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Parkinsonism:

A Case Report and Review of the Literature

OZET i1k kez 1959 yilinda dért hastada tanimlanan ponsta miyelin kaybinin 1962 yilinda ekstra-
pontin lokalizasyonlarda da olusabilecegi bildirilmistir. Bu klinik tablolar santral pontin ve ekstra-
pontin miyelinoliz (SPM/EPM) olarak isimlendirilmistir. Her iki klinik durum da hiponatreminin
hizli diizeltilmesi sonucunda gelisen ozmolaritedeki hizli degisikligin bir sonucu olarak meydana
geldigi i¢in ozmotik demiyelinizasyon sendromu olarak da adlandirilmaktadir. EPM hastalan lez-
yonlarin lokalizasyonuna bagh olarak farkl klinik tablolar ile prezente olabilmektedir. EPM’de
lezyonlar siklikla serebellum, lateral genikulat cisim, putamen, talamus, serebral kortikal/subkor-
tikal bolgede yerlesebilmektedir. Intoksikasyonlar, ilaglar, serebrovaskiiler hastaliklar, metabolik
nedenler, kafa travmasi, enfeksiyonlar ve intrakraniyal tiimorler sekonder Parkinsonizm’e neden
olabilmektedir. Ayrica, sekonder Parkinsonizm’in ¢ok nadir sebeplerinden biri de EPM’dir. Bu ¢a-
lismada, Parkinsonizm klinigi ile bagvuran olguda nadir etiyolojik nedenlerden biri olan izole EPM
tartigtlmistar.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastaligy, ikincil; miyelinoliz, santral pontin; hiponatremi;
ozmolar konsantrasyon

ABSTRACT After the first description of pontine demyelination in 1959 extrapontine demyelina-
tion was reported in 1962. Both of these clinical syndromes (central pontine/extrapontine myeli-
nolysis) (SPM/EPM) are mostly due to rapid correction of hyponatremia. Both of them are called
as osmotic demyelination syndrome because of the rapidly osmolarity changes. Patients diagnosed
with EPM may present with various clinical manifestations according to the localisation of the le-
sions which can be seen in cerebellum, corpus geniculatum laterale, putamen, thalamus, cerebral
cortex/subcortex area. Aetiologies of the secondary Parkinsonism are intoxications, drugs, cere-
brovascular disease, head trauma, metabolic diseases, infections, brain tumors. Also, EPM is a very
rare cause of secondary Parkinsonism. In this paper, we discussed a case with isolated EPM pre-
senting with Parkinsonism.

Key Words: Parkinson disease, secondary; myelinolysis, central pontine; hyponatremia;
osmolar concentration
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®
lk kez 1959 yilinda Adams ve ark. tarafindan alkolik ve malniitre dort
hastada santral pontin miyelinoliz (SPM) tanimlanmistir. Ekstrapontin
miyelinoliz (EPM) ise 1962 yilinda tanimlanmigtir.’

Ozmolaritedeki hizl bir degisikligi takiben gelisen ozmotik demiyeli-
nizasyon sendromu, genellikle herhangi bir nedenle gelisen hiponatreminin
hizli diizeltilmesine bagl olup, SPM ve/veya EPM olarak da ifade edilmek-
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tedir.> EPM’de lezyonlar sirasiyla serebellum
(%55), lateral genikulat cisim (%41), putamen
(%34), talamus (%34), serebral kortikal/subkorti-
kal bolgede (% 34) lokalize olabilmektedir.*
Sekonder Parkinsonizm’in ¢cok ender nedenle-
rinden biri de EPM olmakla birlikte, EPM hastala-

rinda psddobulber semptomlar, tetraparezi ve ge-
sitli hareket bozukluklar1 da tanimlanmagtir.3> Li-
teratiirde 1993 yilindan beri izole EPM’ye sekonder
olarak gelisen Parkinsonizm tanili 11 hasta bildi-
rilmis, bu hastalarin en uzun izlem siiresi dort yil
olarak belirtilmistir (Tablo 1).%%

TABLO 1: Literatiirde 1993-2014 yillari arasinda bildirilen Parkinsonizm ile prezente olan
izole ekstrapontin miyelinoliz hastalari.

Hiponatremi Hiponatremi

Hasta nedeni (sodyum degerleri)

Demir ve ark. yatrojenik (ilag?) Baglangi¢: 97 mmol/L
<48 saatte 128 mmol/L
imam ve ark. (2012)"

Panhipopituitarizm Baslangic: 105 mmol/L

ve adrenal kriz 72 saatte 142 mmol/L

Wu ve ark. (2014)"7 Adrenal yetmezlik Baglangig: 113 mmol/lL
18 saatte 127 mmol/L
Rizvi ve ark. (2012)'® ? Baslangig: 103 mmol/L
Dizeltilen sodyum: ?
Post ve ark. {2009)'® Dilretikler ve kusma Baglangig: 104 mmol/L
18 saatte 121 mmol/L
30 saatte 130 mmol/L
Sajith ve ark. (2006)" Addison hastaligi Baslangig: <100 mmol/L
130 mmol/L

Okada ve ark. (2005) Prolaktinoma tedavisi Baslangig: 109 mmol/L

igin transsfenoidal 28 saatte 120 mmol/lL
rezeksiyon ve
gamma knife uygulamasi
Koussa ve ark. (2003)'"  Diiretikler Baslangi¢: 99 mmol/L
<24 saatte 127 mEq/L
Kim ve ark. (2003)" Sisplatin ve kusma Baglangig: 98 mEg/L
20 saatte 128 mEg/L
Salvesen ve ark. (1998)®  Hipofiz adenomuna Baglangig: 110 mmol/L
yonelik transsfenoidal ilk 12 saatte 123 mmol/L
ve sonraki 24 saatte

139 mmol/L

rezeksiyon

Hormon replasman

tedavisi; su zehirlenmesi
Waragai ve ark. {1998)"

Hipofiz germinomuna Baglangig: 105 mEg/L

ydnelik radyoterapi 7 glinde 148 mEg/L
ve panhipopituitarizm;
Horman replasmant;
sogugu takiben adrenal kriz

Tomita ve ark. (1993)'

Apopleksi sonrasi Baslangic: 103 mEg/L

hipofizektomi ve 3 giinde 126 mEg/L
es zamanli

diabetes insipitus

5 glinden daha uzun sirede

Hiponatremi-Parkinsonizm baslangici izlem
arasi siire siresi Prognoz
10 gin 4yl Kismi diizelme
7 gin 2ay Kismi diizelme
18 giin 3ay Tam diizelme
4 giin ? Tam diizelme
8 glin 4yl Tam diizelme
7 giin 2ay Tam diizelme
4 giin 3yl Tam diizelme
5gln 4 ay Tam diizelme
14 giin 4 ay Tam dizelme
2gln 6 ay Tam diizelme
18 giin Bildirilmemis  Bildirilmemis
1gin 10 ay Dopaminerjik
tedaviye yanitsiz
progresif
Parkinsonizm

Turkiye Klinikleri ] Neur 2015;10(3)



Turgay DEMIR ve ark.

PARKINSONIZM ILE PREZENTE OLAN iZOLE EKSTRAPONTIN MiYELINOLIZ...

Bu calismada, Parkinsonizm klinigi ile bagvu-
ran ve yapilan incelemeler sonucunda etiyolojide
iyatrojenik hiponatremiye sekonder izole EPM ge-
lisen bir olgunun literatiir esliginde sunulmas:
amaglanmigstir. Olgumuz yaklasik dort yil stireyle
izlenmis, halen de takipleri devam etmektedir. Ol-
gumuzun izlem siiresi literatiirdeki hastalarla ki-
yaslandiginda en uzun izlem siireli hastalardan biri
olmasi ve iilkemizden bildirilen benzer bagka vaka
bulunmamasi da dikkati ¢ekicidir.

OLGU SUNUMU

Altmis yasindaki kadin olgu, hareketlerde yavas-
lama ve yiirtime gii¢liigii yakinmalariyla klinige ya-
tirildi. Oykiisiinden 20 yildir hipertansiyon nedeni
ile diizenli tedavi gordiigii, klinige bagvurmadan bir
ay Once gogus agrisi nedeni ile dig merkezde hos-
pitalize edildigi, atipik gogiis agris1 tanisi aldii, ti¢
glinliik siire boyunca hangi tedavilerin uygulandig:
bilgisine ulagilamadi. Taburcu olduktan sonra uy-
kuya egilim, bilin¢ bulaniklig: gelistigi ve bu ya-
kinmalar nedeni ile bagvurdugu acil serviste
hiponatremi (sodyum=97 mmol/L)) tanis: aldig1 ve
giinliik tedavi sonrasinda yakinmalarinin tama-
men diizeldigi, taburcu edildikten bir hafta sonra
hareketlerde ve konusmada yavaglama, yiiriime
gicligliniin bagladig: bildirildi. Son bes yildir
doksazosin, metoprolol, klopidogrel; bir haftadir da
amlodipin kullanmakta idi. Olgunun aile 6ykii-
stinde 6zellik yoktu. Nérolojik sistem muayene-
sinde biling agik, mental etkilenme yok, konusma
monoton, yavas ve diisitk voliimlii, hipomimi mev-
cuttu, pupiller normoizokorik, direkt/indirekt 1g1k

refleksi vardi, konjuge goéz hareketleri dogalds,
ogiirme refleksi vardi, bilateral iist ve alt ekstremi-
tede simetrik rijidite, aksiyel rijidite, bilateral si-
metrik ekstremite bradikinezisi saptanan olgu,
antefleksiyon pozisyonunda yiiriiyordu ve asosiye
kol hareketleri azalmigt1. Yiirtime desteksiz olarak
kiiciik adimlarla ve yavasti, oturdugu yerden tek
tarafli destekle kalkabiliyordu, saga-sola dontisleri
de yavas idi. Postiiral instabilite yoktu. Piramidal,
serebellar, yiizeyel dokunma duyusu ve derin duyu
muayeneleri dogaldi. Ek bir hareket bozuklugu
yoktu.

Olgunun basvurusunda ilk yapilan difiizyon
agirlikhh manyetik rezonans goriintiileme (MRG)'de
bilateral talamusta minimal difiizyon kisithlig: ol-
dugu belirlendi (Resim 1A-C).

Subakut gelisimli Parkinsonizm sendromu
bulgulari ile bagvuran olguda Parkinsonizm ayirici
tanisinda 6ncelikli olarak ilaglar, Wilson hastaligi,
yer kaplayici lezyonlar, enfeksiyoz, vaskiiler, para-
neoplastik ve sistemik-metabolik hastaliklarin
arastirilmasi planlandi. Olgunun klinige yatis1 sira-
sindaki hemogram ve biyokimya degerleri ile
serum Na diizeyi normal idi. Serum kalsiyum, ti-
roid hormonlar1 ve otoantikorlari, parathormon
diizeyleri, seriiloplazmin ve bakir diizeyi, diger me-
tabolik degerleri normal bulundu. Olgunun antihi-
pertansif olarak son bir haftadir kullanmakta
oldugu kalsiyum kanal blokeri kesildi. Diger ilag-
larin (doksazosin, metoprolol, klopidogrel) ise
ekstrapiramidal tutulug yan etkileri olmadig: be-
lirlendi. Paraneoplaziye yonelik olarak yapilan in-
celemelerinde anlaml patoloji yoktu. Daha once
bilin¢ bozuklugu tanis: ile yatirildig: hastaneden
elde edilen epikrizde, bagvuru sirasinda serum Na

RESIM 1: Olgunun basvurusundaki difiizyon manyetik rezonans gériintiileme: Pons diizeyinde diftizyon kisithlig gozlenmedi. Ancak resim 1C'de bilateral tala-

musta minimal difiizyon kisitliigi dikkati cekmektedir.
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RESIM 2: Difiizyon manyetik rezonans gériintiileme (MRG)'den sekiz giin sonra yapilan, serebral MRG'de (A) Pons diizeyinde anlamii patoloji yok, (B) Aksiyel
T2 agirlikll MRG'de bilateral talamik hiperintens lezyonlar, (C) Lezyonlarda kontrast tutulumu izlenmedi.

RESIM 3: Basvurudan alti ay sonraki manyetik rezonans gériinttileme kontrol: Bilateral talamustaki hiperintens lezyonlarda belirgin gerileme saptand.

diizeyinin 97 mmol/L oldugu, 48 saatten daha kisa
siire sonra bakilan kontrol Na diizeyinin ise 128
mmol/L oldugu goriildii. Olgunun yakinmalarinin
ilk giintinde dis merkezde degerlendirilen sereb-
ral MRG incelemesi normaldi, klinigimizde yapi-
lan diftizyon agirhikli MRG’de bilateral talamusta
minimal difiizyon kisitliligi ve bir hafta sonraki
kontrol serebral MRG’de bilateral talamik bolgede
hiperintens lezyonlar saptandi (Resim 2A-C).

Bu lezyonlarin olgunun nérolojik muayene
bulgular ile korele oldugu ve mevcut lezyonlarin
ozmotik demiyelinizasyona bagli gelistigi diisti-
nildi. Olguya pramipeksol 0,375 mg/giin dozda
baslandi, tedricen artirilarak 3 mg/giin doza ¢ikilda.
Alt1 ay sonraki kontroliinde klinik tablonun belir-
gin olarak diizeldigi, MRG’deki lezyonlarin gerile-
digi gozlendi (Resim 3A, B). Bir yil sonra yapilan
MRG kontroliinde ise bilateral talamustaki lezyon-
larin kayboldugu belirlendi (Resim 4A, B).

TARTISMA

Parkinsonizm, bradikinezi, rijidite, tremor ve
postiiral instabilite ile seyreden bir noérolojik
sendromdur. Ozellikle idiyopatik Parkinson gibi
norodejeneratif hastaliklarda goriilen primer Par-
kinsonizm; intoksikasyonlar, metabolik hastaliklar,
ilaglar, serebrovaskiiler hastaliklar, kafa travmasi,
enfeksiyonlar veya intrakraniyal tiimorlere baglh
olarak gelisen ise sekonder Parkinsonizm olarak
isimlendirilmektedir. EPM ise sekonder Parkinso-
nizm’in oldukc¢a nadir nedenlerinden biridir.

Hiponatreminin diizeltilmesinden bir hafta
sonra gelisen hareketlerde-konusmada yavaglama
ve yiirime giigliigii yakinmalar ile bagvuran ol-
gunun norolojik muayenesinde Parkinsonizm
bulgular:1 mevcuttu. Parkinsonizm etiyolojisinde
intoksikasyon 6yki ve laboratuvar verileriyle dis-
landi. Kafa travmas: 6ykiisii yoktu, serebrovaskii-
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RESIM 4: Basvurudan bir yil sonraki kontrol manyetik rezonans goriintileme (MRG): Daha 6nceki MRG incelemelerine gore bilateral talamusta gozlenen

hiperintens lezyonlarda normalizasyon.

ler hastalik ve intrakraniyal yer kaplayan olusum
norogoriintiilleme sonucunda ekarte edildi. Olgu-
nun kullandig ilaglar Parkinsonizm agisindan de-
gerlendirildi, Parkinsonizm’e neden olabilecek tek
ilag olarak, son bir haftadir kullandig: kalsiyum
kanal blokeri kesildi. Parkinsonizm tablosu bu ilaca
baglanmadi. Ciinkii Parkinsonizm semptomlar:
kalsiyum kanal blokeri baglanmadan bir hafta 6nce
ortaya ¢ikmisti. Dis merkezde yapilan serebral
MRG’de anlamli patoloji yoktu. Ancak difiizyon
MRG’deki bilateral talamus yerlesimli lezyonlarin
Parkinsonizm kliniginden sorumlu oldugu diisii-
nildi. Yapilan biitiin etiyolojik incelemelerde
EPM’ye neden olabilecek metabolik, hormonal ya
da dejeneratif, enfeksiy6z neden saptanmadi. Ol-
gunun hiponatremiye neden olabilecegi i¢in kul-
landig1 antihipertansif ilaglar1 da kesildi. Gogiis
agris1 nedeni ile bir ay 6nce kullanmaya basladig:
ilaglar etiyolojik neden agisindan irdelendi, ancak
literatiirde bu ilaglarin Parkinsonizm etiyolosinde
rol aldigim bildiren yayina rastlanmadi.

Parkinsonizm’in etiyolojisinde paraneoplastik
nedenler de yer almaktadir. Literatiirde bildirilmis
bazi paraneoplaziye sekonder bildirilmis Parkin-

sonizm vakalar1 mevcuttur.?0-2

Paraneoplastik
Parkinsonizm’de patofizyolojinin immiin-aracili
substansia nigra destriitksiyonu olabilecegi diisii-
niilmektedir.** Olgumuzun paraneoplaziye yonelik

incelemelerinde pozitif bulguya rastlanmada.

Norogoriintillemede santral demiyelinizasyon
bulunan 58 hastadan olugan bir nekropsi serisinde;
hastalarin yarisinda izole SPM, geriye kalanlarin
%60’1nda SPM ve EPM, %40’1nda ise izole EPM
oldugu bildirilmistir.* EPM lezyonlar1 genellikle
simetrik ve es zamanlidir ve de bir¢ok lokalizas-
yonda olabilmektedir. Lezyonlar siklikla serebel-
lum, lateral genikulat cisim, putamen, talamus,
serebral korteks/subkorteks, kaudat niikleus ve eks-
ternal kapstilde goriilebilmektedir. Daha nadir ola-
rak klaustrum, kapsiila interna, mezensefalon,
internal mediiller lamina, mamiller cisim ve me-
dulla oblongatada da goriilebilmektedir.

Bazal ganglionlarin korteks ile medulla spi-
nalisin motor ndronlar: arasindaki enformasyon
akisini diizenleme gorevi vardir. Bu gorevini
striatumun ana merkez oldugu direkt ve indirekt
yolaklar aracilig ile diizenlemektedir. Direkt ve in-
direkt yolakta talamusun da 6nemli fonksiyonlar:
bulunmaktadir. Direkt yolaktaki sinir iletiminin
net etkisi talamusun korteks iizerine eksitator, in-
direkt yolaktaki sinir iletiminin net etkisi ise inhi-
bitor etki olugmasidir.”® Olgudaki bilateral talamik
yerlesimli lezyonun talamo-striatal, talamo-korti-
kal baglantilar: ve direkt-indirekt yolaklar etkile-
mesi nedeni ile Parkinsonizm tablosunun ortaya
¢ikmis oldugu diisiintilmistiir.

EPM tanisi alan hastalarda mutizm, Parkin-
sonizm, distoni ve katatoni gibi klinik tablolar ta-
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nmimlanmigstir.> EPM’ye bagh gelisen Parkinsonizm
hastalarinin tedavisinde dopaminerjik tedavilerin
kullanimi klinikte belirgin fayda saglamakta-
dir.” 131618 By durum ise ozmotik demiyelinizas-
yon sendromunun tedavi edilebilir oldugunu dii-
stindiirmektedir. Literatiirde 1993 yilindan bugiine
kadar izole EPM’ye sekonder gelisen Parkinsonizm
tanili 11 hasta bildirilmistir ve olgumuzda da ol-
dugu gibi tiim hastalarda hiponatreminin hizli bir
sekilde diizeltilmesi s6z konusudur (Tablo 1).%¥°
Ayrica, hastalarin ¢ogunda 6nce hiponatremiye
bagli bir genel durumda koétiillesme, bundan bir
slire sonra ise Parkinsonizm’in gelistigi dikkati ¢ek-
mistir. Hiponatremi tanisi almasiyla Parkinsonizm
gelismesinin saptanmas: arasindaki en kisa siire bir
glin, en uzun siire 18 giindiir. Olgumuzda bu siire
10 giin olarak belirlenmistir. Bu hastalarin seki-
zinde dopaminerjik tedavi ile prognostik siirecin iyi
oldugu, birinde dopaminerjik tedaviye yanitsiz
progresif Parkinsonizm, birinde de prognozun bi-
linmedigi bildirilmistir. Hastalarin minimum izlem
stiresi iki ay, maksimum izlem siiresi ise dort yil
olarak bildirilmistir (Tablo 1).°'° Bizim olgumuz da
dort yildir izlem altindadir ve progresyon goster-
meyen 1liml bir Parkinsonizm tablosu mevcuttur.
Yaklagik bir y1l 6nce olgunun pramipeksol tedavisi
ile asir1 uyku yakinmasi olmasi iizerine tedavi le-
vodopa+benserazid ile degistirildi. Olgu halen le-
vodopa+benserazid 500 mg/giin kullanmaktadar.

Izole EPM’ye sekonder olarak gelisen Parkinso-
nizm hastalarinin, olgumuzun izlem verileri ve li-
teratlirdeki verilere dayanarak dopaminerjik tedavi
ile uzun dénemde 1iyi bir prognostik seyre sahip ol-
dugu soylenebilir.

Olgumuzda yapilan ilk serebral MRG normal
sinirlarda iken, difiizyon agirhikli MRG’de bilateral
talamik lokalizasyonda minimal difiizyon kisitlihig
dikkati ¢ekmisgtir. Sekiz giin sonra yapilan kontrol
serebral MRG’de bilateral simetrik, hiperintens ta-
lamik lezyonlar mevcuttu. Serebral MRG incele-
mesindeki bulgular ile birlikte kesin belirlenmis
hiponatremi varlig tan1y1 ¢ok giiclii bir sekilde des-
teklemektedir. Bu olgunun sagaltimi klinik pre-
zentasyona yonelik olup, dopaminerjik tedavi ile
yakinmalar: belirgin olarak diizelmistir.

Sonug olarak bu olgu goz 6niine alindiginda,
subakut gelisimli simetrik ekstrapiramidal sistem
tutulusu ile gelen hastalarin degerlendirilmesinde,
mutlaka geriye doniik hasta 6ykiisiiniin ayrintili
olarak irdelenmesi ve klasik serebral goriintiileme-
nin yani sira difiizyon agirlikhi gériintiilemenin
erken dénemde yararl olacag goriilmektedir. Ay-
rica, hiponatremi gelisen hastalarin tedavisinde ol-
dukca dikkatli davranmanin ve hiponatremiyi
hizli bir sekilde normalize etmenin, giinlitkk 10-
12 mEq/L yiikseltilecek sekilde tedaviyi diizenle-
menin daha etkin oldugu bilinmektedir.
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