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Nadir Gorilen
Bir Sekonder Parkinsonizm Nedeni:
Edinsel Hepatolentikiiler Dejenerasyon

A Rare Cause of Secondary Parkinsonism:
Acquired Hepatolenticular Degeneration:
Case Report

OZET Edinsel hepatolentikiiler dejenerasyon, lentikiiler cekirdeklerin (putamen ve globus pallidus)
norodejenerasyonu ile seyreden bir bozukluktur. Nérolojik bulgular akinezi, rijidite, antefleksiyon
postiirii, postiiral tremor, kognitif bozukluk ve bazi hastalarda fokal distoni seklinde olabilmekte-
dir. Prevalansi, %1-21 arasinda bildirilmektedir. Kognitif disfonksiyonun siddetinden bagimsiz ola-
rak olusan hizli progresif ekstrapiramidal semptomlarla karakterizedir. Hareket bozukluklar:
poliklinigine hizh progresif seyirli Parkinsonizm semptomlari ile bagvuran, 6z ge¢misinde kronik
karaciger hastalif1 6ykiisti bulunan olgu, seyrek rastlanan bir tablo oldugu i¢in sunulmaya deger
bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Karaciger hastaliklary; hepatolentikiiler dejenerasyon; Parkinsonvari bozukluklar

ABSTRACT Acquired hepatolenticular degeneration is a disorder of neurodegeneration of the
lenticular nuclei (putamen and globus pallidus). Neurological symptoms consist of akinesia, rigid-
ity, anteflexion posture, postural tremor, cognitive disorder and focal dystonia in some cases. The
prevalence of the disorder varies between 1-21%. It is characterised of rapidly progressive ex-
trapyramidal symptoms independent of the severity of the cognitive dysfunction. Here, we present
a patient admitted to our movement disorders outpatient clinic who was found to have rapidly pro-
gressive Parkinsonism symptoms, with known history of chronic liver disease. This case was found
worthy of publishing due to its rare occurrence.
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arkinsoniyen bozukluklar, primer (idiyopatik) Parkinsonizm, sekon-

der (edinsel, semptomatik) Parkinsonizm; heredodejeneratif Parkin-

sonizm ve multipl sistem dejenerasyonlar1 (Parkinson plus sendrom-
lar1) olarak incelenmektedir.! Sekonder Parkinsonizm, spesifik bir nedene
bagl olarak gelisen Parkinsonizm bulgularini tanimlamak i¢in kullanil-
maktadir. Nedenleri arasinda; 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin
(MPTP), ilaglar, toksinler, enfeksiyonlar, beyinde demir birikimi ile giden
metabolik bozukluklar, vaskiiler patolojiler ve edinsel hepatoserebral deje-
nerasyon yer almaktadir.? Edinsel hepatolentikiiler dejenerasyon ayni za-
manda siroz zemininde Parkinsonizm olarak da bilinmektedir. Kognitif
disfonksiyonun siddetinden bagimsiz olarak olusan hizli progresif ekstra-
piramidal semptomlarla karakterizedir.?
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Edinsel hepatolentikiiler dejenerasyonun pre-
valans1 %1-21 gibi degisen oranlarda bildirilmek-
tedir.*> Tedavide L-dopa ve dopamin agonistleri
yaninda amonyak diisiiriicii tedavi stratejileri,
manganez (Mn) selatorleri ve karaciger transplan-
tasyonu Onerilmektedir.® Bu sekonder Parkinso-
nizm tablosunun ivedilikle taninmasi, etiyolojiye
spesifik tedavilerin baglanmas: 6nemlidir.

Hareket bozukluklar1 poliklinigine hizl prog-
resif seyirli Parkinsonizm semptomlari ile basvu-
ran, 0z ge¢misinde kronik karaciger hastaligi
Oykiisti bulunan olgu, seyrek rastlanan bir tablo ol-
dugu icin sunulmaya deger bulunmugtur.

OLGU SUNUMU

Yetmis dokuz yasindaki erkek olgu, bagvurusundan
bes ay once sag elinde bu tarihten {i¢ ay sonra da
sol elinde istirahat halinde iken titreme gelismesi
ve giderek siddetinin artmasi yakinmalar ile An-
kara Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Kli-
nigi Hareket Bozukluklar1 Poliklinigine bagvurdu.
Olgunun yakinlari, son zamanlarda hareketlerinde
yavaglama oldugunu da bildirdi. Oz ge¢misinde {i¢
yildir kronik karaciger hastaligi mevcuttu. Sereb-
rovaskiiler hastalik, travma veya toksin maruziyeti
ve ailede norolojik hastalik 6ykiisii yoktu. Ekstra-
piramidal semptomlarini tetikleyecek herhangi bir
ila¢ kullanmamakta idi. N6rolojik muayenede has-
tada hipomimi, her iki elde bradikinezi ve asosiye
hareket azalmasi mevcuttu. Sag elde daha belirgin

olmak iizere, bilateral, hafif derecede, distalde, 4-6
Hz frekansinda istirahat tremoru ve her iki elinde,
distalde, 6-10 Hz frekansinda, iliml postiiral tre-
mor saptandi. “Flapping tremoru” yoktu. Her iki
iist ekstremitede, boyunda ve her iki alt ekstremi-
tede rijidite saptandi. Olgunun Birlesik Parkinson
Hastalig1 Degerlendirme Olgegi [Unified Parkin-
son’s Disease Rating Scale (UPDRS)] skoru 34 ola-
rak hesaplandi. Okiilomotor, serebellar, piramidal
ve duyusal degerlendirmeleri normal bulundu. G6z
muayenesinde Kayser-Fleischer halkasina rastlan-
madi.

Olgunun hizli progresif ve gorece simetrik
Parkinsonizm bulgular1 g6zoniine alinarak sekon-
der Parkinsonizm etiyolojilerini arastirmak icin
tetkikleri planlandi. Tam kan sayimi normal sinir-
larda olan olgunun kan diizeyleri; alkalen fosfataz:
145 U/L, total bilirubin: 2,04 mg/dL, amonyak: 161
(25-94) ug/dL yiiksek olarak saptandi. Kan bakir ve
seruloplazmin diizeyleri normal sinirlarda idi.
HbsAg: 9860 IU/mL pozitif, anti-Hbs Ag negatif idi.
Abdomen ultrasonografisi (USG) bulgularina gore
karaciger parankimi ileri derecede heterojen, kenar
keskinligi kaybolmus ve periportal alanda fibroz
doku artisi mevcuttu. Mini mental test skoru: 15/30
idi, elektroensefalografide herhangi bir lateralizas-
yon ve lokalizasyon gostermeyen yaygin zemin
ritmi yavaslamasi saptandi (Resim 1).

Endoskopide 6zofagus varisleri saptandi. Beyin
manyetik rezonans goriintilleme (MRG)’de T1 agir-

RESIM 1: Elektroensefalografide serebral biyoelekriki aktivitenin herhangi bir lateralizasyon veya lokalizasyon géstermeyen yaygin zemin ritmi yavaglamasi ile

uyumlu gérindim.
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RESIM 2: T1 agirlikii manyetik rezonans gériintiilemede aksiyel gortintiide bi-
lateral bazal ganglionlar diizeyinde hiperintens gériinim.

Likl aksiyel goriintiide bilateral bazal ganglionlar
diizeyinde hiperintens gériintim saptand: (Resim
2). T2 agirhikli MRG’de bu anormalliklerin radyo-
lojik karsilig: saptanmadi (Resim 3a, b). Olgunun
klinigi hepatit B enfeksiyonuna sekonder siroz ze-
mininde gelisen Parkinsonizm olarak degerlendi-
rildi ve gastroenteroloji klinigine konsiilte edilerek
tedavisi diizenlendi.

I TARTISMA

Siroz, santral sinir sisteminde, néronal dejeneras-
yon yaparak, post-sant miyelopatisi, serebellar de-

jenerasyon, Wernicke ensefalopatisi ve edinsel he-
patolentikiiler dejenerasyon gibi bircok kompli-
kasyona yol agmaktadir. Edinsel hepatolentikiiler
dejenerasyon ayni zamanda Non-Wilsonian hepa-
toserebral dejenerasyon olarak da bilinmektedir.
Lentikiiler ¢ekirdeklerin (putamen ve globus palli-
dus) ndrodejenerasyonu ile seyreden bir bozukluk-
tur.?

Sirozda goriilen Parkinsonizmin prevalansi net
olarak bilinmemektedir. Bir ¢aligmada, orta-agir
derecede sirozu olan 51 hasta UPDRS ile degerlen-
dirilmis, hastalarin 11 (%21,6)’inde orta-agir Par-
kinsonizm bulgular1 saptanmistir.* Bagka bir
calismada ise sirozlu 1.000 hasta gézden gecirilmis
ve %!1’inde edinsel hepatoserebral dejenerasyon
saptanmigtir.’

Norolojik bulgular akinezi, rijidite, postiiral
tremor, antefleksiyon postiirii, kognitif bozukluk
ve bazi hastalarda fokal distoni seklinde olabil-
mektedir. Bir calismada Parkinsoniyen bulgularin
yavas bagladigi, ancak semptomlarin baglangici ile
maksimal Parkinsonizm gelisimi arasinda 2-18 ay
oldugu bildirilmistir.* Bir bagka ¢aligmada, hepatik
hastalikla nérolojik birlikteligin ortaya ¢ikmas ara-
sinda ortalama 7,4 yil oldugu, klinik prezentasyo-
nun 6n planda subakut seyirli, istirahat tremoru,
rijidite, akinezi/bradikinezi, azalmis kol sallama
seklinde oldugu, zaman zaman bu tabloya miyok-
lonus, asteriksis ve nadiren de serebellar bulgula-

RESIM 3: T2 agirlikl axial (a) ve aksiyel T2 flair (b) gériintilerde herhangi bir patoloji izienmemektedir.
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rin eslik ettigi ortaya konulmustur.® Kognitif fonk-
siyonlarin bir miktar frontal lob disfonksiyonu di-
sinda genel olarak korundugu rapor edilmistir.
Olgumuzda iist ekstremiteden baslayan istirahat
tremoru {i¢ ay i¢inde karg: ekstremiteye yayilmig
ve tabloya bilateral {ist ekstremite ve boyun rijidi-
tesi ile bradikinezi eklenmisti. Serebellar bulgular,
miyoklonus, asteriksis veya distoni saptanmamuigti.
Olgunun kronik karaciger hasari ise {i¢ y1ldir mev-
cuttu. Sekonder Parkinsonizmi ortaya ¢ikaran ka-
raciger sirozu etiyolojisi ile ilgili yapilan
caligmalarda; bir caligmada alkol, diger bir calis-
mada ise primer biliyer siroz en sik rastlanan eti-
yoloji olmustur.*¢ Olgumuzun kronik karaciger
hastaliginin etiyolojisi hepatit B viriisii enfeksiyonu
idi.

Edinsel hepatolentikiiler dejenerasyonun pato-
fizyolojisinde Mn birikimi su¢lanmaktadir. Bu biri-
kim dopaminerjik noérotransmitter sistemine zarar
vermektedir. Spektroskopik ve biyokimyasal calig-
malardan elde edilen kanitlar, etkilenen hastalarin
bazal ganglionlarindaki postsinaptik dopamin resep-
torlerinin kaybu ile birlikte presinaptik dopamin ta-

styicilarinda hasar oldugunu gostermektedir.?

Hastalar incelendiginde, serebral MRG’de
tipik olarak T1 agirlikli imajlarda, substantia nigra,
globus pallidus, orta beynin 6n kisminda, substan-
tia innominatada ve hipotalamusta bilateral ve si-
metrik hiperintensiteler saptanmistir.* T1 agirlikli
goriintiilerdeki hiperintensitelerin lokal Mn biri-
kimini yansittig1 diisiiniilmektedir. Bu bulgularin
haricinde, “fluid-attenuated inversion recovery”
imajlarda beyaz cevher anormallikleri, manyetik
rezonans spektroskopide globus pallidus ve beyaz
cevherde glutamin/kreatinin oraninda azalma ve
miyoinositol/kreatinin ve kolin/kreatinin oranla-
rinda artig saptanmgtir.”

Sirozlu hastalarda, artmis beyin dopamin dén-
giisii, azalmig dopamin transportu, bazal ganglion-
lar ve frontal kortekste postsinaptik dopamin
reseptorlerinin kaybi nedeniyle santral bir dopa-
minerjik defisit gelismektedir. Bu nedenle L-dopa
ve dopamin reseptor agonistleri ile tedavi giindeme
gelmistir.? Bir caligmada, 11 edinsel hepatolentikii-
ler dejenerasyon hastasinin ikisine, levodopa ve
dopa-dekarboksilaz inhibitérii (200 mg levodopa ve

50 mg benserazid) giinde ii¢ kez olarak bir yil bo-
yunca verilmis ve UPDRS motor skorlarinda
%38,7-40,2 iyilesme saptanmigtir.* Bagka bir calig-
mada, tedavi verilen alt1 hastanin besinde hipoki-
nezi ve rijiditede 6n planda olmak {izere iyilesme
saptanmustir.® Ancak bir bagka ¢aligmada L-dopa ile
tedavi edilen sirozlu bir hastada iyilesme saptan-
mamis, bu durum beyindeki D2 reseptorlerinin
kaybina baglanmigtir. D2 resept6r agonisti bro-
mokriptin ile yapilan ¢aligmalar ele alindiginda; bir
calismada tedavi edilen yedi sirozlu hastada anlamh
iyilesme saptanmaz iken, bir bagka caligsmada he-
patik ensefalopatili alt1 hastanin ti¢iinde iyilesme
saptanmigtir.

Siroz zemininde gelisen Parkinsonizmin, pri-
mer olarak bazal ganglion yapilarinda Mn birik-
mesi sonucu olustugu bilinmektedir. Bu nedenle
tedavide Mn ile selasyon yapacak ajanlar da kulla-
nilmigtir. Bir caligmada trientin kullanilmig ve si-
rozlu hastalarda dolagimdaki Mn miktarim
azalttigi, MRG hiperintensitelerinde gerilemeye
yol actig1 ve Parkinsonizm bulgularinda iyilesme
sagladif1 gosterilmistir.® Diger bir selator “ethyle-
nediaminetetraacetic acid” bir Mn toksisitesi has-
tasinda kullanilmus, ancak yiiz giildiiriicii sonuglar
alinamamustir.’ Bir diger tedavi secenegi amonyak
dtgtriici ilaglardir, ancak tedavideki etkileri tar-
tigsmalidir. Cerrahi tedavi segenegi olarak karaciger
transplantasyonu ele alindiginda, hastalarin yakla-
stk %50’sinde Parkinsonizm semptomlarinda dii-
zelme saptanmistir. Transplant sonrasi basariy1
etkileyen faktorler arasinda hepatik ensefalopati
olup olmamasi ve siroz etiyolojisi gibi nedenler 6ne
strtilmistiir.? Prognoz gozden gegirildiginde bul-
gularin sinsi basladig, aylar i¢inde hizl bir prog-
resyonla Parkinsonizmin giderek arttig1 ve sonunda
bir platoya eriserek, yillar boyu devam edecek kro-
nik bir tabloya yol agtig1 s6ylenmistir. Parkinso-
nizmin hepatik ensefalopati epizodundan ve
kognitif disfonksiyonun siddetinden bagimsiz ola-
rak ortaya ¢iktigi, ancak portosistemik santlarin ve
6nceden gecirilmis hepatik ensefalopati epizodla-
rinin Parkinsonizm olugmasina yatkinlik olugtura-
bilecegi bildirilmistir.>*

Sonug olarak, hizli seyirli Parkinsonizm bul-
gulari ile bagvuran hastalarda sekonder Parkin-
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sonizm nedenleri akla gelmelidir. Hastalarin ay- Boylece dopamin replasman tedavisinin yani

rintil1 anamnez ile kronik hastaliklar: ortaya ko- sira, sekonder Parkinsonizmi ortaya ¢ikaran eti-
nulmali, gerekli goriildiigiinde ileri biyokimyasal ~ yolojiye spesifik tedavilerin baslanmasi saglana-

ve gorintiileme tetkiklerine bagvurulmalidir. bilir.
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