kriterleri

Zorunlu dahil etme kriterleri:

¢ Sporadik olmasi

e PSP ile ilgili ilk semptomun baglangicinda 40 yasinda veya daha biiyiik olmasi
PSP-iligkili bir semptom olarak tanimlanabilir bagka bir neden yoksa, klinik seyir sirasinda sonradan ilerleyen bagka bir
yeni-baglangicli norolojik, kognitif veya davranigsal defisiti akla getirin. MAPT geninin nadir varyantlarinin (mutasyonlari)
sporadik PSP’nin kalitsal fenokopilerine yol agabilecegini unutmayin.

Zorunlu klinik dislama kriterleri:

¢ Alzheimer hastaligini diisiindiiren baskin, aksi halde agiklanamayan epizodik bellek bozuklugu

e Baskin, bagka tiirlii aciklanamayan otonomik yetmezlik (6rnegin, multi sistem atrofiyi veya Lewy cisimcigi hastali§ini
diislindiiren ortostatik hipotansiyon)

e Lewy cisimcikli demans: diisiindiiren baskin, bagka tiirlii agiklanamayan gorsel haliisinasyonlar veya uyaniklikta
dalgalanmalar

¢ Motor noron hastaligini diisiindiiren baskin, aksi halde a¢iklanamayan ¢ok segmentli iist ve alt motor noron belirtileri (saf iist
motor noron belirtileri bir diglama kriteri degildir)

e Vaskiiler etyoloji, otoimmiin ensefalit, metabolik ensefalopatiler veya prion hastaligini diisiindiiren ilgili goriintiileme veya
laboratuvar bulgulariyla birlikte semptomlarin ani baglangici veya kademeli veya hizli ilerlemesi

* Ensefalit oykiisii

* Belirgin apendikiiler ataksi

¢ Postural instabilitenin tanimlanabilir nedeni (6rnegin, primer duyusal defisit, vestibiiler islev bozuklugu, siddetli spastisite
veya alt motor néron sendromu)

Zorunlu goriintiileme dislama kriterleri:
¢ Siddetli serebral l6koensefalopati
« Tlgili yapisal anormallik (6rnegin, normal basingli veya obstriiktif hidrosefali; bazal gangliyonlar, diensefalik, mezensefalik,
pontin veya mediiller enfarktiisler, kanamalar, hipoksik-iskemik lezyonlar, timérler veya malformasyonlar)

Duruma-bagh goriintiileme dislama kriterleri:

* Ani baglangich veya kademeli ilerleyen sendromlarda, inmeyi, subkortikal enfarktlar ve 16koensefalopati ile birlikte serebral
otozomal dominant arteriyopatiyi (CADASIL) veya MRG’de difiizyon, FLAIR veya T2 sekanslari ile kanitlanan siddetli
serebral amiloid anjiyopatiyi diglayin

e Cok hizli progresyonlu, prion hastaligini diisiindiiren difiizyon MRG’de kortikal ve subkortikal hiperintensiteleri olan
olgular1 diglayin.

Duruma-bagl laboratuvar diglama kriterleri:

e PSP-CBS’li hastalarda, primer Alzheimer hastalig1 patolojisini (tipik BOS 6zellikleri [yani, hem yiiksek toplam tau hem de
fosfo-tau proteini ve diigiik beta-amiloid 42] veya patolojik beta-amiloid PET goriintiileme) dislayin

e 45 yasin altindaki hastalarda Wilson hastaligini, Niemann-Pick hastaligi, tip C’yi, hipoparatiroidizmi, néroakantositozu,
norosifilizi diglayin

e Hizli ilerleyen hastalarda prion hastaligini, paraneoplastik ensefaliti, telkin eden o©zellikleri olan hastalarda (6rn.
gastrointestinal semptomlar, artraljiler, ates, daha gen¢ yas ve miyoritmi gibi atipik norolojik 6zellikler) Whipple hastaliini
dislayin

Duruma-bagh genetik diglama kriterleri:
* MAPT nadir varyantlar1 (mutasyonlar) bir diglama kriteri degildir, ancak bunlarin varligi, sporadik PSP’nin aksine kalitsal
olani tanimlar.
* MAPT H2 haplotip homozigotlugu bir diglama kriteri degildir ancak taniy1 olast kilmaz
¢ Otopsi ile dogrulanmig PSP’li hastalarda LRRK?2 ve Parkin nadir varyantlar1 gozlenmistir, ancak bunlarin nedensel iligkileri
su ana kadar belirsizdir.
* Diger genlerdeki bilinen nadir varyantlar, klinik olarak PSP’nin 6zelliklerini taklit edebildikleri, ancak noropatolojik olarak
farklilik gosterebildikleri i¢in diglama kriterleridir; bu hastaliklar sunlardir:
- MAPT ile iliskili olmayan frontotemporal demans (6rn., C9orf72, GRN, FUS, TARDBP, VCP, CHMP2B)
- Parkinson hastalig1 (6rnegin, SYNJ1, GBA)
- Alzheimer hastaligi (APP, PSEN1, PSEN2)
- Niemann-Pick hastalig1, tip C (NPC1, NPC2)
- Kufor-Rakeb sendromu (ATP13A2)
- Perry sendromu (DCTN1)
- Mitokondriyal hastaliklar (POLG, mitokondriyal nadir varyantlar)
- Dentatorubral pallidoluysian atrofi (ATN1)
- Prion ile ilgili hastaliklar (PRNP)
- Huntington hastalig1 (HTT)
- Spinoserebellar ataksi (ATXN1, 2, 3,7, 17)

PSP: Progresif supraniikleer palsi; MAPT: Microtuble associated protein tau; MRG: Manyetik rezonans goriintiileme; CBS: Kortikobazal sendrom;
BOS: Beyin omurilik sivist; PET: Pozitron emisyon tomografisi; LRRK2: Leucine-rich repeat kinase 2.
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tan1 kriterleri Onermigtir.'” MDS-PSP tam
kriterlerinin ana bilesenleri sunlardir:

Dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri
Temel 6zellikler
Destekleyici ozellikler

Operasyonel tanimlar (Temel o6zellikler
ve destekleyici ozellikler icin)

Tani kesinlik diizeyleri

Tan1 icin gerekli dahil etme ve diglama
kriterleri Tablo 4’te sunulmustur.

Temel oOzellikler PSP’nin karakteristik
belirtileri olan dort temel fonksiyonel
alani (okiiler motor disfonksiyon, postural
instabilite, akinezi ve biligsel disfonksiyon)
icerir. Her alan icinde, 1 (en yiiksek), 2
(orta) ve 3 (en diisiik) olarak varsayilan
kesinlik diizeyine gore siniflandirilan iig
karakteristik klinik ozellik vardir. Daha
diisiik sayilara sahip seviyelerin, daha
yiiksek sayilara sahip seviyelere kiyasla
PSP teshisine daha yiiksek kesinlik kattigi
kabul edilir.

Okiiler motor disfonksiyon:
(O1) Vertikal supraniikleer bakis felci

(0O2) Vertikal sakkadlarin hizinda
yavaglama

(O3) Sik makro kare-dalga sicramalari
veya “gdz kapagi agma apraksisi”

Postural instabilite:

(P1) Ug yil icinde tekrarlayan nedensiz
diismeler

(P2) Ug yil icinde ¢ekme testinde diisme
ezilimi

(P3) Ug yil icinde ¢ekme testinde ikiden
fazla geri adim

Akinezi:
(A1) Ug yil iginde ilerleyici yiiriiyiisiin
donmast

(A2) Parkinsonizm, akinetik-rijit, agirliklt
olarak aksiyal ve levodopa direncli

(A3) Parkinsonizm, tremorlu ve/veya
asimetrik ve/veya levodopaya yanith
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Kognitif islev bozuklugu:

(C1) Konugma/dil bozuklugu (yani,
nonfluent/agramatik primer progresif
afazi varyanti veya progresif konusma
apraksisi)

(C2) Frontal kognitif/davranigsal klinik
(C3) Kortikobazal sendrom

Destekleyici ozellikler tanisal giiveni
artirabilir ancak tanisal ozellikler olarak
nitelendirilemez. Klinik ipuclar1i ve
goriintiileme bulgulari olarak ikiye ayrilir:

Klinik ipuglari:

(CC1) Levodopa direnci

(CC2) Hipokinetik, spastik dizartri
(CC3) Disfaji

(CC4) Fotofobi

Goriintiileme bulgulari:

(IF1) Belirgin mezensefalon atrofisi veya
hipometabolizma

(IF2) Postsinaptik striatal dopaminerjik
dejenerasyon

Operasyonel tanimlar MDS-PSP tam
kriterlerinin  uygulanmasini  standart
hale getirmek icin temel oOzelliklerin ve
destekleyici 6zelliklerin her biri i¢in ayrintili
aciklamalarin ortaya kondugu tanimlardir.

Tan1 kesinlik diizeyleri, dort diizeyde ele
alinir ve temel klinik 6zellikler ile klinik
ipuglarinin  kombinasyonlarindan elde
edilen verilere dayanir:

Kesin PSP: Ancak o0lim sonrasi
noropatolojik inceleme ile tanisi konabilir.

Muhtemel PSP: Yiiksek 6zgiilliige sahip
klinik ozellikler mevcut oldugunda tanisi
konulur.

Olas1 PSP: PSP duyarliligini 6nemli lciide
artirdig1 diigiintilen klinik ozelliklerin
varliginda tanis1 konulur.

Progresif supraniikleer palsiyi telkin eden
klinik sendromlar: PSP icin erken veya
belirsiz kanit olusturabilecek ozelliklere
sahip sendromlar1 kapsar.
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Hastaligin spesifik bir tedavisi yoktur.
Parkinson hastaligina kiyasla zayif levadopa
yanit1 vardir. Anti-parkinson ilaglarin faydalari
sinirhidir ve yan etkilere neden olabilirler.
Amantadin ve antikolinerjikler bazi hastalar
icin yararli olabilir. Ekstremite distonileri ve
blefarospazm i¢in botulinum toksin enjeksiyonu
uygulanir. Ayrica antidepresanlar (depresyon,
anksiyete, psodobulbar fel¢ icin selektif
serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI), uyku
bozukluguna yardimci olmak iizere amitriptilin),
kuru gozler icin suni gozyaslari; asir1 salivasyon
icin glikopironium/atropin; aksiyon tremoru,
miyoklonus ve RDB i¢in klonazepam; rijidite
ve kas spazmlar1 i¢cin baklofen ve tizanidin
kullanilabilir.!'s:%!

III. KORTIKOBAZAL DEJENERASYON

Kortikobazal dejenerasyon, klinik tani ve
tedavide onemli zorluklar olusturan, nadir
goriilen bir norodejeneratif bozukluktur.
Serebral korteksin bazal gangliyonlarla birlikte
tutulmasi ile karakterizedir. Hastalik sporadik
olarak ortaya cikar ancak MAPT ve PGRN
gen mutasyonlarina bagli familiyal formlar
da tanimlanmigtir. Klasik tanimi, akinezi,
rijidite, distoni, fokal miyoklonus, ideomotor
apraksi ve yabanci uzuv fenomenlerinin gesitli
kombinasyonlar1 ile karakterize ilerleyici bir
asimetrik hareket bozuklugudur. Ekstrapiramidal
sistemde dejenerasyonuna ek olarak asimetrik
frontoparietal kortikal atrofi de mevcuttur.*”!

Prevalanst yaklasik  5-7/100.000°dir."
Ortalama baslangic yasi 60-70 yaslaridir.
Tani konulduktan sonra ortalama yasam yedi
yildir. Kadin ve erkeklerde benzer oranlarda
goriiliir. Patolojik olarak, KBD, yogun
noron kaybi, gliozis ve sigmig, akromatik
noronlar ile asimetrik frontoparietal atrofi ile
karakterizedir. Noropatolojisinde néronlarda ve
gliada tau-immiinoreaktif lezyonlar gozlenir.*!
Sitoskeletal protein tau anormalligi, KBD’nin
altinda yatan temel patolojik mekanizmadir.
Tau-pozitif astrositik plaklar ve gliadaki tau
inkliizyonlar1 KBD’yi olduk¢a yiiksek oranda
akla getirir.

Kortikobazal dejenerasyon genellikle biligsel
veya davranigsal bir bozukluk olarak baglar.

Kortikobazal dejenerasyonun karakteristik
olarak kabul edilen biligsel ve motor 6zellikleri
KBD’ye 0zgii olmadigindan, klinik tanisi
olan olgular i¢cin “kortikobazal sendrom”
(KBS) terimi kullanilirken, “KBD” terimi
noropatolojik dogrulamasi olan olgular icin
tercih edilmektedir.**

Kortikobazal sendromun tipik klinik
prezentasyonu olgularin %57’sinde gozlenen
erken baslangich ve siklikla c¢ok siddetli
ekstremite rijiditesinin oldugu asimetrik bir
baglangi¢ ve tek tarafli ideomotor apraksi (%45)
veya yabanci ekstremite fenomeni ve kortikal
duyu kaybi gibi diger kortikal belirtilerdir.
Zamanla, bulgular diger tarafa da yayilir.
Hastalarin yaklagik %39’unda, genellikle tipik
PH istirahat tremorundan acikca farklilik
gosteren mikst tip (aksiyon, postural, istirahat)
tremorun mevcut oldugu bildirilmistir.*¥
Ust ekstremitede baglayan distoni, KBS’deki
tipik erken motor Ozelliklerden biridir ve
genellikle iki y1l i¢inde ortaya ¢ikar. Uyaranlara
duyarli, kortikal miyoklonus genellikle klasik
olarak tanimlanirken, klinik-patolojik seriler
prevalansini yalnizca %27 olarak tanimlar.
Hastalarin benzer bir oraninda, hastaligin
baslangicinda goz hareketi anormallikleri
(0zellikle horizontal sakkadlarda apraksinin
oldugu, hizin korundugu latans uzamasi)
gozlenir. Depresyon, kompulsif davranislar,
yiiriitiicli iglev bozuklugu, konugma apraksisi,
tutuk afazi, vizyospasyal etkilenme saptanir.>”!
Asimetrik akinetik rijit tipte ekstrapiramidal
bulgulara ek olarak apraksi, yabanci el sendromu,
kortikal miyoklonus, kortikal duyu defisiti
ve frontal tipte demans gibi kortikal bulgular
vardir. En belirgin kortikal bulgu, apraksidir.
Bazen apraksi etkilenen taraftaki agir rijidite
ve distoniden dolay1 muayene edilemez ve daha
az etkilenen tarafta gozlenebilir. Yabanci el
sendromu, ekstremitenin ‘“yabanci” oldugu
hissinden kaynaklanan elin hareketlerini kontrol
edememesi olarak tanimlanir. Kortikobazal
dejenerasyonun klinik bulgular1 Tablo 5’te
Ozetlenmigtir.?®!

Kortikobazal sendrom tanist klinik olarak
konur. Kortikobazal dejenerasyonun kesin tanisi
icin noropatolojik degerlendirme gereklidir.
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Tablo 5. Kortikobazal dejenerasyonun klinik bulgular:

Hareket bozukluklar: Serebral kortikal belirtiler Diger belirtiler

Akinezi Kortikal duyu kayb1 Hiperrefleksi

Rijidite Apraksi Babinski igareti

Postural instabilite Yabanci uzuv fenomeni Bozulmus okiiler motilite
Diigmeler Frontal release refleksleri Bozulmus goz kapagi hareketi
Yiirtiyiiste donma Kognitif bozukluk Dizartri

Postural-aksiyon tremoru Afazi Disfaji

Ekstremite distonisi Davranis degisikligi Disfoni

Fokal refleks miyoklonus
Orolingual diskinezi
Atetoz

Kore

Istirahat tremoru

Aksiyal distoni

Klinik prezentasyonlarinin cok cesitli olmasi
nedeniyle KBS nin klinik tanisi genellikle zordur.
Kortikobazal dejenerasyon patolojik tanisi
konmus olgularda tipik kortikobazal sendrom
%36 oranindadir. Klinik olarak KBS tanisi
konmusg hastalarin yaklagik 1/3’linde de farkli
hastalik patolojileri saptanmistir. Kortikobazal
dejenerasyonda klinik dogru tani orani %50
civarindadir. Kortikobazal dejenerasyon, esas
olarak motor semptomlarla ortaya ¢iktiginda,
idiyopatik PH (her iki bozuklugun tipik
asimetrik sunumu nedeniyle), PSP veya MSA
olarak yanlis teshis edilebilir. Progresif
supraniikleer palsi ve MSA baslangicta KBD
ile karigabilse de, apraksi ve distoni geligince
asil tan1 netlesir. Diger yandan bagta Alzheimer
hastalig1 (AH), LCD ve frontotemporal demans
gibi demansin baskin oldugu ¢esitli hastaliklar
da nadiren fokal miyoklonus, apraksi, yabanci
uzuv fenomeni ve rijidite ile ortaya cikabilir ve
bu da bu hastaliklarin demansin oldugu KBD’den
ayirt edilmesini zorlagtirir.””? Kronik progressif
seyir olmasi, konugsma bozuklugu ile birlikte
asimetrik baglangic olmasi, apraksi, yabanci el,
kortikal duyu bozukluklar: gibi yiiksek kortikal
disfonksiyon bulgularinin olmasi, levodopaya
direncgli akinetik rijit sendromun olmasi,
istirahatte ekstremitelerde distonik postiiriin
ortaya ¢ikmasi gibi belirtiler klinik tani icin
kriter olarak kabul edilebilir.*¥

Kortikobazal  dejenerasyonun  erken
evrelerinde norogoriintiileme normal olabilir.

Hastalik ilerledikce hastalarin yarisinda
asimetrik kortikal atrofi gozlenir. Fokal atrofi,
lateral ventrikiillerin dilatasyonu ile birlikte
agirlikli olarak posteriyor frontal ve parietal
bolgeleri igerir.

Giintimiizde KBD icin noroprotektif
tedaviler ve Onemli semptomatik faydalar
saglayan ilaclar yoktur. Tedavi, semptomatiktir.
Klinik parkinsonizmli hastalarda levodopa
kullanilabilir ancak hastalik dopaminerjik
tedaviye zayif yanit verir. Yant, en az iki
ay boyunca giinde ti¢ kez 25/250 mg’a kadar
uygulanan karbidopa-levodopa kullanilarak
test edilebilir. Az yanit oldugu durumlarda,
ila¢ kademeli olarak azaltilmalidir, ancak
kismi yarar goren bazi hastalarda tedaviye
devam edilebilir. Miyoklonus i¢in klonazepam,
ekstremite distonisi i¢in botulinum toksin
enjeksiyonlari, kontraktiirleri ©Onlemek icin
fizik tedavi uygulanabilir. Ekstremite apraksisi,
progresif olup belirgin oziirliiliige yol acar ve
genellikle tiim rehabilitasyon ¢abalarina yanitsiz
kalir”

IV. LEWY CiSIMCIKLi DEMANS

Demansin en yaygin nedenlerinden biridir.
Alzheimer hastaligindan sonra en sik goriilen
demanstir. Prevalansi 400/100.000’tiir. Yasla
birlikte goriilme sikligi artar. Genel niifusta
insidans oranlarinin yilda yiizde 0.1 oldugu,
ancak yeni demans olgular1 i¢in yiizde 3.2’ye
kadar ciktigi tahmin edilmektedir. Ortalama
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baglangic yast 75°tir. Erkeklerde daha fazla
goriilmektedir. Ayn1 PH ve MSA gibi bir
alfa-siniikleinopatidir.

Noropatolojisinde  substantia  nigra
dejenerasyonu, kortikal alanlarda
dejenerasyon, saglam kalan hiicrelerin
icinde ‘Lewy cisimcikleri’ adi1 verilen
anormal yapilar vardir. Lewy cisimcikleri,
alfa-siniiklein, norofilament and ubiquitin
gibi proteinlerin anormal birikimi ile olusur.
Lewy cisimcikli demansta kisa hastalik
siireleri ve erken demans baglangici nedeniyle
hastalik siirecinin erken evrelerinde ortaya
cikmasi gereken, siklikla eslik eden AH
patolojisi ile birlikte siddetli kortikal Lewy
cisimcik yiikleri olan baskin bir demans
sendromu vardir.”® Braak evrelemesine
benzer sekilde Mayo Clinic tarafindan
Lewy cisimcikli bozukluklara iligkin
evreleme sistemi gelistirilmigtir. Buna gore
baslangictaki alfa-siniiklein agregasyonu
olfaktor bulbustan sonra ya beyin sapina
inmekte ve PH’ye donlismekte veya limbik
sisteme Oncelikli gitmekte ve parkinsonizm
oncesinde LCD ortaya ¢ikmaktadir.*”!

Lewy cisimcikli demans ve PH demansi
kognisyon iligkili norotransmitter eksiklikleri
acisindan farkliliklar gosterir. Parkinson
hastaligindaki hafif kognitif bozuklukta
(PD-MCI) dopaminerjik eksiklik, baglangicta
kaudat c¢ekirdekte belirgindir, daha sonra PH
demanst gelisiminde limbik ve neokortikal
bolgelere ilerler. LCD’de ise dopaminerjik
eksiklikler genellikle daha sinirli ve daha
hafif diizeyde iken, noradrenerjik ve kolinerjik
defisitler 6n plandadir.*”

Parkinsonizm

LCD

Temel ozellikleri

Lewy cisimcikli demansta, demans, dikkat
bozukluguna ikincil olarak ortaya c¢ikan
bellek bozuklugu ve siklikla gérsel-mekansal-
uzaysal islevlerin bozuklugu seklindedir.
Objeleri adlandirmada, verbal akicilik
vizyospasyal yetilerde (saat ¢cizme testi, sekil
kopyalama) ve yiiriitiicii islevlerde (planlama,
strateji gelistirme, organizasyon) bozulma
gozlenir, ancak erken donemde hafiza kaybi
goriilmeyebilir veya 6n planda olmayabilir.
Hastaligin en ©Onemli o6zelliklerinden birisi
klinik tablonun dalgalanmalar gostermesidir,
hastalar baz1 giinler bazen de ayn1 giin icinde
belirgin olarak daha iyi veya daha koti
olurlar. Tedaviden bagimsiz olarak ortaya
cikan gorsel haliisinasyonlar 6nemli bir
ozelligidir. Bunun disinda REM uykusu
davranigs bozuklugu, hafif ekstrapiramidal
disfonksiyon, parkinsonizm, noroleptik
duyarlilig1, ortostatik hipotansiyon, senkop,
motivasyon ve inisiyatif kaybi, depresyon,
anksiyete ve diurnal davranig degisiklikleri
gozlenebilir.® Tani sirasinda veya siireg
icinde akinetik - rijit parkinsonizm gelisebilir
ancak hastalarin 1/5’inde parkinsonizm
goriilmeyebilir. Demans, LCD’nin temel
ozelligidir ve dikkat ve gorsel-uzaysal
islevdeki defisitlerle karakterizedir. Lewy
cisimcikli demans ve PH demansinin klinik
ve noropatolojik sinirlarint tam olarak
ayristirmak miimkiin degildir. Ayirict tanidaki
en Onemli 6zellik baslangic semptomlar: ve
semptomlarin temporal profilidir.

Lewy cisimcikli demansin dort ana temel
klinik 6zellikleri arasinda dalgalanma gosteren
kognisyon, tekrarlayan gorsel haliisinasyonlar,
REM, RBD ve parkinsonizm yer alir. Lewy

Sekil 3. Lewy cisimcikli demansinin temel ozellikleri.
REM: Hizli goz hareketi; LCD: Lewy cisimcikli demans.
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cisimcikli demansin temel 6zellikleri Sekil 3’te
gosterilmistir.?

Lewy cisimcikli demans i¢in gosterge
biyobelirtecler; azalmis bazal gangliyon dopamin
tastyict tutulumu (SPECT veya PET), anormal
(disiik tutulumlu) iyot 123-MIBG miyokard
sintigrafisi ve polisomnografide atoni olmadan
REM uykusunun dogrulanmasidir. Lewy
cisimcikli demans tani kriterleri hastaligin dort
ana temel klinik 6zelligine ve iic adet gOsterge
biyobelirteclerine gore olusturulmustur:

Muhtemel LCD

- Lewy cisimcikli demansin iki veya daha
fazla temel klinik 6zelligi mevcuttur
(gosterge biyobelirtecler olsun veya
olmasin); veya

- Yalnizca bir temel klinik 06zellik
mevcuttur, ancak bir veya daha fazla
gosterge biyobelirte¢ vardir.

- Muhtemel LCD, yalnizca biyobelirtecler
temelinde teshis edilmemelidir.

Olasi1 LCD

- Lewy cisimcikli demansin yalnizca bir
temel klinik 6zelligi mevcuttur ve higbir
gosterge biyobelirte¢ kaniti yoktur;

veya
- Bir veya daha fazla gosterge biyobelirteg

mevcuttur, ancak temel klinik ozellikler
yoktur.

Lewy cisimcikli demansin daha az olasi
oldugu durumlar

- Klinik tabloyu kismen veya tamamen
aciklamaya yetecek, serebrovaskiiler
hastalik dahil olmak iizere bagka
herhangi bir fiziksel hastalik veya beyin
bozuklugunun varliginda

- Parkinson ozellikleri tek temel klinik
ozellikse ve ilk kez siddetli demans
evresinde ortaya cikiyorsa

Lewy cisimcikli demansta  FDG-
PET incelemesinde oksipital ve parietal
hipometabolizma ve singulat ada isareti
(kuneus ve prekuneusa gore posteriyor singulat
metabolizmasinin  korunmasi) gdézlenebilir.
Lewy cisimcikli demans diigiiniilen demansli bir

Parkinson Hast Harek Boz Derg

hastada AH’den farkli olarak MRG’de medial
temporal atrofinin olmamasi tanida yardimci
olabilir.

Tanida beyin omurilik sivist (BOS)
incelemeleri rutin olarak kullanilmaz. Lewy
cisimcikli demans: spesifik olarak tegshis
eden higbir biyobelirte¢ yoktur. Bir¢cok klinik
calismada, AH’ye kiyasla sinilikleinopatilerde
BOS’ta diisiik alfa-siniiklein seviyeleri
bulmustur, ancak BOS bulgularina dayanarak
siniikleinopatileri ayirt etmenin bir yolu
yoktur. Beta-amiloid 1-42’nin BOS seviyeleri,
hem LCD hem de AH’de tipik olarak
azalirken, toplam tau artar. Beyin omurilik
stvisinda asir1 derecede diigiik tau seviyeleri,
LCD’de daha hizli kognitif diislis oranlar: ile
iligkilendirilmistir.

Hastaligin tedavisi semptomatiktir ve
onaylanmuis bir ila¢ yoktur. Kognitif etkilenme
icin tedavide kolinesteraz inhibitorleri
(donepezil ve rivastigmin) kullanilabilir.
Motor  semptomlarin  tedavisi icin
dopaminerjik tedavi (levodopa monoterapisi,
gerektiginde antikolinerjikler, dopamin
agonistleri ve amantadin) uygulanabilir.
Parkinsonizm  bulgular1  dopaminerjik
tedaviye yanit verebilir, ancak burada da
haliisinasyonlar ve konfilizyon sinirlayici
faktorlerdir. Hastalarda tipik antipsikotiklere
noroleptik duyarlilik oldugundan, antipsikotik
ajan olarak klozapin, ketiapin gibi diigiik
doz atipik antipsikotikler tercih edilir. Halen
FDA tarafindan PH psikozunda onayl
pimavenserin ile LCD psikozu icin Faz 3
calisma yiiriitiilmektedir (NCT03325556).
Lewy cisimcikli demans depresyonuna
yonelik antidepresan ila¢ ¢aligmalar1 eksiktir.
Yiiriiyiis ve denge bozuklugu icin fizik tedavi
ve ergoterapi, konusma ve yutma problemleri
icin konusma ve yutma terapisi gibi non-
farmakolojik yaklagimlar tercih edilmelidir.*
Bunun diginda siiriis giivenligi dahil giivenlik
endigeleri, 6nceden bakim planlamasinin
tartisitlmasi, palyatif bakim planlamasinin
saglanmasi ve bakici egitimi ve destegi i¢in
hastanin ailesi ile iletisim de ¢ok onemlidir.
Sagkalim yaklasik bes yildir. Oliim nedeni
demans, kardiyak ve solunumsal problemlerdir.
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Sonug

Atipik parkinsonizm sendromlari, PH’den
farkli olarak kendilerine 0Ozgili cesitli klinik
bulgular ile iligkilidir. Seyirleri PH’ye kiyasla
daha hizlidir. MSA, PSP, KBD ve LCD bu grupta
ele aliman hastaliklardir. Klinik olarak diger
parkinsonizm tablolarindan ayirt etmek kolay
olmasa da MSA’da otonomik bozukluk, PSP’de
supraniikleer bakis felci ve erken donemde
diismeler, KBD’de asimetrik kortikal bulgular ve
LCD’de dalgalanma gosteren kognisyon varligi
her zaman akilda tutulmalidir. Bu hastalarin
degerlendirilmesinde alinacak dikkatli bir oykii
ile birlikte ayrintili nérolojik muayene dogru tani
koymak icin ¢ok Onemlidir. Norogoriintiileme
ve bazi laboratuvar yontemleri de taniyi
desteklemek icin kullanilir. Giinimiizde tedavi
esas olarak semptomatik olup, hastalarin yagam
kalitesini artirmak temel yaklagimdir.

Cikar cakismasi beyani

Yazar bu yazmnin hazirlanmas:t ve
yaymnlanmasi agamasinda herhangi bir cikar
cakigmasi olmadigini beyan etmistir.

Finansman

Yazar bu yazinin aragtirma ve yazarlik
stirecinde herhangi bir finansal destek almadigini
beyan etmisgtir.
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