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OZET

Progresif supraniikleer palsi (PSP) beyinsapi ve bazal ganglionlari etkileyen
nérodejeneratif hastaliklarin bir formudur. Hastalar supraniikleer oftalmop-
leji, postural instabilite ve hafif demansla kendini gdsterirler. 1 Ocak 2005
ile 31 Aralik 2009 tarihleri arasinda PSP’li 5 olguyu inceledik. Hastalarin
klinik bulgular, demografik bulgulari, beyin manyetik rezonans goriintiile-
me (MRG), bellek testi ve otonomik inceleme sonuglari incelendi. Hastalarin
timi L-dopa ya da dopamin agonisti aliyordu. PSP baglangicindaki ilk tani
tlim hastalarda Parkinson hastaliiydi. Beyin MRG’ de ciddi mezensefalon
atrofisi vardi, mini-mental durum muayenesi predominant subkortikal fron-
tal atrofi ile iligkili kognitif bozulma oldugunu géstermekteydi. Hastalarin
ligtinde otonomik testler bozuktu. Biz klinik pratikte PSP tanisinin erken dé-
nemde konulmasinin halen zor oldugunu vurgulamak istedik. Buna ragmen
daha iyi klinik tani kriterlerinin ortaya konmasinin hastaligin dogru yénetil-
mesine izin verecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Progresif supraniikleer palsi, manyetik rezonans gériin-
tileme, kognitif bozukluk

SUMMARY

Clinical and laboratory features of progressive supranuclear palsy: five
cases retrospective analysis

Progressive supranuclear palsy (PSP) is a form of neurodegenerative dis-
ease which affects the brainstem and basal ganglia. Patients present su-
pranuclear ophthalmoplegia, postural instability and mild dementia. We
analyzed five cases of PSP from 1 January 2005 to 31 December 2009. All
patients underwent a memory test, autonomic examination, brain magnetic
resonance imaging (MRI) and they evaluated by formal neurologic exami-
nation. All were taking L-dopa or dopamine agonists. At the onset of PSP
the initial diagnosis was Parkinson’s disease in all patients. The brain MRI
findings were revealed severe midbrain atrophy, while mini-mental state
examination disclosed cognitive impairment, with predominant subcortical-
frontal involvement. Autonomic tests were failure in three of the patients.
We emphasize the still obvious current difficulty in diagnosing PSP at an
early stage in clinical practice. Therefore it is essential to formulate better
clinical diagnostic criteria, to permit correct management of the disease.
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Giris

Progresit supraniikleer fel¢ (palsy) (PSP) sporadik,
progressif, ndrodejeneratif bir hastaliktir. Genellikle
postural insitabilite, suprantikleer bakis paralizisi ve
frontal demans ile birlikte olan akinetik rijit bir send-
romdur(1,2,3). 1964’te ilk tanimlayan arastiricilarin
adina atfen bu hastalik Steele-Richardson-Olszewski
hastalig1 olarak da adlandirilir. 1,39/100 000 oranin-
da gortldagi bildirilmistir(4). Patolojisindeki belir-
leyici Ozellik beyin sapinin santral gri maddesinde,
bazal ganglionlar1 olusturan 6zellikle pallidum, sub-
talamik nukleus, substantia nigra gibi olusumlarda,
noron kaybi ve gliozis ile bu bolgelerdeki néronlarin
icinde tau proteini iceren norofibriler yumaklarin go-
riilmesidir(5). Yasayan hastalarda kesin tani koydu-
racak belirtecler olmadig: icin tani, klinik kriterlere
gore konur. Bu nedenle tanisi zor konan ve erken Kkli-
nik taninin yiiksek oranda yanlisliklar icerebildigi bir
hastaliktir. Laboratuar bulgular klinisyenlere biiyiik
oranda yardimcidir. Biz de ¢alismamizda klinigimiz-
de takip ettigimiz 5 olgunun klinik ve laboratuar bul-
gularini inceleyerek, literatiir esliginde PSP tanisinda
klinisyenlere yardimci olacak bulgularimiz1 ve klinik
ipuclarini paylasmay1 amacladik.

Gereg ve Yontem

Calismamizda 2005-2009 yillar1 arasinda Noroloji
kliniginde PSP tanisi ile takip edilen 5 hasta retros-
pektif olarak incelendi. Etik Kurulu onay1 alindiktan
sonra ¢alismaya baglandi. Hastalardan ayrintili bilgi-
lendirilmis onam formlar1 alindi. Hastalarin demog-
rafik Ozellikleri, hastalik baslangi¢c yasi, baslangic
semptomu, hastalik siiresi ve dopaminerjik tedaviye
yanit1 degerlendirildi. Hastalarin klinik 6zellikleri ve
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muayene bulgular1 ayrintili olarak kaydedildi. Beyin
MRG’de hastalarin mezensefalon ¢ap1 en genis ol-
dugu kesitten olgildi. Serebral, serebellar atrofileri
kaydedildi. Elektrofizyolojik testlerden R-R interval
incelemeleri, sempatik deri yanitlar1 ve psikometrik
inceleme olarak mini-mental test skorlar1 kaydedildi.

Bulgular

Hastalarin 3’t kadin, 2'si erkekti. Ortalama yaslar1
67 + 6,48 iken ortalama hastalik baslangic yas1 64,4
olarak bulundu. Ortalama hastalik siiresi 2,1 yil idi.
Baslangi¢c semptomu hastalarin 2’sinde diisme iken
digerlerinde hareketlerde yavaslama, tremor ve den-
gesizlikti. Hastalarin tamamina baslangicta Idiyopatik
Parkinson hastaligi (iPH) tanisi1 konarak tedavi bas-
lanmisti. Hastalarin tamaminda dopaminerjik te-
daviye yanit alinamamaist1 (Tablo 1). Hastalarin PSP
tanis1 aldigt donemdeki muayenelerinde, hepsinde
bakis paralizisi, bradikinezi, rijidite, postural instabi-
lite, diisme, hiperrefleksi vardi. Dort hastada aksiyel
rijidite, dizartri, saptandi. U¢ hastada retrokollis, dep-
resyon, iki hastada anterokollis ve disfaji bir hastada
ise goz kapag1 acma apraksisi, apati, babinski isareti,
sfinkter bozuklugu tespit edildi (Tablo 2). Hastalarin
3'tinde R-R interval ¢alismas1 otonomik bozuklukla
uyumlu olarak bulundu. Yine bu hastalarda sempatik
deri yanitlar elde edilemedi. Mini mental test 4 has-

|
Tablo I. Hastalarin demografik dzellikleri

Olgu Yas Cins 'f,-?,’fs'}k ilk semptom Te}f,;/,lty €
1 60 K 1yl Diisme Kétil
2 72 E 3Vl Diisme Koti
3 60 E 2 Yil Bradikinezi Koti
4 70 K A Tremor Kotii
5 73 K 6 Ay Dengesizlik Koti

Tablo Il. Hastalarin klinik dzellikleri

Gdriilen
hasta
sayisi

Klinik bulgular

Bakis paralizisi, bradikinezi, ekstremite rijiditesi,
postural instabilite, diisme, dopaminerjik tedaviye kotii 5
yanit, hiperrefleksi,

Aksiyel rijidite, dizartri, hafif kognitif bozukluk 4
Retrokollis, depresyon, otonomik testlerde bozukluk 3
Anterokollis, disfaji 2
G0z kapagl agma apraksisi, babinski isareti, apati, 1

demans, sifinkter bozuklugu
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tada hafif kognitif bozukluk varligini gosteriyordu bir
hastada demans diizeyindeydi (Tablo 3). Hastalarin
MR’larindaki mezensefalon caplar1 0,6 cm, 0,5 cm,
0,5 cm, 0,7 cm, 0,9 cm olarak dl¢iildi. Mezensefalon
atrofisi tiim hastalarda varken, serebral ve serebellar
atrofi sadece 2 hastada vardi (Tablo 3).

Tartisma

PSP'nin klinik tablosu akinetik-rijid bir parkinso-
nizmle birlikte supraniikleer tipte bakis felci, postural
insitabilite ve subkortikal tipte bir demans olarak 6zet-
lenebilir. PSP klinik tani kriterleri National Institute
of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) ve The
Society for PSP, Inc. (SPSP) tarafindan 3 grup altinda
toplamistir. Bunlar olas1 PSP, muhtemel PSP ve ke-
sin PSP tami kriterleridir. NINDS-SPSP tani kriterlerine
gore olas1 PSP tanisinda, 40 yas ve iistiinde ortaya ¢1-
kan progressif bir hastalik olmasi, vertikal supraniik-
leer bakis paralizi ya da vertikal bakis hareketlerinde
yavaslama ve hastaligin birinci yilinda ortaya ¢ikan
diismelerle birlikte olan postural instabilitenin ol-
masi. Muhtemel PSP tanisinda, vertikal suprantikle-
er bakis paralizi ve hastaligin birinci yilinda ortaya
cikan diismelerle birlikte olan postural instabilitenin
olmasi. Kesin PSP tanisinda olast ya da muhtemel
PSP Kkliniginin olmasi ve histopatolojik incelemede
PSP bulgularinin olmasi tani kriterleri olarak belirlen-
mistir(6). PSP ayirici tanisinda klinik bulgulara gore
diistiniilmesi gereken hastaliklar ayrica belirtilmistir
(Tablo 4). Son olarak Litvan ve ark.’lar1 tarafinda PSP
tani kriterleri yeniden belirlenmistir(2). Bu kriterlerde
oncekine ilave olarak destekleyici kriterler ilave edil-
mistir. Bunlar; simetrik akinezi ya da rijidite (6zellikle
proksimal), anormal boyun postiirii (6zellikle retro-
kollis), levodopa tedavisine yanitsizlik veya kotii ya-
nit, erken disfaji ve dizartri, erken baslangicli kognitif
bozukluk ve su bulgulardan en az ikisi: apati, konus-
ma akiciliginda azalma, soyut diistinmede bozukluk-
tur.

Bu hastalik icin tipik olan g6z hareketleri bozuk-
luklaridir ve klinik tani i¢in gerekli kriterdir(2). Bizim
hastalarin 2’si hari¢ gérme yakinmalar1 yoktu ancak
muayenelerinde longitiidinal bakis paralizisi hepsin-
de vardi. Yakinlar1 hastalarin bakmak i¢in viicutlari
ile dondiiklerini belirtiyorlardi. Longitiidinal bakis
paralizisi halen tani icin en dnemli bulgulardan biri
olarak kabul edilmektedir(6).

Noropsikolojik incelemede hastalarin 6zellikle dik-
kat, mental hiz ve yiriitiicii islevlerde bozulma ol-
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Tablo IIl. Hastalanimizin laboratuar dzellikleri

MR

i . . Mini Mental Serebral  Serebellar  Mezensefalon
Olgu  R-R interval galismasi Sempatik deri yaniti Test skorlar! Mezensefalon atrofi atrofi atrofisi
Cap dlgiimii

Otonomik disfonksion ile . .

1 uyumiy Elde edilemedi 24 0,6 cm + + +
Otonomik disfonksion ile . .

2 uyumiu Elde edilemedi 19 0,5cm + + +
Otonomik disfonksion ile : ]

3 uyumlu Elde edilemedi 21 0,5cm - - +

4 Normal Normal 23 0,7 cm - - +

Normal Normal 26 0,9cm - - +

|
Tablo IV. PSP ayirici tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar ve olmazsa olmaz bulgulari(2)

1) Kortikobazal ganglionik dejenerasyon
Yabanci el sendromu

Ciddi ekstremite apraksisi

Kortikal duyu kaybi

Bradikinezi asimetrik baslangicli

Fokal frontal ya da temporopariyetal atrofi

2) Parkinson hastaligi

Bradikinezi asimetrik baslangich
Tremor-dominant hastalik olmasi
Belirgin ve uzun siireli levodopa yarari

3) Lewy body demans
Dopaminerjik tedaviden bagimsiz haliisinasyonlar ya da deliizyonlar
Kortikal demans, ozellikle afazi

4) Alzheimer hastaligi
Kortikal demans (ciddi amnezi ve afazi, ya da agnozi)

5) Multisistem atrofi

Belirgin serebellar semptomatoloji ya da beklenmedik erken inkontinans, impotans ve postural hipotansiyon

6) Multi-enfarkt parkinsonizm
Multiple strok (en az biri beyin sapi ve bazal ganglionlari tutan )

dugu gozlenebilir(7). Bizim olgulardan birinin mini
mental testi demans seviyesindeydi ancak diger 4 ol-
guda hafif kognitif bozukluk vardi. Konusma erken
donemde etkilenebilir, ses al¢cak tonda, konusma di-
zartriktir ve ilerleyen donemde zor anlasilir hale ge-
lir. Konusma bozuklugu tani koydurucu olmasa da
destekleyici kriterler arasinda yer almaktadir. Bizim
olgularimizin dordiinde belirgin konusma bozuklugu
vardi. Konusma bozuklugunun eslik ettigi bellek bo-
zukluklar1 PSP tanisinda destekleyici kriterlerdir.
Hastalarin klinik tablolar1 hastaligin ilk yillarinda
[PH'na benzeyebilir (asimetrik baslangic, istirahat
tremorunun varligi, iyi L-dopa cevabi, yavas prog-
resyon)(8,9). Bu nedenle IPH ile ayirici tanisinda zor-
luklar ¢ekilmektedir. Bizim olgularimizin tamaminda
dopaminerjik tedaviye yanitin baslangic doneminde

Cilt 54 * Say1 4

minimal oldugu ilerleyen déonemde (3 ay- 6 ay) yani-
tin tamamen kayboldugu goriildii ve IPH tansisindan
uzaklasildi.

PSP hastalarinda sik diismeler ve dengesizlik oto-
nomik etkilenme sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Bazi
yayinlar PSP hastalarinda otonomik disfonksiyon agi-
sindan anlamli bir fark olmadigini belirtse de(10,11),
belirgin otonomik kardiyovaskiiler anormallikler ol-
dugunu bildirenler de vardir(12,13). Son klinik ¢a-
lismalar PSP hastalarinda hastalik siiresinden bagim-
s1z olarak, otonomik beyin sap1 merkezinde anlaml
patolojiler oldugunu desteklemektedir(14). Tim bu
tartismalarin yaninda halen otonomik etkilenme
olmasi PSP tanisindan uzaklastirici bir bulgu olarak
kabul edilmektedir. Bizim hastalarimizin ticiinde R-R
interval calismasi ve Sempatik deri yanit1 (SDY) ince-
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lemesi anormal olarak bulundu. Bu bulgu hastalarda-
ki otonomik bozulmanin bir gostergesi olarak deger-
lendirildi. Klinik olarak da hastalardaki sik diismeler,
bas donmeleri ve ortostatik hipotansiyon bizim has-
talarda gordugiimiiz bulgulardi. Hastalarin ortostatik
hipotansiyonlar klinikte Olctilerek gosterildi.

PSP’li hastalarda mezensefalon atrofisine bagh or-
taya ¢ikan goriiniim tipik iken, Parkinson hastalarin-
da mezensefalon atrofisi yoktur, multisistem atrofi
hastalarinda ise pons atrofisi belirgindir. MR sagittal
kesitlerinde mezensefalon kusun basina, pons govde-
sine benzetilmekte basin govdeye gore kiiciik olmasi
penguen goriiniimi olarak isimlendirilmektedir ve
PSP’li hastalarda gorilir. Bir olgumuzun sagittal be-
yin MR’ da goriilen mezensefalon atrofisi ve normal
bir bireyin Kkarsilastirilmasi resim’de goriilmektedir
(Resim a, b). Literatiirde bu bulgunun gosterilmesi-
nin tani1 i¢in ¢ok 6nemli oldugu belirtilmektedir(15).
Oba ve ark.nin yaptiklar1 bir calismada mezensefalon
alaninin 6lc¢tilmesinin PSP hastalarinda tani koydu-
rucu oldugu belirtilmistir(16). Biz olgularimizda, alan
Ol¢timiinde kullanilan ve alan Ol¢limiine gore daha
basit olarak degerlendirilebilen mezensefalon c¢apini
inceledik. Normal bireylerde 1,25-1,50 c¢m arasinda
Olctilen deger, bizim olgularimizda < 0,9 cm olarak
bulundu. Bunun yaninda 2 hastamizda serebral ve se-
rebellar atrofinin de olmasi dikkat cekiciydi.

Bu calismada klinigimizde PSP tanisi ile takip etti-
gimiz 5 olgunun Kklinik, radyolojik ve elektrofizyolo-
jik bulgular incelendi. PSP tanisi icin olmazsa olmaz

bulgunun longitiidinal bakis paralizisi ve diismeyle
birlikte seyreden postiiral instabilite oldugu bunun
yaninda mezensefalon ¢capinin PSP tanisindaki 6nemi
ve PSP hastalarindaki otonomik etkilenmenin elekt-
rofizyolojik olarak incelenmesi gerektigi vurgulandi.
Biz calismamizda dopaminerjik tedaviye diisiik dozda
yanit vermeyen hastalarda ila¢ dozu yiikseltilmeden
once hastalan gereksiz ila¢ kullanimindan korumak
icin Parkinson arti sendromlarinin arastirilmasi ge-
rektigini vurgulamak ve PSP tanisinda dikkat edilmesi
gereken ipuclarini belirtmek icin bulgularimizi pay-
lasmak istedik.
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