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Oz

ultipl sistem atrofi (MSA); otonomik disfonksiyon, parkinsonizm, serebellar ataksi ve pirami-
Mdal bulgularin degisken bilesimleriyle karakterize; nadir gértilen eriskin baslangicli, sporadik,
ilerleyici bir nérodejeneratif sendromdur. Baskin bulgularin parkinsonizm veya serebellar ataksi ol-
masina gére MSA-P ve MSA-C olarak iki alt gruba ayrilir.

Bu bildiride klinik bulgulari parkinsonizmden serebellar bozukluga uzanan ve MSA dlstindu-
ren 6zgun klinik belirtilere sahip bes hasta sunulmustur. Disartri, hiperrefleksi ve triner disotono-
mi bulgular tlim hastalarda saptanirken, MSA tanisini destekleyen diger klinik ve radyolojik bul-
gular farkli kombinasyonlarda bulunmaktaydi. Parkinsonizm bulgulari nedeniyle dopamin agonis-
ti ve L-dopa tedavisi uygulanan hastalarda tedaviye yanit yetersizdi ve tiim hastalarda klinik seyir
ilerleyici 6zellikteydi. Hizli ilerleyici parkinsonizm ve/veya serebellar bulgulari olan, otonomik belir-
tilerin eslik ettigi, Parkinson hastaligi tedavisine yetersiz yanit veren hastalarin ayirici tanisinda bu
nadir gortlen sendromun dustintilmesi énemlidir.

Anahtar Sézctikler: Multipl Sistem Atrofisi; Parkinsonizm; Cerebellar Ataksi.
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ABSTRACT

ultiple system atrophy (MSA) is a rare, sporadic and progressive neurodegenerative
Msyndrome characterized by various combinations of parkinsonian, cerebellar, autonomic or
pyramidal signs with an onset in adulthood. It has been classified as MSA-P or MSA-C
depending on the type of dominant symptoms, either parkinsonism or cerebellar ataxia,
respectively.

In this report, we have presented five patients diagnosed as MSA based on the clinical signs
varying from parkinsonian symptoms to cerebellar ataxia. While dysarthria, hyperreflexia and
urinary dysautonomia were the common findings in all of these patients, other clinical and
radiological signs supporting MSA were observed in different combinations. Patients under
levodopa or dopamine agonist therapy due to parkinsonian symptoms responded poorly and a
progressive clinical course was observed in all five patients.

It is important to consider this rare syndrome in the differential diagnosis of the patients
displaying rapidly progressive parkinsonism and/or cerebellar symptoms accompanied by
autonomic signs and responding poorly to Parkinson disease therapy.

Key Words: Multiple System Atrophy; Parkinsonian Disorders; Cerebellar Ataxia.
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GiRis

SA; otonomik disfonksiyon, levodopaya zayif yanitls par-
Mkinsonizm, serebellar ataksi ve piramidal bulgularin de-
gisik oranlarda birlikteligiyle karakterize norodejeneratif bir
sendromdur (1-4). Baskin bulgularin parkinsonizm veya sere-
bellar ataksi olmasina gore iki alt gruba ayrilmistir: MSA-P
ve MSA-C. MSA’nin yillik insidanst 0,6/100000’d1r. Elli yas
iistiindeki populasyonda 3/100000/y1l’a yiikselmektedir. Pre-
valansi ise 1,9-4,9/100000 olarak bildirilmigtir (1). MSA-
P’nin idiopatik Parkinson hastaligindan ayirimi 6zellikle has-
taligin baglangi¢ déneminde gii¢ olabilir. MSA-P Parkinson
hastaligina gore daha hizli ilerler, otonomik semptomlar daha
erken donemde ortaya ¢ikar (1,2,5-7). Simetrik baglangi¢ da-
ha sik, istirahat tremoru ise daha seyrektir (3,8,9). Levodopa
ve dopamin agonistlerine yanit yetersizdir ve bu tedaviler
MSA’l1 hastalarda daha siklikla ortostatik hipotansiyona ne-
den olabilir veya var olan ortostatik hipotansiyonu artirabilir.
Yine tedaviye bagli olarak MSA’l1 hastalarda Parkinson hasta-
larina goére daha sik diskinezi gelisirken, kognitif yan etkiler
daha nadir olarak ortaya ¢ikar (2,4,10).

MSA’nin etyopatogenezi heniiz tam olarak anlagilamamus
olsa da, diger sporadik ndrodejeneratif hastaliklarda oldugu
gibi genetik ve ¢evresel mekanizmalarin karmagik etkilesim-
lerinin rol oynamasi olasi goriinmektedir. MSA'nin néropato-
lojisi; o-siniiklein proteinlerinin olugturdugu ¢ok sayida gli-
al sitoplazmik inkliizyonlarin eslik ettigi, striatonigral ve oli-
vopontoserebellar yapilarin dejenerasyonunu igerir. Hastalik,
Parkinson hastaligi ve Lewy cisimcikli demansa benzer sekil-
de a-siniiklein bozukluguna bagls olarak gelisen bir a-siniik-
leinopati olarak kabul edilmektedir (1-3).

Bu yazida nérolojik bulgular parkinsonizmden serebellar
sendroma kadar uzanan ve MSA diisiindiiren 6zgiin klinik be-
lirtilere sahip 5 hasta sunulmustur.

OLGULAR
Olgu 1

iki yil 6nce sag kol ve bacak hareketlerinde yavaslama bagla-
yan 59 yagindaki erkek hastanin bu yakinmalarina, 4 ay son-
ra sol tarafinda da yavaslama ve konusma bozuklugu eklen-
mis. Yine ayni dénemde urge inkontinans ve empotans gelis-
mis. 2 yil igerisinde yakinmalari, 6zellikle de konugma bozuk-
lugu hizla ilerlemis ve konugmasi zor anlagilir hale gelmis.
Ortostatik hipotansiyonu olmayan hastanin, nrolojik muaye-
nesinde hafif asimetri gosteren rigidite, bradikinezi saptandi,
istirahat tremoru yoktu. Hastaligin baslangicinda uygulanan

dopamin agonisti tedavisine yanit vermeyen hastaya, levodo-
pa baglanip, 1 gr/giin dozuna kadar yiikseltildi, ancak klinik
bulgularinda bir degisiklik saptanmadi. Hastaya yiiksek ola-
siliklt MSA-P tanist konuldu.

Olgu 2

Iki y1l 6nce sol tarafinin hareketlerinde yavaglama ve yiiriime
glicliigii baglayan 46 yagindaki kadin hastanin bu yakinmala-
r1 giderek ilerlemis. Baglangictan 1 yil sonra urge inkontinans
sikayeti gelismis. Kan basinci (KB) yatarken 100-60 mmHg,
ayakta 3. dakikada 80-50 mmHg olarak 6l¢iilen hastanin no-
rolojik muayenesinde hafif asimetri gosteren rigidite, bradiki-
nezi ve postural instabilite saptands, istirahat tremoru gozlen-
medi. Dopamin agonisti ile tedaviye baglanilmis olan hasta-
nin yakinmalarinda degisiklik olmadig1 ve hipotansiyon ne-
deniyle tedavinin kesildigi 6grenildi. Daha sonra baglanan ve
600 mg/giin’e kadar ¢ikarilan levodopa tedavisine de yanit
alinamadi. Hastaya yiiksek olasiliklt MSA-P tanist konuldu.

Olgu 3

Bes yil once sol tarafinin hareketlerinde yavaglama ve denge-
siz yiiriime yakinmalari baglayan 49 yasindaki kadin hastanin,
bu sikayetlerine 6 ay sonra konugmasinda bozulma ve idrar
inkontinansi eklenmis. 3 yil sonra konusmast anlagilmaz ve
destekle vyiiriiyebilir hale gelmis. KB’1 yatarken 160-95
mmHg, ayakta 1. dakikada 140-80 mmHg 6lciilen hastanin,
norolojik muayenesinde hafif asimetri gosteren rigidite, bra-
dikinezi ve postural instabilitenin yani sira bilateral dismetri,
disdiadakokinezi ve ataksik yiirilyiis saptandi. Hastaya levo-
dopa tedavisi baglanip 500 mg/giin dozuna ¢ikildi. Ortostatik
hipotansiyon semptomlarinda artig olmas: tizerine doz azalti-
larak tedaviye devam edildi. Tedavinin baglangicinda kismen
yanit alinirken, daha sonra levodopa etkisiz hale geldi. Bu
bulgularla hastada yiiksek olasiliklt MSA-P + C tanist diisii-
ntildd.

Olgu 4

Kirksekiz yasinda kadin hastanin 5 yil 6nce dengesizlik ve id-
rar inkontinanst yakinmalart baglamig. Yakinmalarinin bas-
langicindan 2 yil sonra konugma bozuklugu gelismis ve yiirii-
me giigligii artmus, 5 yil i¢inde hastanin konugmasi anlagil-
maz, ayakta zorlukla durabilir ve yiirliyemez hale gelmis.
Hastanin KB'1 yatarken 100-60 mmHg, ayakta 2. dakikada
100-40 mmHg olciildii. Norolojik muayenesinde, hafif asi-
metri gosteren rigidite, bradikinezi ve postural instabilite,
metrik ve diadakokinetik testlerde hafif beceriksizlik, ataksi
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saptandi. Levodopa 600 mg/giin kullanan ve tedavinin yarar-
11 etkisi gozlenmeyen hastaya yiiksek olasiliklt MSA-P + C ta-
st konuldu.

Olgu 5

Iki y1l 6nce baglayan konugma bozuklugu, dengesiz yiiriime
yakinmalarina, 1 yil sonra idrar inkontinansi eklenen 39 ya-
sindaki kadin hastanin bu gikayetleri giderek ilerlemis. Ortos-
tatik hipotansiyonu olmayan hastanin nérolojik muayenesin-
de bilateral dismetri, disdiadakokinezi ve ataksik yiiriiyiis
saptandi. Herhangi bir tedavi kullanmayan hastaya yiiksek
olasilikli MSA-C tanisi konuldu.

Hastalarin klinik 6zellikleri, nérolojik muayene ve goriin-
tiileme bulgular: Tablo 1'de belirtilmistir.

TARTISMA

ultipl sistem atrofi (MSA); otonomik disfonksiyon, par-
Mkinsonizm, serebellar ataksi ve piramidal bulgularin de-
Zisken bilesimleriyle karakterize, erigkin baslangicli, spora-
dik, ilerleyici bir nérodejeneratif sendromdur (1-4). Graham
ve Oppenheimer 1969 yilinda striatonigral dejenerasyon, oli-
vopontoserebellar ataksi ve Shy-Drager sendromunu birlegti-
rerek MSA terimini kullanmiglardir (1,2). MSA'nin klinik ta-
n1 kriterleri ilk kez 1998 yilinda tanimlanmis ve hastalik bas-
kin bulgularin parkinsonizm veya serebellar ataksi olusuna
gore MSA-P ve MSA-C olarak iki grupta toplanmistir (8).
Daha sonra tani kriterleri Unified MSA Rating Scale (UM-
SARSYin gelistirilmesiyle desteklenmigtir (11). Klinik tan:
alanindaki gelismeler 2008 de tanisal kriterlerin gbzden gegi-
rilmesine neden olmug ve ilk kez nérogoriintiileme bulgulari-
n1 da kapsamistir (3).

European MSA Study Group (EMSA-SG) hastalarin
%58 inde parkinsonizm bulgularinin, %42’sinde ise serebel-
lar ataksinin baskin oldugunu bildirmistir (5). North Ameri-
can MSA Study Group (NAMSA-SG) da benzer olarak hasta-
larin 9%60’'1nda MSA-P, %13’tinde MSA-C alt tipinin, geri
kalan %27’lik grupta da karigik motor sendromun bulundu-
gunu belirtmigtir (6). Ancak Japon populasyonunda MSA-C
tipi daha fazla bulunmustur (%83,8) (12).

MSA, genellikle orta yagta baglar (ortalama baglangi¢ yas:
53), erkeklerde kadinlardan biraz daha fazla goriliir (1,3:1) ve
ortalama yagam siiresi 6-9 yildir (4). MSA-P genellikle Par-
kinson hastaligina gore daha hizli ilerler (1,6). Hastalik sik-
likla mesane disfonksiyonu ile baglar, erkeklerde erekeil dis-
fonksiyon genellikle bu sikayete 6nciiliik eder (2,5). Baglangic
motor bozukluk en sik bradikinezi, rijidite, yiiriiylig instabi-

litesi ve bazen tremoru igerir; serebellar ataksi baglangicta da-
ha az siklikta goriiliir. EMSA-SG iiriner disfonksiyonun
(%83) ortostatik disregiilasyondan (%75); parkinsonizmin
(%87) de serebellar ataksiden (%64) daha sik oldugunu be-
liremigtir (13).

Bizim sundugumuz ilk iki hastada parkinsonizm bulgula-
r1 klinik tabloyu olusturuyorken, 3. ve 4. hastalarda parkinso-
nizm ve serebellar ataksi bulgular: birlikteydi. Sonuncu hasta-
da ise sadece serebellar bulgular bulunmakrayd:. flk ti¢ hasta-
da rijidite ve bradikinezi tek tarafta baglayip, kisa siirede kars:
tarafa da ge¢misti. Parkinsonizm bulgular: olan tiim hastalar-
da rijidite ve bradikinezi iki tarafliydi, ancak hafif asimetri
gosteriyordu. Asimetrik baslangicin idiopatik Parkinson has-
taligin1 diigtindiiriir bir bulgu olmasina ve parkinsonizm bul-
gularinin MSA’da siklikla simetrik olarak bulundugunun ka-
bul edilmesine kargin, MSA’l1 hastalarin yaklagik %50’sinde
semptomlarin tek tarafli olarak baglayabilecegi veya hastaligin
seyri boyunca asimetri gosterebilecegi bildirilmigtir (9,10,14).
Hastalarimizda istirahat tremoru parkinsonizm tablosuna eslik
etmezken, {i¢ hastada el parmaklarinda sicrayict postural tre-
mor gozlendi. MSA’l1 hastalarda tremor genellikle diizensiz,
postural / aksiyonel 6zelliktedir ve siklikla miyoklonusu igerir.
Klasik para sayar sekilde istirahat tremoru nadirdir ve hastala-
rin %8’inda bulundugu bildirilmistir (3,8,9). Hastalarimizin
hepsinde tiriner disotonomi bulgular: varken; ti¢ hastada ortos-
tatik hipotansiyon saptandi. Idrar inkontinansi sadece 4. has-
tada baglangi¢c semptomu olarak dengesizlikle birlikte ortaya
¢tkmigtt. Diger hastalarda 6ncii bir semptom degildi, ancak
diger yakinmalardan kisa bir siire sonra tabloya eklenmigti. Bir
calismada MSA-P’li hastalarin tiimiinde ilk 2 yil iginde tiroge-
nital disfonksiyon gelistigi ve parkinsonizmin erken evrelerin-
de iirogenital semptomlarin varliginin Parkinson hastaligin-
dan ¢ok MSA-P’yi diistindiirmesi gerektigi bildirilmigtir (7).
Belirgin disartri ve global hiperrefleksi biitiin hastalarimizda
bulunmaktaydi. Disartrinin, MSA i¢in tanisal bir deger tagidi-
&1; hipokinetik, ataksik ve spastik bilesenleri icerdigi bildiril-
mistir (15). Piramidal bulgular ise hastalarin %50’sinde goriil-
miistiir (8). Sadece bir hastamizda hafif kognitif yikim varken,
diger hastalarda kognitif etkilenme saptanmadi. Demans
MSA’l1 hastalarda sik degildir ve MSA tanisini desteklemeyen
bir bulgu olarak kabul edilmigtir (2,10). Ancak MSA-C’li has-
talara gore MSA-P’li hastalarda; gorsel-uzamsal, yapilandirict,
yliriitiicii fonksiyonlar: ve sozel akiciligs kapsayan daha yaygin
ve daha giddetli kognitif disfonksiyon olabilecegi bildirilmig-
tir (16). Parkinsonizm ve serebellar sendrom bulgularinin bir-
likte bulundugu 3. ve 4. hastalarimizda nérolojik tablo daha
agirdi ve UMSARS puanlart daha yiiksek olarak saptandi. Bu
durumun hastalarin daha uzun hastalik siiresine sahip olmala-
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r1 ile iligkili olabilecegi diisiiniildii. Cogu olguda hastaligin
klinik tablosunun baglangictan 5 yil igerisinde tam olarak ge-
listigi ve bu nedenle taninin hastalarin izlemi sirasinda konu-
labilmesinin miimkiin olabilecegi belirtilmistir (10). Hastala-
rimiza; Uriner disotonominin yani sira tedaviye yetersiz yanit
veren ilerleyici parkinsonizm ve / veya serebellar sendrom bul-
gularinin olmas: nedeniyle 2008 konsensusunda revize edilen
kriterlere gore yiiksek olasilikli MSA tanist konuldu. Bu kri-
terlere gore kesin MSA tanisi i¢in néropatolojik degerlendirme
ile taninin desteklenmesi gerekmektedir. Hastalarimizda sap-
tanan antekollis, kamptokormi, Pisa sendromu, soguk el ve
ayak, uygunsuz giilme ve aglama, sigrayict postural tremor,
belirgin disartri ve disfoni, yeni baglayan horlama belirti ve
bulgulars; yine ayni konsensusta olusturulan kirmizi bayraklar
ozelliginde MSA tanisini destekleyici bulgulardandi (3,17).
MSA’da  beyin
(MRG)'de; beyin sap: ve serebellumda atrofi, T2 agirlikls g6-

manyetik rezonans  goriintiileme
rlintiilerde pons bazalinde ve orta serebellar pedinkiilde sinyal
artig1, pontin noronlarin ve transvers pontoserebellar liflerin
dejenerasyonunu yansitan ‘hot cross bun’ isareti, putamenin
dorsolateralinde azalmig sinyal ve / veya putamenin lateral ke-
narinda sinyal artig1, putamen atrofisine bagli olarak geligsen
putamen ve eksternal kapsiil arasindaki mesafenin genigleme-
si, ozellikle frontal ve parietal loblarda olmak {izere serebral
hemisferlerde atrofi saptanabilir. Ttim MRG bulgular: biitiin
MSA alt tiplerinde goriilebilir (2,4). Bizim hastalarimizin
hepsinde MRG’de serebellar atrofi saptandi. Dordiincii hasta-
mizda ayrica ponsta daha belirgin olmak {izere beyin sap: ve
putamende de atrofi vardi ve ‘hot cross bun’ isareti bulun-
maktayd: (Resim 1). Koroner arter hastalig:1 olan birinci has-
tamizda ise serebellar atrofiye ek olarak, serebral kortikal at-
rofi ve subkortikal beyaz cevherde ¢ok sayida iskemik lezyon
belirlendi. Bir ¢alismada beyaz cevher hiperintensite deger-
lendirme skoru MSA’l1 hastalarda daha yiiksek bulunmug ve
supin sistolik kan basinci ile iligkili oldugu bildirilmistir
(18). Ugﬁncﬁ hastamizin 8F-FDG-PET incelemesinde, MSA
ile uyumlu olabilecek serebellar hemisferler ve ponsta hipo-
metabolizmanin yani sira bazal ganglionlarin metabolizma-
sinda minimal azalma saptandi.

Giiniimiizde MSA’nin tedavisi sadece semptomatiktir ve
parkinsonizm ve disotonomi bulgularina yoneliktir (1,2). Le-
vodopa ilk antiparkinsoniyen tedavi segenegidir. MSA’l1 has-
talarin dopaminerjik tedaviye yanit vermedigi ya da yanitin
yetersiz oldugu kabul edilse de, olgularin ilk yillarda %40’a
varan oranlarda levodopadan yarar gorebildikleri, fakat bu et-
kinin genellikle birka¢ yilda kayboldugu bildirilmistir (2).
Dopamin agonistleri ve amantadin diger tedavi secenekleri-
dir, ancak levodopadan daha etkin degildirler ve siklikla daha

Resim 1— Aksiyel T2- adirlikli MRG kesitinde ponsda “hot cross bun”
isareti ve serebellar atrofi.

kotii tolere edilirler (2). MSA’ls hastalarda siklikla dopami-
nerjik tedaviye bagli ortostatik hipotansiyon gelisir ve bu du-
rum ila¢ dozlarinin artirilmasint kisitlar (2,4). MSA’lt hasta-
larin %50’sinde levodopa, orofasial ve boyun kaslarint etkile-
yen diskinezilere neden olur (2,4). Levodopaya bagli deliryum
ve halusinasyonlar MSA’da Parkinson hastaligina gore daha
seyrek ortaya ¢ikar (10). Bizim ti¢ hastamizda dopamin ago-
nistleri ve levodopa ile tedavi etkisiz olurken, bir hastamizda
levodopa baglangigta kismen yarar gosterdi, ancak daha sonra
etkisiz hale geldi. Hastalarimizin ikisinde ise tedaviye bagls
olarak ortostatik hipotansiyonda artig geligti.

Hizli ilerleyici parkinsonizm ve /veya serebellar bulgular:
olan, otonomik belirtilerin eslik ettigi, parkinson hastalig1 te-
davisine yetersiz yanit veren hastalarda MSA tanisinin akla
gelmesi ve hastalarin taniyr destekleyici diger ozellikler agi-
sindan degerlendirilerek klinik izleme alinmasi 6nemlidir.
Bulgularin asimetrik bagladigi, istirahat tremorunun eglik et-
tigi ve levodopaya iyi yanit veren olgularda, 6zellikle hastali-
gin baglangi¢c doneminde, Parkinson hastaligindan ayiriminin
zor olabilecegi akilda tutulmalidir.
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