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OZET

Gez S. (2019). Serebral Kiigiik Damar Hastahg fle Iliskili Parkinsonizm ve
Demans: Prevalans, Klinik Ozellikler ve ilintili Radyolojik ve Elektrofizyolojik
Bulgularin Saptanmasi

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali.
Uzmanlik Tezi. Istanbul.

Giris ve Amaci: Serebral kiigik damar hastaliginda (KDH), akut gelisen fokal
norolojik bulgularin yanisira kronik olarak yerlesen demansiyel siire¢ ve/veya
parkinsonizm de ortaya cikabilmektedir. Bu calismada, 1. klinigimiz serebrovaskiiler
hastaliklar birimine bagvuran ve radyolojik olarak serebral KDH tanisi alan tiim
olgularin Klinik muayene ve radyolojik bulgularini degerlendirerek, i. serebral KDH’nin
demans ve parkinsonizm ile iligkisini ve ii. beraberinde elektrofizyolojik yontemlerle

patofizyolojisini aydinlatmay1 amagladik.

Hastalar ve Yontem: Calismamiza Agustos 2018-Subat 2019 tarihleri arasinda inme
poliklinigimize basvuran ve ayrintili norolojik muayene ve kraniyal goriintiileme
incelemeleri ile KDH tespit edilen hastalar dahil edilmistir. Tiim hastalarda demografik,
klinik ve kraniyal goriintiileme bulgular1 not edilmis ve secilmis hastalarda g6z kirpma
refleksi, géz kirpma refleksi ‘prepulse’ modulasyonu ve irkilme refleksi incelemeleri

yapilmistir.

Sonugclar: Inme polikinli§ine basvuran hastalarin %23,3’iinde KDH saptandi. Bu
hastalarin  %85°’1 olast arteriyosklerotik, %3,3’i amiloid anjiopati ve %11,7’si
CADASIL 1idi. Klinik 6zellikleri incelendiginde en sik demans ve onu takiben sirayla
apati, parkinsonizm, parkinsonizm ve demans birlikteligi, saptandi. Parkinsonizm
bulgular1 tasiyan hastalarda, iist ve alt ekstremite tutulum birlikteligi ve akinetik-rijit
form 6n plandaydi. Demans hastalarinda 6zellikle vizuospasyal bozukluk ve yakin
bellek bozuklugunun ¢ogu hastada oldugu, sirasiyla planlama, anlik bellek ve
disinhibisyonun eslik ettigi saptandi. Tami gruplarmin klinik 6zellikler agisindan
incelenmesinde anlamli fark goriilmedi. KDH’da en sik lakiin ve perivaskiiler bosluk

tipi goriildii, sonrasinda sirasyla yaygin beyaz cevher tutulumu ve mikrobledler vardi.
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Parkinsonizm, yaygin beyaz cevher tutulumu ve mikrobled varligi ile serebellum ve
bazal ganglion 6zellikle kaudat yerlesimli lezyonlar ile iligkiliydi. Demans ile radyolojik
tutulum tipi arasinda anlamli iliski gézlenmedi. Ancak korpus kallozum etkilenimi,
demans olgularinda daha sikti. Apati, bazal ganglion tutulumu olan olgularda sikti.

Elektrofizyolojik bulgular, KDH hastalar1 ve saglikli bireyler arasinda farkli degildi.

Yorum: KDH’nin demans, parkinsonizm ve apati gelismine neden oldugu
bilinmektedir. Bizim ¢alismamiz da KDH olgularinda parkinsonizm, demans ve apati
gibi klinik tablolarin riskinin artacagi goriisiinii desteklemektedir. KDH ¢esitli
patofizyolojik mekanizmalar sonucu olusabilmekte ve bu farkliliklar ¢esitli goriintiileme
ozelliklerine sebep olmaktadir. Bu goriintilleme oOzellikleri ve anatomik tutulum
yerlerine gore farkli klinik 6zellikler gelismektedir. Bazal ganglion etkilenimi

parkinsonizm ve apati, korpus kallozum etkilenimi ise demans riskini arttirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: kiigiik damar hastaligi, parkinsonizm, demans, manyetik rezonans
goriintiileme, elektrofizyoloji
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ABSTRACT

Gez S. (2019) Cerebral Small Vascular Disease Associated Parkinsonism and
Dementia: Prevalance, Clinical Presentation and Related Radiologic and
Electrophysiologic Findings

Introduction: Cerebral small artery disease (CSVD) can manifest with acute onset
focal neurologic symptoms, however, it can also present with chronic onset
parkinsonism and/or dementia. In this study, we aimed to identify the relation of CSVD
with dementia and parkinsonism, and the pathopysiology of CSVD by evaluating
radiologically-diagnosed CSVD patients who were admitted to our cerebrovascular

outpatient clinic.

Methods: Patients who were admitted to our stroke outpatient clinic between August
2018 and February 2019 and diagnosed with CVSD by neurologic examinations and
cranial imagings were recruited to our study. Demographic, clinical and cranial imaging
findings of all patients were noted, and blink reflexes, blink reflex prepulse modulation
stimulation and startle reflex were recorded in selected patients.

Results: Among all apatients in the stroke outpatient clinics, CSVD consitituted 23.3%
of patients. The types were were possible arteriosclerotic, amyloid angiopathy and
CADASIL in 85%, 3.3% and 11.7% of these patients, respectively. When the clinical
features were examined, dementia was the most common, followed by apathy,
parkinsonism, parkinsonism and dementia. In patients with signs of parkinsonism, upper
and lower extremity involvement and akinetic-rigid forms were predominating. In
patients with dementia, there were visuospatial deficit and working memory impairment
followed by planning, instant memory and disinhibition. Regarding, clinical findings,
there were no significant differences between the types. The most common radiological
types were lacunes and perivascular space, followed by widespread white matter
involvement and microbled lesions. Parkinsonism was associated, widespread white
matter involvement and microbled presence and with lesions in cerebellum and basal

ganglia and especially caudate. There was no significant relationship between dementia
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and radiological involvement. However, the effect of corpus callosum was more
frequent in dementia cases. Apathy was common in patients with basal ganglion
involvement. Electrophysiological findings were not different between CDH patients

and healthy individuals.

Conclusions: Small vessel disease is known to cause the development of dementia,
parkinsonism and apathy. Our study supoorted the opinion that CSVD increased the risk
of clinical manifestations such as parkinsonism, dementia and apathy. CSVD may occur
as a result of various pathophysiological mechanisms and these differences cause
various imaging features. These imaging features and anatomical locations leads to the
development of different clinical features. Involvement of basal ganglia increases the
risk of parkinsonism and apathy whereas involvement of corpus callosum incerases the

risk of dementia.

Keywords: small vascular disease, parkinsonism, dementia, magnetic resonance

imaging, electrophysiology



1 GIRIS VE AMAC

Serebral kii¢iik damar hastaligt (KDH), kiiglik arterlerin multifaktoriyel
mekanizmalara bagli olarak gelisen aterosklerozu sonucu, serebral vaskiiler olaylara
neden olan bir hastaliktir. Kii¢iik damar hastaliklar1 i¢in tanimlanmis risk faktorleri
arasinda; hipertansiyon, dislipidemi, atriyal fibrilasyon, serebral amiloid anjiyopati,
diyabetes mellitus, sigara ve yas vardir. Bu risk faktorlerine ek olarak CADASIL
(cerebral autosomal dominant ateriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy), CARASIL (cerebral autosomal recessive ateriopathy with
subcortical infarcts and leukoencephalopathy) gibi gen mutasyonlar1 ile giden ve
KDH’ye neden olan hastalik formlar1 da bulunmaktadir.

KDH tanisi, klinik ve kraniyal goriintiilemelere dayanarak konulmaktadir.
KDH’de lakiiner enfarktlar, beyaz cevher hiperintensiteleri, serebral mikrokanamalar ve
perivaskiiler bosluklar (‘perivaskiiler space’, PVS) gibi farkli kraniyal manyetik
rezonans gorintileme (MRG) ozellikleri incelenmektedir (1, 2). Kiigiik damar
hastaligina bagli olarak, lakiiner enfarktlar ve progresif yikima neden olan dejeneratif
stiregler ortaya ¢ikmakta ve bu KDH’de klinik olarak kognitif yikim, depresyon,
yirime gii¢liigii, inkontinans veya fokal norolojik defisit gibi klinik bulgulara neden
olmaktadir.

Vaskiiler parkinsonizm, serebrovaskiiler hastaliklarin neden oldugu sekonder
parkinsonizmdir (3). Talamo-kortikal dongiilerde olusan hasar nedeniyle motor
planlama ve yiirlitme merkezlerinde bazal ganglionlarin nihai etkisinin azalmasi,
putamino-pallido-talamik dongiliyii bozarak parkinsonizme neden olabilir. Stratejik
bolge enfarkt: ile birlikte akut veya ge¢ donemde ya da genis subkortikal beyaz cevher
lezyonlariyla sinsice parkinsonizm gelisebilir. Vaskiiler nedenler, parkinsonizm
vakalarmin %3-6’sim1 olusturmaktadir (3). Parkinson hastalarina oranla daha yash ve
vaskiiler risk faktorleri daha fazladir. Hekime erken yiirime giicliikleri, simetrik alt
beden yarist agirlikli tutulum, postiiral instabilite ve diisme ile bagvurabilirler.

Vaskiiler demans, serebral vaskiiler hastaliklara bagli beyin ndron yikimina
sekonder gelisen ve c¢ogunlukla net bir zamansal iliski igermeyen kognitif
fonksiyonlarda gerileme seklinde kendisi gosteren bir tablodur. Stratejik tek nokta

infarktlari, multi infarktlar ve KDH’ya bagli olarak goriilebilir. Bu demans tipinde



bellek sorunlarindan daha o6n planda olan bulgular, dikkat ve konsantrasyon
bozukluklari, diisiinmenin yavaglamasi, yiiriitiicli islev bozukluklar1 (hedef belirleme,
karar verme, planlama gibi) ve s6zel akicilik sorunlaridir (4).

Bu calismada, amacimiz kiigilk damar hastaliginda parkinsonizm ve demans
varligi, parkinsonizm ve demans sikligi, parkinsonizmin ve demansin ozellikleri ve
siddeti ile parkinsonizm ve demansin ilintili oldugu radyolojik bulgular1 ortaya
koymaktir. Ayrica patofizyolojisini anlayabilmek igin, fronto-amigdalo-beyin sapi
devrelerini degerlendirmek amaciyla goz kirpma refleksi (GKR) ve GKR’nin ‘prepulse’

modulasyonu ve irkilme refleksi degerlendirmelere dahil edilecektir.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 SEREBROVASKULER HASTALIK

Serebrovaskiiler hastalik (SVH); beyin vaskiiler besleme alanlarinda iskemi
ve/veya hemorajiye bagli meydana gelen ve noron kaybi ile giden santral sinir sistemi
hastaligidir. Inme diinyada 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden olup prevelansi
6/1000 diizeylerindedir (5, 6). SVH, gelismis lilkelerde, kalp hastaliklar1 ve kanserden
sonra en sik {iglincii mortalite nedenidir (7). Tiim diinyada yilda ortalama 7,8 milyon
oliime yol actig1 ve bu saymin tiim Sliimlerin %]13’linli olusturdugu diisiiniilmektedir
(7). Diinya saglik orgiitii fiziksel, ruhsal ve/veya kognisyon agisindan maluliyete sebep
olmasi nedeniyle, SVH’y1 maluliyetle sonu¢lanan en onemli 10 hastalik igerisinde
gostermektedir (8). Gelisen teknolojik imkanlar ve medikal tedavi segeneklerinin
cogalmas1 ve hipertansiyonun etkin sekilde tedavisinden sonra inme sikliginda azalma
goriilmekte, ancak ortalama yasam siiresinin yiikselmesi nedeniyle inme prevalansinda
da artis izlenmektedir. Norolojik acil servise bagvuran ve yatig gerektiren hastalarinin %
50’den fazlasi SVH’dir (7). Bu nedenle, ani fokal serebral veya monookiiler
disfonksiyon olusan hastalarda, gecici iskemik atak (GIA) veya inme etiyolojileri

distiniilmelidir.

2.2 Gegici Iskemik Atak

Gegici iskemik atak (GIA); kan akiminda azalma sonucu ortaya cikan, akut,
fokal serebral veya monookiiler disfonksiyona neden olan genellikle kisa siireli
semptomlarla karakterize olan klinik sendromdur. GIA olarak kabul edilmesi i¢in atagin
24 saatten kisa siiremesi gerekmektedir (9). Semptomlar genellikle 2-15 dakika iginde
azalir veya kaybolur. Tekrarlayic olabilir fakat kalict nérolojik bulgu olmamalidir. GIA
belirtileri “karotis ve/veya vertebrobaziler sistem” vaskiiler alanlarin tutulum yerine
gore farklilik gosterir. Karotis sistemi GIA’larinda kan akiminda azalma olan vaskiiler
anatomiye uygun olarak kontralateral viicut yarisinda motor ve/veya duysal belirtiler,
afazi (dominant hemisfer tutulumunda), ihmal ve/veya inkar (non dominant kortikal
tutulumlarda) ve nadiren hemianopsi; ipsilateral olarak ise gegici monookiiler korliik
(amarozis fugax) goriilebilir (9). Vertebrobaziler sistem GIA’larinda ise tek veya iki

yanli motor ve/veya duyusal belirtiler ile hemianopsi goriiliir. Beyin sap1 ve serebelluma



ait sikayetlerden (dengesizlik, bas donmesi, diplopi, disfaji) birkaginin bir arada ortaya
cikmasi ve bu sikayetlere motor/duyusal belirtilerden birisinin eslik etmesi vertebro-
baziler sistem patolojileri agisindan karakteristik sayilir (9). Dizartri, hem karotis hem
de vertebrobaziler GIA’larin parcasi olabilir. Gériintiilemelerde genellikle enfarkt
alanlar1 olmamalidir (9). Son zamanlarda, hizli gelisen ve dakikalar iginde gerileyen
norolojik bulgusu olan bazi hastalarda difiizyon agirlikli kraniyal MRG’de akut iskemi
tanimlanmistir ve bu grup enfarktli GIA olarak isimlendirilmektedir (10).
2.1.2 inme

Inmelerin yaklasik %85’i (%80-85) iskemik ve %15’ (%15-20) hemorajiktir.
Hemorajik veya iskemik inme arasinda fark, hastanin dikkatli anamnezi ve ndrolojik
muayenesi ile anlasilabilse de etiyoloji ve anatomik yerlesim agisindan goriintiileme

tetkiklerine ihtiya¢ duyulmaktadir (7).

2.1.2.1 Hemorajik inme

Travma olmadan gelisen hemorajik inmeye neden olan patolojiler; subaraknoid

kanama (SAK) ve intraserebral kanama (ISK) olarak ayrilabilir. Tiim inmelerin yaklasik

%5’i SAK’a bagl iken %10 kadarindan iSK sorumludur (11, 12).

2.2.1.1.1 Subaraknoid Kanama

Spontan subaraknoid bosluga olan kanama sonucunda gelisen noron hasari ve
anatomik lokalizasyona gore gelisen norolojik fonksiyon kaybi olmasidir. Genelde altta
yatan bir etiyoloji vardir. Etiyolojide, serebral anevrizma riiptiirii, arteriyovenoz
malformasyonlar, intrakraniyal arter diseksiyonlari, mikotik anevrizmalar, kanama
bozukluklari, madde kotiiye kullanimi, gecici Serebral vazokonstriksiyon sendromu,
vaskiilit, moyamoya ve serebral amiloid anjiyopati yer alir (13). En sik klinik goriiniim,
daha once hi¢ yasamadigi siddette ve ani baslayan bas agrisidir. Tani, klinik ile birlikte
goriintiileme yapilarak konulur. Siipheli olgularda goriintiimeler negatif ise lomber

ponksiyon ile beyin omurilik sivisinda eritrosit goriilerek tani netlestirilmeye ¢aligilir.

2.2.1.1.2 intraserebral Kanama

Intraserebral kanama (ISK), farkli klinik tablolar, agir morbidite ile mortaliteye
neden olabilen bir durumdur. ISK’ya bagli inme ise beyin parenkim ve/veya ventrikiiler
sisteminde kanamaya bagl nérolojik fonksiyon bozuklugudur (13). ISK'nin en sik

goriilen ve 6nemli nedeni, hipertansiyondur (14). Hipertansif kanamalar ¢ogunlukla



lateral ganglionik bdlgede (putamen ve internal kapsiil), subkorteks, serebellum,
talamus ve ponsda olusur (14). Baz1 hipertansif hematomlar, serebral loblarda bulunur.
Tani i¢in klinik yaninda goriintiilemeler yapilmalidir. Bu asamada, ilk tercih olarak
kraniyal bilgisayarli tomografi (BT) ve altta yatan bagka faktorlerin taninmasi amaciyla
sonrasinda kraniyal MRG ve gerekirse MRG anjiografi yapilmalidir (14).

Hipertansif kanama tedavisinde, hipertansiyonun kontrolii yapilir. Kanama
bozukluklar1 veya ilaglarin yol agtigi kanamalarda ise kanama diyatezini tersine
cevrilecek tedaviler uygulanmalidir. Altta yatan etiyolojik faktoriin belli oldugu

hastalarda sebebe yonelik cerrahi ve endovaskiiler tedavi yontemleri diisiiniilebilir (14).

2.2.1.2 iskemik inme

Beyinde genellikle ii¢ farkli mekanizma -1) sistemik bir siirecten dolay1 beyine
diffiiz olarak kan akisi azalmasi; (hemodinamik) 2) beyni besleyen arterlerin embolik
tikanmasi; ve 3) beyni besleyen arterlerde aterom plaginin ciddi sekilde genisleyerek
damar duvar yapisini bozmasi ve tromboz olusmasi- ile gelisen ve norolojik fonksiyon
kaybina neden olan santral sinir sisteminin vaskiiler hastaligidir (15).

Inme igin risk faktorleri degistirilemeyen ve degistirebilen risk faktorleri olarak
ikiye ayrilir. Degistirilemeyen risk faktorleri, yas, cinsiyet, soyge¢miste inme veya GIA
oykiisii ve 1rk; degistirilebilen risk faktorleri ise, hipertansiyon, kalp hastaliklar (atriyal
fibrilasyon, koroner arter hastaligi, kalp yetersizligi), sigara, diyabet, kanda yiiksek
seviyede kolesterol ve lipidler, diyet, obezite, uyku apne sendromu, fiziksel inaktivite,
menopoz sonrast hormon tedavisi, orak hiicreli anemi ve asemptomatik karotis
stenozudur (16).

Inme ani veya hizli gelisen fokal nérolojik bulgularla karakterizedir. Vaskiiler
lezyonun anatomik yerlesimine gore klinik bulgular meydana gelir (17). Beyin MRG,
akut enfarktlar1 saptamak icin BT'den ¢ok daha hassas bir testtir. MRG’de diflizyon
agirlikli  serilerde sikdyetlerin baslamasindan sonra dakikalar igerisinde bulgu
saptanabilir. Akut donemde beyin BT’de, orta serebral arterin (OSA) fokal kortikal
sismesi veya gri ile beyaz cevher arasindaki farklilik kaybr gibi silik, erken enfarktiis
bulgular1 goriilebilir.

Iskemik inme sonras1 mortalite 1. ayda %19 ve 1. yilin sonunda %23 diir. Ancak

baziler arter tikanmalarinda bu oran, erken donemde %40°a ulasir.



Iskemik inme nedenine ydnelik en sik kullanilan siniflama ‘Trial of Org 10172

in Acute Stroke Treatment’ (TOAST) siniflamasidir (16).

Tablo 2.1: Iskemik ve hemorajik inme siniflandirmalari

Iskemik inme (TOAST) Hemorajik inme

1.Biiyiik arter aterosklerozu

2.Kardiyoembolizm 1.intraserebral kanamalar
3. Kiigiik damar okliizyonu 2.Subaraknoid kanamalar
4. Bilinen bir bagka sebepten kaynaklanan inme

5. Sebebi bilinmeyen inme

2.2.1.2.1 Biiyiik Arter Aterosklerozu

Servikal veya kraniyal vaskiiler yapilarin yiiksek oranda aterosklerozuna bagh
olarak gelisen %50’den biiylik stenoz veya okliizyonu sonucu ortaya c¢ikan ve
goriintiileme bulgularinin eslik ettigi klinik tablodur. Klinik bulgular arasinda serebral
kortikal islev bozuklugu (afazi, motor bozukluk, ihmal, inkar, vs.), beyin sap1 (kraniyal
sinir giftlerine bagl belirtiler) veya serebellar disfonksiyon (dismetri, disdiadokinezi,
ataksi vb.) bulunur. Kraniyal goriintiilemelerde 1,5 cm den biiyiik kortikal, serebellar,
subkortikal hemisferik ve beyin sapt infarktlarin varliginda olasiklikla biiyiik arter
aterosklerozu akle gelmelidir (16, 18)

2.2.1.2.2 Kardiyak emboli

Kalpte olugan trombiisiin neden oldugu kranial arteriyel emboliye bagli gelisen
okliizyon hastalarii igerir. Bu taniy1 koyabilmek icin bu emboliye neden olabilecek
intrakardiyak trombiisiin gosterilmesi gerekmektedir. Klinik ve goriintiileme bulgulari,
biiyiik arter aterosklerozunda benzerdir. Aynmi hastada sistemik emboli olmasi veya
birden fazla vaskiiler alanla ilgili gelisen inme belirtileri veya gecirilmis GIA atag,
kardiyak kaynakli inme tanisini destekler. Tromboz veya embolinin, biiylik arter

aterosklerozuna bagl potansiyel sebepleri dislanmalidir (16, 19)



2.2.1.2.3 Bilinen bir baska sebepten kaynaklanan akut inme

Ateroskleroza bagli gelismemis olan vaskiilopati, hiperkoagulabilite,
hematolojik veya genetik hastaliklar gibi nadir goriilen inme sebeplerini igerir. Bu
kategorideki hastalarin klinik ve goriintelemeleri degerlendirildiginde, biyiiklik ve
anatomik lokalizasyondan bagimsiz olarak akut iskemik inme semptomlar: olmalidir.
Etiyolojiye yonelik kan, genetik ve hematolojik testler yapilmali ve alttaki neden ortaya
koyulmalidir (7, 16).

2.2.1.2.4 Sebebi bilinmeyen inme

Bazi durumlarda, inme etyolojisi genis capli incelemeye ragmen saptanamaz;
bazilarinda ise inceleme yetersiz kalir ve sebep bulunamaz. Bu kategori, ayn1 zamanda

birden fazla riskin oldugu ve hekimin tam olarak tan1 koyamadigi durumlari da igerir

(16, 18)

2.2.1.2.5 Kiiciik Damar Hastahg:

Serebral kii¢iik damar hastaligi, serebral beyaz ve derin gri cevherde lakiiner
enfarktlar, beyaz cevher lezyonlari, perivaskiiler bosluklar ve/veya mikro-hemorajinin
neden oldugu, beyindeki kiiclik perforan arterleri, arteriolleri, kilcal damarlar1 ve
nadiren veniilleri etkileyen yasa bagli noropatolojik siire¢ grubunu kapsayan beynin en
onemli ve yaygin vaskiiler hastaliklarindan biridir (1).

KDH’nin patogenezi biiyiik 0Ol¢lide belirsizdir fakat perforan serebral
arteriyolleri, kilcal damarlar1 ve ventilleri etkileyen bir siire¢ oldugu diisiiniilmektedir.
Lakiinler, ilk olarak 1843’te Durant-Fardel tarafindan tanimlanmistir. Pierre Marie, 20.
yiizyilin basinda serebral arterlerin kiiglik penetran dallarinin tikanmasina bagli once
kiiciik boyutlu serebral enfarkt oldugunu ve makrofajlar tarafindan bu dokunun
temizlenmesiyle kii¢iik bir kavite, lakiin kaldigini tanimlamistir. Bazen bu enfarkt
alanlarinin ¢ok kiigiik olmasina bagl higbir klinik bulgu gézlenmedigini de bildirmistir.
O donemde, Pierre Marie, bu lezyonlarin, damar ¢evresindeki dokunun yumusayarak
kaybolmasindan ayr1 bir antite oldugunu belirtmis ve bu ikinci tabloya kribriform
degisiklik adin1 vermistir. Daha sonraki goriis de 50-200 mikron ¢apindaki damarlarin
tikanmasina bagli lakiiner enfarktlarin ve kalinlasan damarlarin yakinindaki dokunun
yipranmasina bagli kribriform degisiklikler ya da daha siklikla kullanilan adiyla,
genislemis perivaskiiler bosluklarin, ortaya c¢iktigi yoniindedir (34). Ancak son



zamanlarda bu goriis degismektedir. Genislemis perivaskiiler bosluklarin miktarinin,
beyaz cevherdeki hiperintens lezyonlar ve lakiiner enfarkt yiikiiyle ilintili olmasi
sebebiyle serebral kiiciik damar hastaliginin bir gostergesi oldugu her gecen giin daha
yaygin kabul gormektedir (20).

Yaslhilarda yaygin olarak goriilen KDH, felg, kognitif bozukluk, demans ve diger
engellere onemli Olglide katkida bulunmaktadir. Serebral KDH, yaslilarda kognitif
bozuklugun en oOnemli nedenlerinden biridir ve bunamalarin % 45'ine katkida
bulunmaktadir (1).

Serebral arteriyel kiiciik damarlar iki kokene sahiptir: 1) Yiizeydeki damarlar
subaraknoid dolasimdan (daha biiytik arterlerden koken alan orta biiytikliikteki arterlerin
terminal dallar1 gibi) koken alirken; 2) Beyin tabaninda daha derinlerde yer alanlar ise,
daha biiyiik damarlardan direk olarak koken alirlar (arteriyel perforanlar gibi).

Biiyilk damarlarin  aksine, kiicik damarlar su anda in vivo olarak
gorsellestirilemez. Bu nedenle, bu damar degisikliklerinin neden oldugu diisiiniilen
parankim lezyonlari, kiigiik damar hastaliginin belirleyicisi olarak kabul edilmistir ve
kiigiik damar hastaligi, beyin parankimi lezyonlariin bir es anlamlist haline gelmistir
(2).

Kiiciik damar hastaliklar temel olarak viicudun gesitli organlarini ve bolgelerini
etkileyen sistemik bozukluklardir. Bazi durumlarda, beyin bu hastaliklarin ana hedefi
olabilir ve etkileri sadece beyinde goriilebilir; Diger durumlarda, serebral alanlar, hig
etkilenmeyebilir (2).

Baslangicta, KDH’nin 6zellikle hipertansiyon ile iliskili oldugu diisiiniilmiistiir.
Diger risk faktorleri ise diabetes mellitus ve hiperlipidemidir (21). Ilk patolojik
calismalar dogrultusunda, kiiciik damarlarda {i¢ tip birikimin bu tabloya neden oldugu
ileri siiriilmiistiir: fibrohyaloid arteriyolar sklerosis, arteriyolosklerosis ve kiiciik damar
embolisi (21). Ancak bugiin tanimlanmis ¢ok farkli tipte kiigiik damar hastaliklart
vardir. Pantoni (2) tarafindan Onerilen basitlestirilmis bir siniflama Tablo 2.2°de
sunulmaktadir. Burada bildirilen tiplerin siklig1 ¢ok farklidir ve tip 1 ve tip 2 en sik
goriilen formlardir. Son zamanlarda bir grup kalitsal serebral kiigiik damar hastaligi
bildirilmistir ve bu formlarin sayis1 artmaktadir (22). Bu hastaliklardan CADASIL
(Serebral otozomal dominant arteriyopati subkortikal inme ve l6koensefalopati) ve
Fabry hastalig1 en ¢ok goze c¢arpanlardir. Enflamatuvar ve immiinolojik aracili kiigiik

damar hastaliklari, damar duvarlarinda (vaskiilit) iltihapli hiicrelerin varlhigiyla



karakterize ve genellikle sistemik bir hastaligin parcasi olan heterojen ve nadir bir grup
hastaliktir. Vendz kollajenoz, lateral ventrikiillere yakin sekilde yerlesmis ven ve

veniillerin patolojik gortintimidiir (2).

Tablo 2.2: Serebral kiiciik damar hastaliklarimin etiyopatojenik simiflandirilmasi
Tip 1: Arterioskleroz (ya da yasa bagh ve vaskiiler risk faktori ile iliskili kiigiik damar
hastaliklari)

-Fibrinoid nekroz

-Lipohyalinoz

-Mikroaterom

-Mikroanevrizmalar (sakkiiler, lipohyalinotik, asimetrik fiiziform)

-Segmental arteriyel diizensizlikler

Tip 2: Sporadik ve kalitsal serebral amiloid anjiyopati (SAA)

Tip 3: Serebral amiloid anjiyopatisinden farkli kalitsal veya genetik kiigiik damar
hastaliklar1. Ornegin, CADASIL, CARASIL, Isveg tipi kalitsal coklu-infarktli demans,
MELAS, Fabry hastaligi, kalitsal  serebroretinal  vaskiilopati,  kalitsal
endotelyopati/retinopati/nefropati ve inme, COL4A1 mutasyonlarinin neden oldugu
kii¢iik damar hastaliklar1

Tip 4: Enflamatuvar ve immiinolojik aracili kiigiik damar hastaliklari. Ornegin,
Wegener graniilomatozu, Churg-Strauss sendromu, mikroskobik polianjiit, Henoch-
Schonlein purpurasi, kriyoglobulinemik vaskiilit, kutan6z 16kositoklastik anjiit, merkezi
sinir sistemi primer anjiiti, Sneddon sendromu, enfeksiyonlara sekonder sinir sistemi
vaskiiliti, sistemik lupus eritematozus, Sjogren sendromu, romatoid vaskiilit,
skleroderma ve dermatomiyozit gibi bag dokusu rahatsizliklar: ile iligkili sinir sistemi
vaskiiliti,

Tip 5: Venoz kollajensz

Tip 6: Diger kiiciik damar hastaliklari. Ornegin, radyasyon sonrasi anjiyopati ve

Alzheimer hastaliginda amiloid olmayan mikrodamar dejenerasyonu.

Leonardo Pantoni. Cerebral small vessel disease: from pathogenesis and clinical characteristics to

therapeutic challenges - Lancet Neurol 2010 den alintilanmugtur.



10

2.2.1.2.5.1 Serebral kiiciik damar hastalifinda klinik bulgular

Lakiinler, siklikla bazal ganglionlar (putamen ve kaudat), talamus, basis pontis,
kapsula interna ve derin beyaz cevherde yerlesir. Dolayisiyla semptomlar da bu
dogrultuda ortaya ¢ikar. Cok kiigiik boyutlarda olduklarinda noérolojik belirti ve bulgu

olmamasi1 mimkuindir.

Klasik olarak bilinen lakiiner sendromlar saf motor, saf duysal, mikst
sensorimotor, dizartri/beceriksiz el sendromu ve ataksik hemiparezidir (23). En sik
goriilen tip, saf motor tipidir. Klinik olarak yaklasik %30’u ani baglangi¢li ortaya ¢ikar;
geri kalaninda daha yavas baslangic goriiliir. Saf motor inme i¢in tipik lezyon alani
kapsula internanin arka bacagindadir. Saf duysal i¢in en sik tutulan alan, talamik
ventroposterior niikleusudur. Mikst tipte ise enfarkt alani genellikle talamus ve kapsiila
interna arka bacak komsulugundadir. Ataksik hemiparezi, kortiko-ponto-serebellar,
dentatorubro-talamokortikal, pons veya kapsiila interna arka bacagindaki proprioseptif
yollarin lezyonlarina bagh olarak gelisir. Dizartri-beceriksiz el sendromunda, lezyon,
internal kapsiilde, anterior bacakta, genuda veya genuya yakin yerdedir ve ponsta
paramedian rostral alanlardadir. Lakiiner sendromlarin prognozlari, diger iskemik inme
alt tipleri ile karsilastirildiginda gerek boyutlarinin kii¢iik olmasi, gerekse kliniklerinin

hafif olmasi nedeniyle daha iyidir.

Serebral KDH’nin da fokal nérolojik bulgularin 6tesinde klinik tablolar da
olusturabilecegi bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan calismalar beyaz cevherin
kognisyonda bir rolii oldugunu ve beyaz cevher lezyonlarinin psikomotor gerilik, dikkat

eksikligi, planlama gibi spesifik biligsel eksikliklerin nedeni olabilecegini gostermistir
(24, 25).

2.2.1.2.5.2 Serebral kiiciik damar hastaliginda goriintiileme bulgular:

Kiiciik damar hastaliginin beyin parankimi lizerindeki sonuglari heterojen olup
iskemik ve hemorajik belirtileri kapsar (26). Bununla birlikte, nérogoriintiilemede,
KDH terimi genellikle iskemik bulgular1 (yani beyaz madde lezyonlar1 ve lakiiner
lezyonlar1) tanimlamak i¢in kullanilir. Ancak serebral KDH’nin baglica dért MRG
bulgusu vardir: lakiinler, beyaz cevher etkilenimi, mikrokanamalar, genislemis

perivaskiiler bosluklar (27).
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Serebral KDH, beyaz cevher, bazal gangliyon, internal kapsiil, talamus ve pons
gibi yerlerde goriiliir. Beyaz cevher lezyonlari, birbirine karisan, iki yanli, genellikle
simetrik T2 ve FLAIR kesitlerde hiperintens lezyonlar olarak saptanirlar. Biiyilk damar
hastaliklarindan ayirabilmek i¢in KDH’de korteksin etkilenmemesi ve ventrikiiler
genislemenin olmamasi gerekir. Bu alanlar, BT de hipodens odaklar olarak tanimlanir
(28). Beyaz cevher etkilenimi tipik olarak supratentoriyel yerlesimlidir. Ancak
infratentoriyel lokalizasyonlar arasinda pons tutulabilir (29). Daha 6nce 16koaryozis
olarak tanimlanan beyaz cevher lezyonlarinin da KDH ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. Yaygin beyaz cevher tutulumuna daha derin gri cevherdeki ya da
bazen yine beyaz cevherin i¢indeki lakiiner enfarktlar eslik edebilir. Lakiiner enfarktlar
MRG’de T1 agirlikli sekanslarda hipointens olarak goriiliir. Biiyiikliikleri konusunda
tam bir fikir birligi yoktur ve tanimlanmasi i¢in kabul edilen maksimum cap genellikle
15 mm'dir (2).

Bazen yaygin beyaz cevher tutulumu olmadan sadece lakiiner enfarktlar
gozlenebilir. Tek lakiiner enfarktlar her zaman KDH sonucu olugmayabilir, literatiirde
biiylik damar hastaligina bagli bildirilen olgular bulunmaktadir (30). Bu nedenle, bazi
yazarlar ¢ok sayida lakiiner enfarkt beyaz cevher tutulumuyla birlikte oldugunda KDH
olarak siniflamaktadir (2).

Baz1 yazarlar, lakiiner enfarktlarin genislemis perivaskiiler bosluklardan ayirt
edilmesi gerektigini vurgulamaktadir. Ancak lakiiner enfarkt ve genislemis perivaskiiler
bosluklarin risk profillerinin oldukg¢a benzer oldugu gosterildiginden genislemis
perivaskiiler bosluklarin da bir KDH bulgusu olduguna inananlarin sayis1 artmaktadir
(312).

Hemorajiler makrokanama ve mikrokanama olarak ikiye ayrilir. Major
kanamalar BT de kolayca taninmasina ragmen, mikrokanamalarin goriilebilmesi i¢in
gradiyent eko sekanslar1 gibi uygun MRG sekanslarinin kullanilmasi gerekir (2).

Maastricht ¢alisma grubu, toplam KDH yiikiinii tespit edebilmek ig¢in farkl
MRG bulgularmi skorlamayr onermistir. Bu MRG bulgulart (lakiinler, beyaz cevher
hiperintensitesi, mikrokanamalar ve genislemis perivaskiiler bosluklar), her biri i¢in 1
puan verilerek, basitce 0-4 arasinda skorlanir (32). Sonraki c¢alismalarda da risk
derecelendirmesinin  yapilmasinda ve KDH etkilerinin 6ngoriilmesinde yararli

olabilecegi vurgulanmistir (33).
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3.2 VASKULER DEMANS

Bilissel bozukluklarin yani sira, KDH ile iliskili kognitif bozuklugun klinik
Ozellikleri yiiriiylis, duygudurum ve davranissal bozukluklar ve iiriner rahatsizliklardir.
Erken asamalarda, bu rahatsizliklar hafif olabilir. Son evre ise, hastanin demans
kriterlerini karsiladigi (yani, bilissel bulgularin fonksiyonel durum {izerinde agik bir
etkiye sahip oldugu) bir durumdur (2).

Orneklem biiyiikliigii 456 olan postmortem patoloji ¢alismasinda, 75 yas iistii
kisilerde KDH’nin, demans riskini yaklasik iki kat artirdig1 gosterilmistir. Kii¢iilk damar
hastaligi, vaskiiler biligsel bozuklugun en sik nedeni olarak kabul edilmektedir (34).
Kiiciik damar hastaligr ile iligkili vaskiiler kognitif bozuklugun, normal biligsel
durumdan demansa kadar ilerleyici bir durum oldugu diisiiniilmektedir. Bu tiir biligsel
bozuklugun homojen klinik ve noérogdriintileme ozellikleri ve ilerleyici bir seyir
gostermesi nedeniyle, inme sonrasi demansin aksine, bir durumdan ziyade bir hastalik
oldugu disiinilmektedir (2).

Subkortikal demans patolojisinde ii¢ farkli mekanizma yer almaktadir. 1)
lakiiner sendromlar, 2) talamik ve stratejik enfarkt demansi, 3) subkortikal
arteriyokslerotik ensefalopati (Binswanger sednromu) (4).

Lakiiner sendromlarda, klinik olarak ani gelisen hemiparezi, demans, dizartri,
psodobulber belirtiler, duygulanim bozukluklari, aglama, kiiciik adimlarla yliriime ve
idrar inkoninansi vardir (35). Ancak bu tablolarin eslik edebilmesi igin subkortikal gri
madde ve frontal lobdaki ak maddenin yaygin olarak tutulmasi énemlidir.

Stratejik enfarkt demansi; paramedian talamik arter sulama alanindaki bilateral
enfarkt ile iliskilendirilmistir. Yiriitiicii islev bozuklugunun yanisira apati, dikkat
bozuklugu, zihinsel kontrol bozuklugu ve anterograd- retrograd hafiza kusurlar ortaya
cikabilmektedir (4).

Subkortikal arteriyokslerotik ensefalopatinin (Binswanger sendromu), peri-
ventrikiiler ve derin ak maddedeki hipoperfiizyondan kaynaklandig diisiiniilmektedir.
Sinsi ilerleyen demans, hipertansiyon, sistemik vaskiiler patolojiler, asimetrik
giicsiizliik, pirimidal bulgular, psddobulber belirtiler, yiiriime bozuklugu klinik
Ozellikleridir (36). Ayrica beyaz cevher lezyon yiikiiniin ilerlemesi ile bilissel
performanstaki diisiis arasinda bir korelasyon oldugu ortaya konmustur (2).

Bu {i¢ tip vaskiiler patolojiye bagli demansiyel siire¢ genellikle frontal

etkilenmelere bagli davranis degisiklikleri ile karakterizedir (36).
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4.2 VASKULER PARKINSONizZM

Vaskiiler parkinsonizm, ilk kez Critchley tarafindan 1929'da tanimlanmistir (3).
Critchley'nin "arteriosklerotik parkinsonizm"in yarattig1 klinik tabloda katilik, sabit
yiizler ve kisa adim yiiriiylisii gibi ana klinik bulgular vardi. Critchley, herhangi bir
patolojik korelasyon saglayamadigi i¢in BT ve MRG devreye girene kadar bu tabloya
hep siipheyle yaklasildi (3).

Vaskiiler parkinsonizmin, KDH’de subkortikal gri madde ya da yaygin beyaz
cevher iskemik lezyonlarinin sonucu oldugu diistiniilmektedir (3). Tim parkinsonizm
vakalarinin % 3-12 karsilik gelir (37).

Bununla birlikte, tanimlama ve klinik ve patolojik heterojenite ile ilgili
problemler nedeniyle, epidemiyolojisinin belirlenmesi zordur. Klinik olarak alt
ekstremitelerde baskin etkilenim ve levodopaya zayif yanit olan yiirlime bozuklugu
tipiktir. Hollanda'da SVH ge¢iren 503 yash hastay: takip eden prospektif yapilan bir
calismada, parkinsonizmli hastalarda parkinsonizm olmayanlara gére MRG’de vaskiiler
yiik oraninin daha fazla oldugu goriilmiistiir (38). Ancak, hafif parkinsonyan belirtilerin,
Ozellikle rijiditenin KDH ile iliskisini anlatan ¢alismalarin sayis1 giderek artmaktadir
(39, 40).

Vaskiiler parkinsonizmin, striato-nigral yolagin fonksiyonlarini bozan beyaz
cevher intensitesine bagli oldugu goriisii hakimdir. Diflizyon tensor goriintiileme
kullanilan bir ¢alismada bifrontal beyaz cevher yolaklarimin fraksiyonel anizotropi
degerlerinin diisiik oldugu gosterilmistir (41). Buna karsilik progresif supraniikleer
parezi ile karsilastirildiginda beyin sap1 hacminin normal oldugu bildirilmistir (42, 43).

Yaygin serebral beyaz cevher hiperintansiteleri, hipertansiyon Oykiisii,
hemiparezi ve inmeye bagl baska norolojik bulgular, demans, psddobulber parezi ve
yiiriiyiis bozuklugu olan olgular Binswanger olgular1 olarak tanimlanmustir.

Bu bilgilerin 151g1inda amaclarimizi bir kez daha siralamak isteriz:
1.Klinigimize basvuran ve goriintiilleme ile kiiclik damar hastalig1 saptanan olgularda
parkinsonizm ve demans varlig1 ve varsa sikligini,

2. Parkinsonizmin ve demansin klinik 6zellikleri ve siddetini,

3. Parkinsonizmin ve demansin ilintili oldugu radyolojik bulgulari,

4. Fronto-amigdalo-beyin sap1 devrelerini degerlendiren goz kirpma refleksi (GKR) ve
GKR’nin ‘prepulse’ inhibisyonu ve irkilme refleksinin klinik ve radyolojik bulgular ile

ilintisi olup olmadigin1 belirlemektir.
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3 HASTALAR VE YONTEM

HASTALAR

Calismamiza, Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim
Dali Inme poliklinigine Agustos 2018-Subat 2019 tarihleri arasinda basvuruda bulunan,
18 yas iistiinde, motor defisit ya da serebellar anormal bulgu saptanmayan, dahil edilme
ve diglama kriterlerine uyan (Tablo 3.1 ve 3.2) “Kii¢iik Damar Hastalig1” tanis1 almis
tiim olgular prospektif olarak dahil edildi.
Tablo 3.1. Calismaya dahil edilme Kkritleri
1. Kraniyal MRG’de lakiiner enfarktlar, beyaz cevher hiperintensiteleri, serebral
mikrokanamalar veya perivaskiiler alanlarin varligt,
2. 18 yas iistiinde olmak,
3. Calismaya dahil edilmeyi kabul etmis olmak.
Tablo 3.2. Calismadan dislama Kriterleri
e Norolojik muayenede parkinsonizmin degerlendirilmesini engelleyecek motor
defisit ya da serebellar anormal bulgu varligi,
o Hidrosefali ya da ventrikiiloperitoneal sant 6ykiisii,
e Idiopatik parkinson hastalig1 tedavisi aliyor olmak,
e Uygun tetkiklerin bulunmamasi,
e Muayeneyi engelleyen sistemik hastalik varlig
e (Elektrofizyolojik incelemeler i¢in) Sonuglart etkileyebilecek hastalik (6rn.
diyabet) veya kontrendikasyon bulunmasi
Ek olarak, yapilacak elektrofizyolojik incelemelerin karsilastirilabilmesi igin
hasta grubuyla yas ve cinsiyet agisindan uyumlu saglikli goniilliilerden olusan saglikli

bireyler dahil edilmistir.

ETIK KURUL

Calismamiz, Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanmis; hasta ve kontrol gruplarina uygulanacak islemler hakkinda bilgi
verilerek gerekli onamlar alinmustir. (Karar Numarasi: A-08,09.08.2018 tarih,
45103048-604.01.01-41268 say1l1 yazi).
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KLINIiK DEGERLENDIRME ve YONTEM

Inme poliklinigine basvuran ve c¢alismaya dahil edilen tiim olgulara asagida
belirtilen testler ve muayeneleri ayni aragtirmaci tarafindan yapilmig, hastalarin
demografik ozellikleri, hastalik baslangi¢ yaslari, klinik bulgulari, diger kullandiklar
tedaviler, Ozge¢mis Ozellikleri, aile Oykiisii yine ayni arastirmaci tarafindan
kaydedilmistir. Tim hastalarin kraniyal goriintiileri kayit altina alinmis, ayrica
kontrendikasyonu olmayan ve kabul eden tiim hastalara elektrofizyolojik incelemeler
yapilmustir.

Demans tanis1 klinik goriisme ve yapilan testler dogrultusunda konmustur.
Parkinsonism tanist i¢in Queen Square beyin bankasi kriterleri dikkate alinmustir.

Derecelendirmesi icin birlesik Parkinson hastaligi degerlendirme testi kullanilmistir.

3.1.1 Standardize Mini Mental Test
Standardize Mini Mental Test (SMMT) 6-10 dakika gibi bir siire iginde,
poliklinik kosullar1 ya da yatak basinda uygulanabilir bir testtir. Uygulama esnasinda
hasta ve hekim agisindan rahatsiz edici, utandirici veya gi¢lilkk verici bir yani
bulunmamaktadir. Yonelim, kayit hafizasi, dikkat ve hesaplama, hatirlama ve lisan
olmak iizere bes ana baslik altinda toplanmis on bir maddeden olusmakta ve toplam

puan olan 30 tizerinden degerlendirilmektedir.

On dort ¢alismada, SMMT’nin demans: belirlemekte duyarliligi % 88,3 (% 95
giiven aralig1 [CI],% 81.3 ila% 92.9) ve ozgilligi % 86,2 (% 95 CI,% 81.8 ila% 89.7)
saptanmigtir (44). Tiirk toplumu igin gegerlilik ve giivenilirligi yapilmistir (45). SMMT

puaninin degerlendirilmesi Tablo 3.3’te verilmistir.



Tablo 3.3. SMMT yorumlanmasi

16

Yontem Skor
Tek degerlendirme <24
Aralik <
>25
21
Egitime gore <23
<24
24-30
Ciddiyet 18-23
0-17

Yorumlama
Anormal

Demansin artan oranlari

Demansin azalan oranlari

8. siif egitimi i¢in anormal
Lise egitimi i¢in anormal
Universite ~ egitimi  igin
anormal

Bilissel bozulma yok

Hafif kognitif bozukluk
Siddetli biligsel bozukluk

3.1.2 Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olcegi

Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi (BPHDO) genel olarak dort

bolimden olusmustur: Bolim 1 (non-motor sorunlar), Bolim 2 (giinliik yasam

aktiviteleri), Bolim 3 (motor muayene) ve Boliim 4 (motor komplikasyonlar).

Olgegin dort boliimiiniin tek tek maddeleri degerlendirildiginde, her bir madde

i¢in 0-4 arasinda puan verilir. Degerlendirme, yakinma, belirti ya da bulgu hastada hig

yok ise 0 puan, en siddetli oldugunda dort puan verilerek yapilir (46).

Her madde i¢in:

O= normal,

1=islevi etkilemeyecek siklik ve siddette/silik,
2=islevi az etkileyecek siddette/hafif,

3=islevi ciddi derecede bozacak siddet ve siklikta/orta siddette,

4= islev yapamaz/siddetli

Hastaligin motor olmayan semptomlarinin degerlendirilmesinin yapildigi birinci

kisimda bilginin kimden elde edildigi bilgisi (hasta, hasta yakin1 ya da her ikisi) de

mevcuttur.(47). Tiirkiye’de gegerlilik ve giivenilirligi yapilmis, MDS-BPHDO

kullanilmistir (48).
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3.1.3 MOoCA testi

Montreal Biligsel Degerlendirme (MoCA), hafif biligsel bozuklugu (MCI)
taramak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. MoCA, yedi bilissel alani tek bir sayfada
degerlendiren ve puanlar1 O ile 30 arasinda degisen bir tarama aracidir. Alanlar
sunlardir: gorsel uzamsal / yonetici islevler, adlandirma, sézel bellek kaydi ve 6grenme,
dikkat, soyutlama, 5 dakikalik gecikmeli sozel bellek ve yonlendirme. MoCA’nin
uygulamasi yaklasik 10 dakika siirer. Testten alinabilecek en yiiksek toplam puan
30’dur. Buna gore 21 puan ve iistiinde alinan puan normal olarak degerlendirilir (49).

Tiirkiye’de Parkinson hastaligi’nda gegerlilik ve gilivenilirligi yapilmistir (50).

3.1.4 Saat Cizme Testi

Saat Cizme Testi (SCT) hastalar tarafindan iyi kabul edilen ve kat1 psikometrik
Ozelliklere sahip basit bir noropsikolojik tarama aracidir. Genellikle yash eriskinlerde
bilissel gerilemeyi taramak ve Ozellikle Alzheimer hastalifi olmak iizere demansh
kisilerden saglikli bireyleri ayirmak i¢in kullanilir. Saati ¢izerken, frontal, paryetal ve
temporal loblar dahil olmak iizere farkli kortikal sistemler ayni anda g¢alisir. Boylece,
secici ve siirekli dikkat, isitsel anlama, sozel ¢alisma bellegi, sayisal bilgi, gorsel bellek
ve yeniden yapilandirma, gorsel uzamsal beceriler, talep tizerine motor yiiriitme (praksi)
ve yiriitiicii islevler gibi farkli biligsel yetenekler Olciilebilir. Demansta ilk etkilenen
testlerden biri olarak kabul edilmektedir. Hastadan verilen kagit lizerinde saat ¢izmesi,
sayilart uygun bir sekilde yerlestirmesi ve istenilen zamani isaretlemesi istenir (51).

Tiirkiye’de gegerlilik ve giivenilirlik testi yapilmistir (52).

2.2 RADYOLOJIK DEGERLENDIRME

MRG tetkikleri, standart hale getirilmis goriintiileme protokollerine gore bazal ve
3.0 tesla (T), 1.5T MRG tarayicilarinda ve asagidaki dizileri i¢eren takipte yapilmisti:
difiizyon agirlikli, FLAIR, proton agirlikli goriintiiler, T1 agirlikli ve bazi olgularda T2
agirlikli gradyan eko veya duyarlilik agirlikli goriintileme (SWI) vardi. Anormal
bulgular, norogoriintiileme kriterlerindeki  vaskiiler degisiklikleri rapor etme

standartlarina gére tanimlandi (26).
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3.2 ELEKTROFiZYOLOJIiK DEGERLENDIRME
Elektrofizyolojik incelemeler, Nihon Kohden 5504 EMG cihazi ve yiizeyel

elektrotlar kullanilarak standarize yontemlere uygun olacak sekilde yapildi (53).
Yapilan elektrofizyolojik incelemeler asagida siralanmistir:

e G0z kirpma refleksi

e G0z kirpma refleksi ‘prepulse’ inhibisyonu

e G0z kiprma refleksi toparlanmasi

e Isitsel irkilme refleksi

e Somatosensoriyel irkilme refleksi

3.3.1 Goz kirpma refleksi:

Go6z kirpma refleksi igin kayitlar, bilateral orbikularis okiili kasinin {izerinden
daha Onceden belirtilen kriterlere uygun olarak yapildi (53). Trigeminal sinirin
supraorbital dali, motor esik degerinin 3-4 kati siddette, 0,2 ms elektriksel uyari ile
uyarildi. Toprak elektrot alina yerlestirildi, yanitlar rektifiye edilerek ortalamalari alindu.
Analiz stiresi, duyarlilik ve filtre ayarlar1 sirasiyla 30 ms/div, 100 pV/div ve 3 kHz -20
Hz idi.

GKR rutinde, trigeminofasiyal yollar, beyin sap1 lezyonlarmin topografik
lokalizasyonu ve beyin sap1 eksitabilitesinin degerlendirilmesinde kullanilir. Ayrica
GKR, motor korteks, postsantral alan ve bazal ganglionlar gibi suprasegmental
yapilardaki degisimlerden de etkilenir (54). Periferik trigeminal sinir lezyonlari,
periferik fasiyal noropatiler, hemifasiyal spazm, beyin sap1 intraaksiyal ve multifokal
lezyonlari, ekstrapiramidal hastaliklar ve kortikal-kortikobulber lezyonlarin varligs,
GKR yanitlarinin etkilendigi durumlardir (55).

3.3.2 Goz kirpma refleksi ‘prepulse’ inhibisyonu

Trigeminal wuyar1 Oncesi, uygun zaman aralifinda sartlayict uyari
uygulandiginda, kisa uyarim araliklarinda goz kirpma refleksinin (GKR) R1 yanit
amplitiidlinlin arttig1, uzun uyarim araliklarinda ise R2 alaninin azaldigi goézlenir. Bu
duruma ‘prepulse’ fasilitasyon ve ‘prepulse’ inhibisyon (PPI) ad1 verilir (56).

GKR ile benzer kosullar altinda kayit edilecek olan ‘prepulse’ uyarim igin

supraorbital uyaridan 50 ve 100 ms once ikinci parmak iizerine esik alti uyari
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uygulanmistir. Esik alt1 uyari, ikinci parmagin duyusal esiginin siddetinde ve 0,2 ms
stirelidir.
3.3.3 Goz kirpma refleksi toparlanmasi

Goz kirpma refleksi toparlanma egirisi (GKR-TE); her bir ISI’”da R2 test
cevabinin, sartlayici cevaba oranmin yiizdesel degisimine (R2t/R2c¢) gore olusturulur.
Saglikli kisilerde ikili uyarida R2, 200 ms intervalinde iken kaybolur, artan interval
stirelerinde ise yeniden toparlanir. Toparlanma normal degerleri 500 ms i¢in yaklasik
%40-50, 1500 ms igin ise %70-90 bulunmustur. Interval siiresi uzadik¢a toparlanma
orani da artar (57). Bu egrinin normali her grup i¢in farkli olabileceginden, kontrol
grubuna gore degerlendirilmelidir. Habitliasyon, verilen uyarinin siddeti, sayisi ve
sikligi ile dogru orantihidir (58). R2 toparlanmasindaki artis ile habitliasyondaki azalma
iligkilidir. Fasiyal sinir motor ndronlarinin ve beyin sapindaki interndronlarinin
eksitabilitesi, GKR toparlanma egrisi (GKR-TE) ile incelenebilmektedir.

3.3.4 [Tsitsel irkilme refleksi

Irkilme refleksinin en tipik ornegi olan isitsel irkilme refleksine, 80 desibel
(dB)’den biiyiik uyarilar neden olur. Bu refleks, kohlear nukleusu kaslarla iliskilendiren
bir beyin sap1 refleksidir. Amigdala, hipokampiis, stria terminalis ve anterior singulat
korteksin refleksi modiile ettigi diisiiniilmektedir (59). Insanda 100 dB’in iizerindeki
seslerde, ilk olarak orbikiilaris okuli kaslarinda (latans:~40 ms.) sonrasinda masseter
kaslarda (latans:40-60 ms.) ve sonrasinda ise boyun, gévde ve ekstremite kaslarinda
benzer yanitlar olusur. Normalde uyar1 tekrarlandiginda refleksin habituasyon
gostermesi beklenir (60).

Kayitlar, tek tarafli orbikularis okiili, sternokleidomastoid ve biceps brachii
kaslar1 lizerinde ayn1 anda yapilmistir. Toprak elektrot, sternum tizerine yerlestirilmistir.
Uyari olarak 105 dB, monoaural 50 ms klik her iki kulaktan verilmis ve 2-5 dakikalik
rasgele araliklarla sekiz kez tekrarlanmistir. Habituasyonu 6nlemek icin uyari siiresi her
iki uyarida bir 50 ms arttirilmistir. Siipirme zamani 500 ms idi, 10 ve 10,000 Hz
filtrelerle kaydedilmistir.

4.2 VERI ANALIZI
Tiim gruptaki, demografik, klinik, radyolojik ve elektrofizyolojik bulgular tespit
edildi. Ayrica tiim hastalar KDH‘a neden olan etmenlere gore (Pantoni siniflamasi)

gruplara ayrildi. CADASIL tanisi, uygun klinik ve radyolojik bulgulari olan hastalarda
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genetik inceleme ile dogrulandi (2). Serebral amiloid anjiopati tanisi igin asagida
sunulan modifiye Boston kriterleri kullanild1 (61).

2010 yilinda muhtemel serebral amiloid anjiyopatinin (SAA) radyolojik tanisina
kortikal yiizeyel siderozu dahil edilerek Modifiye Boston kriterleri olusturulmustur.
1995 yilinda olusturulan Boston kritelerini temel alinarak olusturulan Modifiye Boston
kriterlerleri  klinik, goriintiileme ve patolojik parametrelerin kombinasyonunu

icermektedir.

Kriterler, orjinal Boston kriterlerine ¢ok benzer, dort kademeye ayrilmistir:
e Kesin SAA
» post-mortem incelemede lober, kortikal veya kortikal / subkortikal
kanama ve ciddi serebral amiloid anjiyopati patolojik bulgular
» patolojik kanitlar1 destekleyen muhtemel SAA
* Klinik veriler ve patolojik doku (hematom veya kortikal biyopsi 6rnegi)
kanama ve vaskiiler amiloid birikimi gosterir.
* post mortem olmak zorunda degildir.
e muhtemel SAA
* patolojik bulgu gerekli degildir.
* 55 yas ve Uistii hasta
*  Uygun klinik 6ykii
*  MRG bulgulan
I. Multipl hemoraji, ¢esitli yas ve biiyiiklerde baska bir neden
olmadan (lobar, kortikal veya kortikosubkortikal bolgelere
(serebellar hemorajiler dahil) veya
ii. Tek lobar, kortikal veya kortikosubkortikal kanama ve fokal (ii¢
veya daha az sulkus) veya dissemine (ii¢ sulkusdan fazla) kortikal
yiizeyel siderozis (baska bir neden olmaksizin)
e olasi SAA
* 55 yas ve lUstil hasta
*  Uygun klinik 6yki
*  MRG bulgular
i. Tek lobar, kortikal veya kortikosubkortical kanama (baska neden

olmaksizin) veya



1)
2)
3)
4)
5)
6)

7)

8)
9)
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ii. Fokal veya dissemine kortikal yilizeyel siderosis (baska neden

olmaksizin)

Calisma siiresinde muayene edilen ve yonlendirilen toplam hasta sayisi,
Calismadan dislanan hasta sayist ve nedenleri,

Tiim grubun yas ortalamasi (minimum-maksimum),

Tlm grubun cinsiyet dagilima,

Pantoni siniflamasina gore gruplama

Tiim grupta parkinsonizm olan olgularin sayisi, kalitatif (tipi ve tutulum yeri) ve
kantitatif 6zellikleri (BPHDO puanlari),

[Parkinsonizm tipi, akinetik-rijid ve tremor dominan olarak; parkinsonizm yeri,
ist ekstremite, alt ekstremite ve her ikisi olarak siniflandi]

Tim grupta demans olan olgularin sayisi, Kalitatif (vizuospasyal etkilenme,
disinhibisyon, anormal planlama. bozuk saat ¢izme testi) ve kantitatif 6zellikleri
(SMMT, MOCA puanlart),

Tiim grupta apati olan olgularin sayisi,

Tim grupta risk faktorlerinin dagilimi (hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi,
kardiyoembolik faktorler, koroner arter hastalig1 ve sigara kullanimi)

[Tiim klinik degerlendirmeler ayni1 nérolog tarafindan yapildi.]

10) Tiim grupta radyolojik 6zellikler (tutulum tipi ve yeri), [tutulum tipi, lakiin,

beyaz cevher hiperintansitesi, mikrokanama ve perivaskiiler bosluk seklinde
smiflandi. Ayrica beyaz cevher hiperintansiteleri Fazekas skorlamasi
dogrultusunda  derecelendirildi.] [Tutulum yeri, kortikal, subkortikal,
jukstakortikal, periventrikiiler, kaudat, putamen, diger bazal ganglionlar, korpus
kallozum, talamus, singulat, mezensefalon, substantia nigra, pons, bulbus,
serebellum seklinde siniflandi]

[Radyolojik bulgular, ii¢ ndrolog tarafindan klinik bulgulara kor bir sekilde
degerlendirildi.]

11) Tim grupta radyolojik tutulum tipi ve yerinin, parkinsonizm, demans ve risk

faktorleri ile iliskisi,

12) Tiim grupta elektrofizyolojik bulgular (GKR latans ve amplitiidi, R2-PP1%, R2

toparlanma oranlari, toplam ASR olasilif1), [elektrofizyolojik bulgular, ayni
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norolog tarafindan klinik bulgulara kor bir sekilde kaydedildi. ‘Offline’ analizler
klinik bulgulara kor bagka bir norolog tarafindan degerlendirildi.]
13) Tiim grupta elektrofizyolojik bulgularin, parkinsonizm, demans, risk faktorleri

ve radyolojik tutulum tipi ve yeri ile iliskisi belirlendi.

Ayrica olas1 arteriyoloskleroz, CADASIL ve serebral amiloid anjiopati
gruplarinda demografik, klinik, radyolojik ve elektrofizyolojik bulgulara dair analizler
tekrar edildi.

5.2 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Caligmada istatistik programi olarak IBM SPSS versiyon 21 (Statistical Package for
the Social Sciences, IBM Analytics, Armonk, New York, USA) kullanildi. Kategorik
veriler siklik ve yiizdeler, siirekli veriler ortalama, standart sapma, medyan, minimum
ve maximum degerleriyle tanimlandi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
viziiel (histogram, boxplot) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov) ile belirlendi.
Degiskenlerin normal dagilim gosterdigi durumlarda degiskenler arasindaki
karsilagtirmalar, iki grup arasinda Student t-testi ile yapildi. Ikiden fazla grubun
karsilagtirlmasinda One-way ANOVA testi uygulandi. Degiskenlerin normal dagilim
gostermedigi durumlarda, iki grubun karsilastirilmas:t Mann-Whitney U testi ile yapildi.
Ikiden fazla grubun karsilastinlmasinda Kruskal Wallis testi uygulandi. Kategorik
verilerin ~ karsilastirilmasinda  Ki-kare testi, Ki-kare testinin varsayimlarinin
saglanamadigr durumlarda Fisher’s Exact Test kullanildi. Bagimsiz iligkiyi
degerlendirmek icin ¢oklu analizler kullanildi. p degerinin 0,05’in altinda oldugu

durumlar istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi.
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4 BULGULAR

Hastanemiz serebrovaskiiler hastalik poliklinligine Agustos 2018 - Subat 2019
aylar1 arasinda bagvuran toplam 300 hasta arasindan kii¢iik damar hastaligi tanisi
olmayan ya da baska tanilar1 da bulunan 230 kisi ¢alisma disinda tutularak KDH tanisi
olan 70 hasta degerlendirmeye alind1. Iki hasta daha énce hidrosefaliden opere oldugu,
bir hastanin muayene doneminde aktif agir sistemik enfeksiyonu bulundugu, bir hasta
antipsikotik kullandig1 ve bir hasta da idipatik parkinson hastaligi tanis1 aldigi ve L-
dopa tedavisine belirgin yaniti oldugu igin, bes hasta ise ileri tetkik olmayi kabul
etmedigi i¢in ¢alismadan ¢ikarildi. Calismaya toplam 60 olgu dahil edildi. Arastirmanin

akis semasi Sekil 4.1 de gosterilmistir.

Olmayan veya baska
tanilari da olan 230 Hasta

| CTF Nérolaji inme Poliklini§ine Bagvuran 300 hasta I - { Kiiclik Damar Hastalif ]
T -

| Sadece kuciik Damar I:Iastallil Olan 70 Hasta |
A

| (/Dl_slanma Kriterleri \

Kapsaminda Caligma Disinda
| Birakulan Toplam Hasta Sayisi:
| 5

| Hidrosefali: 2 hasta

Aktif Enfekslyonu olan: 1 hasta
idiyopatik Parkinson hastalif
tanili 1 hasta

Antipsikotik kullammiolan 1

= J

A Eksik Veri Sebebiyle
4 Verileri Analiz Disinda

Birakilan 5 Hasta

| Calismaya Dahil Edilen Toplam Hasta Sayisi 65 -

Eksiksiz Veriye Sahip, Caligmaya Dahil Edilen Toplam
Hasta Sayisi: 60

Sekil 4.1: Arastirmanmin Akis Semasi
CTF: Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
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4.1 DEMOGRAFIK OZELLIiKLER

Kiiglik damar hastalig1 tanisiyla ¢alismaya dahil edilen olgularin yas ortalamasi
65,2 £ 12,3 (min-max = 32- 84) yil idi (kadin n=30, %50; erkek n=30, %50). Hastalarin
%85’inde olas1 arteryosklerotik hastalik (n=51), %3,3’linde serebral amiloid anjiopati
(n=2), %11,7’sinde CADASIL (n=7) bulundu (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: KDH gurubunun cinsiyet, tam tipleri ve yas dagiliminin sayisal bilgileri

n %
Erkek 30 50,0
Cinsiyet
Kadin 30 50,0
Olas1 arteryosklerotik 51 85,0
Tam Grubu Amiloid Anjiyopati 2 3,3
CADASIL 7 11,7
Ort. £ SD Min-Max
Yas
65,2+ 12,28 32-84

KDH: Kiiciik damar hastaligi. CADASIL: cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical

infarcts and leukoencephalopathy

Olas1 arteryosklerotik hastalik tanisi olan hastalarin yas ortalamasi 67,1 + 10,7
(min-max =43-84) yil iken amiloid anjiopati olanlarin yas ortalamasi 72,0 £ 8,5 (min-
max=66-78), CADASIL olanlarin yas ortalamas1 49,2 + 13,2 ( min-max=32-69) olarak
saptand1. Yapilan istatistiksel analiz sonucu tani gruplarinin yas ortalamasi arasinda
anlamli bir fark bulundu (p < 0,05). Olas: arteryosklerotik hastaligi olanlarin %52,9’u
kadin (n=27), %47,1’i erkek (n=24; amiloid anjiopatisi olanlarin %50’si kadin (n=1),
%50’si erkek (n=1); CADASIL olanlarin %28,6’s1 kadin (n=2), %71,4’1 erkekti (n=5).
Yapilan istatistiksel analiz sonucu tani gruplar1 arasinda cinsiyet oranlar1 arasinda

anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: Cahsmaya katilanlarin tam gruplarina gore cinsiyet ve yas dagilim

Tani Grubu

Olas1 Amiloid

. . . CADASIL P degeri
arteryosklerotik anjiyopati

Kadin (%) 27 (52,9) 1 (50) 2 (28,6)
Cinsiyet 0,706*
Erkek (%) 24 (47,1) 1 (50) 5(71,4)
Ort. £ SD 67,1 £10,7 72,0+£38,5 49,2 £13,2 0.011**
Yas 0 011~
Min - Max 43 -84 66 — 78 32-69 :

* Fisher’s Exact Test** ANOVA*** Olasi arteryosklerotik ve CADASIL gruplar: arasinda uygulanan
post-hoc test sonucu
CADASIL: cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy

4.2 KLINIK OZELLIKLER

Calismaya alinan hastalarin  klinik 6zellikleri incelendiginde %36,7’sinde
parkinsonizm (n=22), %46,7’sinde demans (n=28), %25’inde parkinsonizm ve demans
birlikteligi (n=15), %48,3’linde apati (n=29) saptandi.

Tablo 4.3: Calismaya alinan hastalarin klinik 6zelliklerine gore dagilimi

n %
Parkinsonizm 22 36,7
Demans 28 46,7
Parkinsonizm + Demans 15 25,0
Apati 29 48,3

4.1.1 Parkinsonizm
Parkinsonizm tespit edilen 22 hastanin klinik 6zellikleri incelendiginde %4,5’1
tremor (n=1) agirlikli, %90,9’u akinetik-rijit sendrom (n=20) agirlikliydi. Bir (%4,5)
olguda ise hem tremor hem akinetik-rijit (n=1) 6zellikler izlendi. Hastalarin %4,5’inde

iist ekstremite tutulumu (n=1), %40,9’unde alt ekstremite tutulumu (n=9) ve %54,5’inde
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ise hem iist hem alt ekstremite tutulumu (n=12) izlendi. BPHDO testinin ortalama =+

standart deger sonuglarini inceledigimizde; toplam puan 8,3 £ 7,6 (min-max= 0 — 25),

motor bulgularin (bolim 3) puani 3,1 + 3,7 (min-max= 0 — 12), giinlik yasam

aktiviteleri puani (boliim 2) 2,8 + 3,4 (min-max= 0 — 11), mental durum puani (b6liim

1) 2,4 £ 1,7 (min-max= 0-7) bulundu (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Parkinsonizm bulgular: tasiyan hastalarin klinik 6zellikleri

Klinik Ozellikler — Parkinsonizm (n=22) N %
Tremor (T) 1 4,5
Parkinsonizm Tipi Akinetik Rijit (AR) 20 90,9
T +AR 1 4,5
Ust Ekstremite (UE) 1 45
Parkinsonizm Yeri Alt Ekstremite (AE) 9 40,9
UE+AE 12 54,5
Ort. £ SD Min-Max
BPHDO Total 82+76 0-25
BPHDO Motor 3,1+3,7 0-12
BPHDO GYA 2,8+3,4 0-11
BPHDO mental durum 23+1,7 0-7

BPHDO:Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olcegi; GYA, giinliik yasam aktiviteleri

4.1.2 Demans

Toplam 60 hastanin %63,3’{ine saat ¢izme testi (n=38), %48,3’iine MOCA testi

(n=29), %100’tine SMMT (n=60) yapild1 (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. SCT, SMMT ve MOCA Testlerinin Sayisal Verileri

Demografik Veriler N %

Uyguland1 38 63,3
Saat Cizme Testi
Uygulanmadi 22 36,7
Uygulandi 60 100
SMMT
Uygulanmadi 0 0
Uygulandi 29 48,3
MOCA Testi

Uygulanmadi 31 51,7

SCT: Saat Cizme Testi. SMMT: Standardize Mini Mental Test. MOCA: Montreal Cognitive Assessment

SCT uygulanan 38 hastanin %601 (n=23), SMMT uygulanan 60 hastanin %40°1
(n=24) ve MOCA uygulanan 29 hastanin %44’ (n=13) patolojik olarak saptandi (Tablo
4.6).

Tablo 4.6: SMMT ve MOCA testlerinin sonug¢larina iliskin sayisal veriler

Normal Patolojik %

SCT (n=38) 15 23 60
SMMT (n=60) 36 24 40
MOCA (n=29) 16 13 44

SCT: Saat Cizme Testi. SMMT: Standardize Mini Mental Test. MOCA: Montreal Cognitive Assessment

Bu testler ve klinik goriisme dogrultusunda 28 demans hastasi tespit edildi. Bu
hastalarin klinik 6zellikleri incelendiginde, %96,4’sinde vizospasiyal bozukluk (n=27),
%89,2’sinde yakin bellek bozuklugu (n=25), %17,8’inde anlik bellek bozuklugu (n=5),
%67,8’inde planlama bozuklugu (n=19) ve %?7,1’inde disinhibisyon varlig1 (n=2)
saptandi1 (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Demans bulgulari olan hastalarin klinik 6zellikleri

Klinik Ozellikler —
N %
Demans (n=28)

Vizuospasyal bozukluk 27 96,4
Yakin Bellek bozuklugu 25 89,3

Planlama bozuklugu 19 67,8
Anlik Bellek bozuklugu 5 17,8

Disinhibisyon 2 7,1

*Fisher’s Exact Testi **Pearson Ki-Kare Testi

4.1.3 Parkinsonizm, Demans ve Apati Ozelliklerinin tam1 gruplarina

gore degerlendirilmesi

Olas1 arteryosklerotik hastalik tanisi olan hastalarin; %33,3’{inde parkinsonizm

(n=17), %49’unda demans (n=25), %43,1’inde apati bulgular1 (n=22) vardi.

Amiloid anjiopati tanis1 olan hastalarin; her ikisinde de apati ve parkinsonizm
(n=2), birinde demans tespit edildi. Demans olan olguda yakin bellek ve planlama

bozuklugu ile apati vardi. Parkinsonizm, alt beden yaris1 agirlikliydi.

CADASIL tanis1 olan hastalarin; %42,9’unda parkinsonizm (n=3), %28,6’sinda
demans (n=2), %71,4’linde apati (n=5) saptandi. Parkinsonizm, hem alt beden yarisini
hem st beden yarisini etkilemisti. Hepsinde akinetik-rijid tipteydi. Parkinsonizm

goriilen CADASIL olgularinin yas araligi 32 ile 64 arasindaydi.

Parkinsonizm, demans ve apati varlig1, tan1 gruplar1 arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli fark gézlenmedi (Tablo 4.8). Ancak parkinsonizm ve apatinin, diger

gruplara kiyasla amiloid anjiopati grubunda sik oldugu dikkati ¢ekti (Tablo 4.8).

Tan1 gruplarina gore apati 6zellikleri incelendiginde; CADASIL olan hastalarin
bliylik cogunlugunda, amiloid anjipati olan hastarin tiimiinde apati varlig1 saptandi.
Olas1 arteryosklerotik grupta ise apatinin diger tan1 gruplarina gore belirgin olarak az
oldugu goriildii (Tablo 4.8).
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Tablo. 4.8. Tam gruplar gore parkinsonizm, demans ve apati varhgi

Tani1 Grubu

Olas1 Amiloid

. . ) CADASIL p degeri*
arteryosklerotik Anjiyopati

Parkinsonizm Var (%) 17 (33,3) 2 (100) 3(42,9) 0,167
Demans Var (%) 25 (49) 1 (50) 2 (28,6) 0,712
Apati Var (%) 22 (43,1) 2 (100) 5(71,4) 0,071

CADASIL: cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy
* Fisher’s Exact Test

4.1.4 Risk Faktorleri

Hastalarin risk faktorleri incelendiginde; %76,7’sinde HT (n=46), %33,3 linde
DM (n=20), %5’inde emboli kaynagi olabilecek kardiyak hastalik (n=3), %1,7’inde
KAH (n=1), %25’inde HL (n=15), %21,7’sinde sigara (n=13) bulundu (Tablo 4.9).

Tablo 4.9 Hastalarda tespit edilen risk faktorleri

n %
HT 46 76,7
DM 20 33,3
KE 3 5,0
KAH 1 1,7
HL 15 25,0
Sigara 13 21,7

HT: Hipertansiyon. DM: Diyabetus Mellitus. KE: Kardiyoemboli nedeni. KAH: Koroner arter hastaligi.
HL: Hiperlipidemi

Risk faktorlerinin tan1 gruplarina gére dagilimina baktigimizda ise gordiik ki: olas1
arteryosklerotik hastaligi olanlarin %82,4’tinde HT (n=42), %37,3’tinde DM ( n=19),
%5,9’unda KE (n=3), %2’sinde KAH (n=1), %23,5’unda HL (n=12), %21,6’sinda

sigara kullanma (n=11) Oykiisii vardi. Amiloid anjiopatisi olanlarin %100’iinde HT
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(n=2), %50’sinde DM (n=1), %50’sinde HL (n=1) tespit edildi. CADASIL olanlarin
%28,6’sinda HT, HL ve sigara kullanma (n=2) 6ykiisii mevcuttu (Tablo 4.10).

Tablo 4.10 Tam gruplarina gore risk faktorlerinin dagilim

Tanm Grubu

Olas1 Amiloid

. . . CADASIL P degeri*
arteryosklerotik Anjiyopati

HT Var (%) 42 (82,4) 2 (100) 2 (28,6) 0,007
DM Var (%) 19 (37,3) 1 (50) 0 (0) 0,095
KE Var (%) 3(5,9) 0 (0) 0 (0) 1,000
KAH Var (%) 1(2) 0(0) 0 (0) 1,000
HL Var (%) 12 (23,5) 1(50) 2 (28,6) 0,642
Sigara Var (%) 11 (21,6) 0(0) 2 (28,6) 0,785

HT: Hipertansiyon. DM: Diyabetes Mellitus. KE: Kardiyoembolik nedenler. KAH: Koroner arter
hastaligi. HL: Hiperlipidemi * Fisher’s Exact Test

4.3 RADYOLOJIK VERILER
KDH tanili hastalarin kraniyal MR’lar1 incelendi. Radyolojik tutulum tipleri ve

tutulum yerleri tespit edildi. Tutulum tip ve yerine ait bilgiler Tablo 4.11°de verildi.
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Demografik Veriler n %
PVS 54 90,0
Mikrobled 8 40,0*

Radyolojik Tutulum Tipi
WM 37 61,7
Lakiin 56 93,3
PV 47 78,3
Serebellum 11 18,3
KK 16 26,7
SK 58 96,7
Talamus 19 31,7
U Lifleri 28 46,7
Kortikal 4 6,7
Radyolojik Tutulum Yeri

BG 36 60,0
Mezensefalon 2 3,3
SN 0 0
Pons 18 30,0
Bulbus 1 1,7
Kaudat 25 41,7
Singulat 9 15,0

PVS: Perivaskiiler space. WM: ‘White matter’ yaygin beyaz cevher tutulumu. PV: Periventrikiiler. KK:

Korpus kallosum. SK: Subkortikal. BG: Bazal ganglia. SN: Substantia nigra

* Mikrokanama tutulumu olan hasta yiizdesi, MR ’da SWI sekanst olan 20 hasta iizerinden verilmistir.
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Tiim hastalarda PV ve SK etkilenme goriildii, bu bolgelerin etkilenmesi tani
gruplar1 arasinda benzerdi (Tablo 4.12). Kortikal, mezensefalon, bulbus ve singulat tu-
tulumu tim gruplarda nadirdi ve etkilenme oranlari, tan1 gruplar1 arasinda benzerdi.
Kaudat ve diger BG c¢ekirdekleri, talamus, serebellum, U lifleri ve pons etkilenimi
amiloid anjiopati grubunda anlamli diizeyde sikti. Talamus ve BG g¢ekirdeklerinin
etkilenimi, olas1 arteryosklerotik kokenli gruba kiyasla CADASIL grubunda daha sikti
(Tablo 4.12) Anlamli olmamakla birlikte korpus kallozum etkilenimi, amiloid anjiopati
ve CADASIL gruplarinda daha sik gozlenme egilimindeydi. Sekil 4.2 ve 4.3

goriintiileme ornekleri verilmistir.

Sekil 4.2: 47 yasinda sadece apatisi olan CADASIL tamli hastanin

goriintiillemeleri
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Sekil 4.3: 66 yasinda parkinsonizm

anjiopati taml hastanin goriintiilemeleri.
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ve apatisi olan serebral amiloid
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Tablo 4.12 Tam gruplarinin radyolojik tutulum yerlerine gore degerlendirilmesi

Tan1 Grubu
Olas1 Amiloid
arteryosklerotik Anjiyopati CADASIL P degeri®
PV Var (%) 38 (74,5) 2 (100) 7 (100) 0,358
Serebellum  Var (%) 9 (17,6) 2 (100) 0 (0) 0,023
KK Var (%) 11 (21,6) 1 (50) 4 (57,1) 0,101
SK Var (%) 49 (96,1) 2 (100) 7 (100) 1,000
Talamus  Var (%) 12 (23,5) 2 (100) 5(71,4) 0,005
U Lifleri  Var (%) 22 (43,1) 2 (100) 4 (57,1) 0,321
Kortikal  Var (%) 3(5,9) 0 (0) 1(14,3) 0,488
BG Var (%) 27 (52,9) 2 (100) 7 (100) 0,024
Mezensefalon Var (%) 2 (3,9 0 (0) 0 (0) 1,000
Pons Var (%) 13 (25,5) 2 (100) 3 (42,9) 0,053
Bulbus Var (%) 1(2) 0(0) 0 (0) 1,000
Kaudat  Var (%) 18 (35,3) 2 (100) 5 (71,4) 0,046
Singulat  Var (%) 8 (15,7) 0(0) 1(14,3) 1,000

* Fisher’s Exact Testi

PVS: Perivaskiiler space. WM: ‘White matter’ yaygin beyaz cevher tutulumu PV: Periventrikiiler. KK:
Korpus kallosum. SK: Subkortikal. BG: Bazal ganglia. SN: Substanti nigra
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Hem parkinsonizm hem demans olan olgularda lakiin ve perivaskiiler bosluk sik
olarak goriiliiyordu. Sadece ya da daha belirgin olarak perivaskiiler bosluk olan 4 hasta
vardi, ikisinde apati, birinde agir diizeyde parkinsonizm tespit edildi (Sekil 4.4)
Parkinsonizmi olan hastalar tutulum tipine gore incelendiginde; parkinsonizm olanlarda
yaygin beyaz cevher tutulumu (%81,8; n=18) ve mikrokanama varlig1 (%75,7; n=6)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde sik bulundu (Tablo 4.13). Lakiiner tutulum (%90,9;
n=20) ve perivaskiiler bosluk varliginda (%95,5 n=21) ise anlaml fark yoktu.

Sekil 4.4: A. 82 yasinda demansif 6zellikler gosteren hastada MRG’de perivaskiiler
bosluk

B. 79 yasinda parkinsonizm ve demansi olan hastada MRG’de

perivaskiiler bosluk

Parkinsonizm olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda; parkinsonizm olan

hastalarda, Fazekas evresi 1 olan hastalar daha sikt1 (Tablo 4.13).

Demansi olan ve olmayanlar hastalar tutulum tipine gore incelendiginde; yaygin
beyaz cevher tutulumu, mikrokanama varligi, lakiiner tutulum ve perivaskiiler bosluk
varhigi farkli degildi (Tablo 4.13).

Fazekas evrelemesine gore en sik evre 1 (%57,1’inde (n=16) goriilmesine

ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.13).



36

Tablo 4.13 Klinik 6zelliklerin radyolojik verilere gore kiyaslanmasi

Parkinsonizm Demans
Yok Var P Yok Var P
(n=38) (n=22) Degeri* (n=32) (n=28) Degeri*

PVS Var (%) | 33(86,8) 21(955) 0400 | 28(875) 26(929) 0,675

Mikrobled
Var (%) 2 (16,7) 6 (75) 0,019 4 (33,3) 4 (50) 0,648
(n=20)

WM | Var (%) 19(50)  18(81,8) 0,026 | 17(53,1) 20(71,4) 0,187

Lakiin  |Var(%) | 36(947) 20(90,9) 0619 | 31(9,9) 25(89,3) 0,331

0 (%) 19 (50) 4(18,2) 15(46,9)  8(28,6)
1 (%) 15(39,5) 15 (68,2) 14 (438) 16 (57,1)
Fazekas 0,026 0,370
2 (%) 2 (5,3) 0(0) 0 (0) 2 (7,1)
3 (%) 2 (5,3) 3 (13,6) 3(9,4) 2 (7,1)

* Fisher’s Exact Test

PVS: Perivaskiiler space. WM: ‘White matter’ yaygin beyaz cevher tutulumu.

Parkinsonizmi olan ve olmayan hastalar radyolojik tutulum yerlerine gore
incelendiginde; serebellum, BG ve kaudat tutulumu parkinsonizmi olan olgularda
anlamli olarak sikti (Tablo 4.14). Korpus kallozum ve singulat etkileniminin de
parkinsonizm olan olgularda daha sik oldugu saptandi, ancak bu fark anlamli degildi.
Diger tutulum yerleri arasinda (en sik PV ve SK) ise anlamli fark saptanmadi (Tablo

4.14).

Demanst olan ve olmayan hastalar radyolojik tutulum yerlerine gore
incelendiginde; sadece korpus kallozum etkilenimin sik olma egiliminde oldugu dikkati
cekti (Tablo 4.14). Diger tulum yerleri arasinda (en sik SK, PV ve BG) ise istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.14). Korpus kallozum etkilenmesi olanlara
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bakildiginda, planlama bozuklugu olmayanlara kiyasla olanlarda anlamli dlgiide sikt

(p=0,003).

Tablo 4.14: Klinik o6zelliklerin radyolojik tutulum yerine gore kiyaslanmasi

Parkinsonizm Demans
Yok Var P Yok Var P
(n=22) (n=38) Degeri* (n=32) (n=28) Degeri*
PV Var (%) | 28(73,7) 19 (86,4) 0,338 25(78,1)  22(78,6) 1,000
KK Var (%) | 7(184)  9(40,9) 0,074 | 5(156) 11(39,3) 0,047
SK Var (%) | 37(97,4) 21(955) 1,000 | 31(96,9) 27(96,4) 1,000
U Lifleri |Var (%) | 15(39,5) 13(59,1) 0,183 14 (43,8) 14 (50) 0,796
Kortikal  |Var (%) 2(5,3) 2(9,1) 0,619 2(6,3) 2(7,1) 1,000
Singulat  |Var (%) 3(7,9) 6 (27,3) 0,063 5 (15,6) 4 (14,3) 1,000
Talamus  [Var (%) | 10 (26,3) 9 (40,9) 0,264 8 (25) 11 (39,3) 0,275
Serebellum | Var (%) 3(7,9) 8 (36,4) 0,012 | 5(15,6) 6 (21,4) 0,740
BG Var (%) | 17 (447) 19(86,4) 0,002 | 17(53,1) 19(67,9) 0,297
Kaudat |Var (%) | 11(28,9) 14(63,6) 0014 | 12(37,5) 13(464) 0,601
Mezensefalon | Var (%) 2(53) 0 (0) 0,528 1(3,1) 1(3,6) 1,000
Pons Var (%) | 10(26,3)  8(36,4) 0,560 | 9(28,1) 9 (32,1) 0,783
Bulbus Var (%) 1(2,6) 0 (0) 1,000 0 (0) 1 (3,6) 0,467

* Fisher’s Exact Testi

PV: Periventrikiiler. KK: Korpus kallosum. SK: Subkortikal. BG: Bazal ganglia. SN: Substanti nigra

Apatisi

olan ve olmayan hastalar radyolojik

tutulum yerlerine gore

incelendiginde; en sik tutulum SK, PV ve BG yerlesimli idi, BG tutulumu apati olan

hastalarda daha sik olmakla birlikte iki grup arasinda tutulum yerlerine gore anlamli
fark saptanmadi (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15: Apatisi olan hastalarin klinik tutulum yerlerine gore degerlendirilmesi

Apati

Yok (n=31) Var (n=29) P degeri*
PV Var (%) 27 (87,1) 20 (69) 0,121
KK Var (%) 9 (29) 7(24,0) 0,774
Kortikal ~ Var (%) 3(9,7) 1(3,4) 0,613
Singulat  Var (%) 4(12,9) 5(17,2) 0,727
SK Var (%) 30 (96,8) 28 (96,6) 1,000
U Lifleri  Var (%) 16 (51,6) 12 (41,4) 0,451
Serebellum  Var (%) 5(16,1) 6 (20,7) 0,745
Talamus  Var (%) 10 (32,3) 9 (31) 1,000
BG Var (%) 15 (48,4) 21 (72,4) 0,070
Kaudat Var (%) 13 (41,9) 12 (41,4) 1,000
Mezensefalon Var (%) 0(0) 2(6,9) 0,229
Pons Var (%) 9 (29) 9 (31) 1,000
Bulbus  Var (%) 1(3.2) 0 (0) 1,000

PV: Periventrikiiler. KK: Korpus kallosum. SK: Subkortikal. BG: Bazal ganglia. SN: Substantia nigra

Apatisi olan ve olmayan hastalar radyolojik tutulum tipine gére incelendiginde;
strastyla lakiiner (%96,6, n=28), perivaskiiler bosluk (%93,1, n=27), yaygin beyaz
cevher etkilenimi (%55,2 n=16) ve mikrokanama ( %40, n=4) tutulumlar1 saptanmis

olup, iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.16).
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Apati
Yok Var P
(n=31) (n=29) Degeri*
PVS Var (%) 27 (87,1) 27 (93,1) 0,672
Mikrobled
Var (%) 4 (40) 4 (40) 1,000
(n=20)
WM Var (%) 21 (67,7) 16 (55,2) 0,427
Lakiin Var (%) 28 (90,3) 28 (96,6) 0,613
1 (%) 10 (32,3) 13 (44,8)
2 (%) 16 (51,6) 14 (48,3)
Fazekas 0,588
3 (%) 2 (6,5) 0 (0)
4 (%) 3(9,7) 2(6,9)

PVS: Perivaskiiler space. WM: ‘White matter’ yaygin beyaz cevher tutulumu.

Tan1 gruplaria gore apati 6zellikleri incelendiginde; CADASIL olan hastalarin

biiylik cogunlugunda , amiloid anjiopati olan hastalarin tiimiinde apati varlig1 saptandi.

Olasi aterokslerotik grupta ise apati diger tan1 gruplarina gore belirgin olarak az oldugu

saptandi.

Tablo 4.17: Tani gruplarin gore apati varhginin incelenmesi

Tami Grubu
Olasi Amiloid
) B ) CADASIL
Aterosklerotik Anjiyopati P degeri*
(n=7)
(n=51) (n=2)
Yok (%) 29 (56,9) 0(0) 2 (28,6)
Apati 0,071
Var (%) 22 (43,1) 2 (100) 5(71,4)

*Fisher’s Exact Testi
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¢ Bazal ganglion tutulumu bulunan hastalarda, bulunmayan hastalara gore apati

gelisme riski yiiksek bulunmustur (OR:4,46 , Cl:1,263-15,750, p=0,020).

X/

« Hipertansiyon olan hastalarda olmayanlara gore demans gelisme riski (OR:6,76

Cl:1,407-32,517, p:0,017) ve parkinsonizm gelisme riski (OR:15,181 CI:1,614-
142,803, p:0,017) yliksek bulunmustur.

% Korpus kallozum lezyonu olan hastalarda olmayanlara gore demans gelisme
riski yiiksek bulunmustur (OR:4,209 CI:1,104-16,050, p:0,035).

¢ Bazal ganglion lezyonu olan hastalarda olmayanlara gore parkinsonizm gelisme

riski yiiksek bulunmustur (OR:6,3 CI: 1,417-28,005, p: 0,016).

Tablo 4.18: BG ve PV ondegiskenleri ile olusturulmus Apati regresyon modeli

Apati

95% C.1. for Exp(B)

B SE Wald Df Sig. Exp(B)
Lower Upper
PV(1) -1.688 0.775 4,744 1 0,029 0,185 0,041 0,845
BG(1) 1,495 0,644 5393 1 0,020 4,460 1,263 15,750
Constant 0,249 0,351 0,506 1 0,477 1,283

Tablo 4.19: HT,DM ve KK ondegiskenleri ile olusturulmus Demans regresyon

modeli

Demans

95% C.1. for Exp(B)

B SE Wald Df Sig. Exp(B)
Lower Upper
HT(1) 1912 0,801 5,693 1 0,017 6,764 1,407 32,517
DM(1) -1,308 0,658 3,952 1 0,047 0,270 0,074 0,982
KK(1) 1,437 0,683 4,428 1 0,035 4,209 1,104 16,050

Constant -0,577 0,433 1,775 1 0,183 0,562
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Tablo 4.20: WM, BG ve HT ondegiskenleri ile olusturulmus Parkinsonizm

regresyon modeli

Parkinsonizm

95% C.1.for EXP(B)

B S.E. Wald  df Sig. Exp(B)
Lower Upper
WM(1) 1,416 0,729 37711 1 0,052 4,120 0,987 17,197
BG(1) 1,840 0,761 5846 1 0,016 6,300 1,417 28,005
HT(1) 2,720 1,144 5657 1 0,017 15,181 1,614 142,803
Constant -2,059 0,643 10,239 1 0,001 0,128

ELEKTROFIZYOLOJIiK BULGULAR

KDH olan ve engel durum teskil etmeyen 19 hastaya ve benzer demografik

ozelliklere sahip olan 10 saglikli bireye elektrofizyolojik incelemeler yapildi. Hastalara

ait demografik ve klink verileri iceren bilgiler asagidaki tabloda verildi (Tablo 4.21).

Tablo 4.21: Elektrofizyoloji uygulanan hastalarin demografik ve klinik o6zellikleri

Hasta grubu Saghkh bireyler
n=19 n=10 P
Yas, ort+SD, yil 56,1+ 10,9 49,5+ 7,6 0,098
Cinsiyet E/K (%) 26,3/73,7 40/60 0,364
Tani, n
Klasik 13 )
Amyloid 1
CADASIL 5
Klinik bulgular, n
Normal 11
Parkinsonizm 1 B
Demans 4

Parkinsonizm ve demans
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4.1.5 Goz kirpma refleksi:
Saglikli bireyler ve hasta grubu arasinda R2 esik ve uyar1 siddeti farkli degildi.

R1, R2 ve R2k latansi ile R1 amplitiidii R2 genligi ve R2 alan1 de gruplar arasinda
benzerdi. (Tablo 4.22).

Tablo 4.22: Goz kirpma refleksi

Hasta grubu Saghkh bireyler

n=19 n=10 P
R2 esik, mA 4,05 4,03 0,977
Uyan siddeti 13,94 13,45 0,861
R1 latans: 10,3 10,5 0,668
R1 amplitiidii 257 246,9 0,875
R2 latansi 34,7 32,7 0,701
R2 alani 2,43 1,73 0,286
R2k latansi 35,9 34,4 0,804
R2k alam 15 1,0 0,875

*Mann-Whitney U Testi

4.1.6 Prepulse modulasyon

‘Prepulse’ uyari siddeti hasta gruplari ve saglikli bireyler arasinda benzer
saptand1. Saglikli bireyler ve hasta grubunda hem 50 hem 100 ms’de R1 ve R2 PPM
degerleri incelendiginde iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (Tablo

4.23).
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Tablo 4.23: Prepulse modiilasyon sayisal degerleri

Hasta grubu Saghikl bireyler

n=19 n=10 g
50 ms intervalde
R1-PPM, % 111,3 121,1 0,636
R2-PPM, % 62,6 54,2 0,484
R2k-PPM, % 66,4 47,8 0,701
100 ms intervalde
R1-PPM, % 152,3 137,6 0,804
R2-PPM, % 49,3 38,5 0,910
R2k-PPM, % 50,5 23,5 0,179

*Mann-Whitney U Testi

4.1.7 Goz kirpma refleksi toparlanmasi
R2 ve R2k'nin 500 ms'de ve R2k'nin 300 ms'de toparlanma oranlari, hastalarda

saglikli bireylere kiyasla daha yiiksekti. Ancak istatistiksel anlamlilik yoktu. Tablo 4.24

ve Sekil 4.5 hasta ve saglikli deneklerdeki toparlanma oranlarini gostermektedir.

Tablo 4.24: Goz kirpma reflkesi toparlanma sayisal bilgileri

Hasta grubu  Saghkh bireyler

P
n=19 n=10
R2 toparlanma-300 ms 25,9 26,9 0,228
R2 toparlanma-500 ms 45,56 26,52 0,175

*Mann-Whitney U Testi
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Sekil 4.5: Hasta ve saghkh gruplarin toparlanma egrileri

4.1.8 Tsitsel irkilme refleksi

Orbikularis okuli latansi, amplitiidii, orbikiilaris alan1 ve toplam olasiliklar
saglikli ve hasta bireylerde degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo 4.25)

Tablo 4.25: Isitsel irkilme refleksinde Orbikiilaris Okuli kasi ile ilgili sayisal

veriler
Hasta grubu Saghkh bireyler p
n=19 n=10
Orbikularis okuli latans, ms 427 39,9 0,382
Orbikularis okuli sure, ms 70,3 91,5 0,938
Orbikularis okuli amplitiid, pV  237,8 279,5 0,902
Orbikularis okuli alan, m0 pVs 14 1,1 0,374
Orbikiilaris okuli olasilik, % 78,2 93,7 0,484

Toplam olasilik, % 33,1 36,2 0,946
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5 TARTISMA

Bu c¢alismada, KDH olan hastalarda parkinsonizm ve demans ile ilgili

demografik ve klinik 6zellikleri incelemek, radyolojik tutulum tipi ve yeri ile iligkilerini

belirleyebilmek, fronto-amigdalo-beyin sap1 devrelerin fonksiyonel durumunu elektro-

fizyolojik testler ile incelemeyi amaclamistik.

Calismamizda baslica sonuglar soyledir:

Vi.

Vii.

viii.

Inme polikinligine bagvuran hastalarin yaklasik olarak %23,3’{inde KDH
saptandi.

KDH olan hastalarin %85’ olas1 arteryosklerotik, %3,3’i amiloid
anjiopati ve %11,7’si CADASIL idi.

Klinik  6zellikleri  incelendiginde  %36,7’sinde  parkinsonizm,
%46,7’sinde demans, %?25’inde parkinsonizm ve demans birlikteligi,
%48,3’linde apati saptandi.

Parkinsonizm bulgular1 tasiyan hastalarin genel olarak iist ve alt
ekstremite tutulum birlikteligi vardi ve agirlikli olarak akinetik-rijit
formda idi.

Demans hastalarinin 6zellikleri incelendiginde Ozellikle vizuospasyal
bozukluk ve yakin bellek bozuklugunun ¢ogu hastada oldugu, sirasiyla
planlama, anlik bellek ve disinhibisyonun eslik ettigi saptandi.

Tan1 gruplart ile parkinsonizm, demans ve apati 6zellikleri incelendi ve
gruplar arasinda klinik 6zellikler agisindan anlamli fark goriilmedi.

KDH radyolojik tutulum tiplerinin incelenmesinde en sik lakiin ve
perivaskiiler bosluk tipi goriildii, sonrasindasirasiyla yaygin beyaz cevher
tutulumu ve mikrokanamalar vardi.

Parkinsonizm, lezyon tipi agisindan yaygin beyaz cevher tutulumu ve
mikrokanama varligi; lezyon yerlesimi agisindan serebellum, bazal
ganglion Ozellikle kaudat yerlesimli lezyonlar ile iliskiliydi. Yaygin
beyaz cevher tutulumu, daha ¢ok hafif diizeydeydi. Korpus kallozum ve
singulat tutulumu da sikt1.

Demans ile radyolojik tutulum tipi arasinda anlamli iligski gézlenmedi.
Ancak korpus kallozum etkilenimi demans olgularinda daha sikti.

Apati, bazal ganglion tutulumu olan olgularda sikti.
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Xi. Elektrofizyolojik bulgular, hasta grubunda 6zel bir degisim gostermedi.

Tiim iskemik inmeler arasinda KDH sikligi, %25 oraninda bildirilmektedir (62,
63). Bizim ¢alismamizdaki oran %23,7 bulunmus olup literatiir ile uyumludur.

Daha oOnce yapilan ¢alismalarda, lakiiner lezyonlar incelendiginde; toplum
temelli caligmalarda %8 ile %32 arasinda lakiiner lezyon saptanmis olup, bizim
calismamizda da bu oran benzerlik gostermektedir (64). Harris ve arkadaslarnin yaptigi
calismada ise tiim inmeler arasinda lakiiner enfarkt orani %45 bulunmustur (65). Cesitli
calismalarda bu oranin biiyiik bir aralikta degiskenlik goéstermesi, bu g¢aligmalarin
toplum temelli olmasi, daha onceki ¢aligmalarda fokal noérolojik bulgu varliginin sarti
ve farkli etnik kokenlerde hastalarin dahil edilmesi olabilir. Bizim ¢alismamizda ise
sadece inme polikinligine basvuran hastalar calismaya dahil edildi ve fokal noérolojik
bulgusu olan hastalar ¢aligma disinda birakildi. Bu farklarin, bir nedeni de zaman iginde
cesitli galigmalarda kullanilan isimlendirme farkliliklar1 olabilir. Bugiine kadar KDH
icin, Binswanger hastaligi, beyaz cevher hiperintansitesi, lakiiner sendrom, l6koariyozis
gibi cesili isimler kullanilmistir. perivaskiiler bosluk, ancak son zamanlarda KDH i¢in
bir belirteg olarak kabul edilmektedir. Biz ise Pantoni ve arkadaslari (2) tarafindan
onerilen smiflamayi temel aldik ve beyaz cevher hiperintansitesi, perivaskiiler bosluk,
mikrokanama, lakiiner lezyonlarin hepsini KDH baslig1 altinda siniflandirdik.

KDH’nin en sik nedeni, arteryosklerotik hastalik olarak tanimlanmistir. Serebral
amiloid anjiopati ise belli bir yag grubunun iistiinde siktir (2). Bizim ¢alismamizda da
hastalarin ¢ogunlugu olasi arteryosklerotik grupta idi fakat amiloid anjiopati orani diger
bildirilere gore diisiik bulundu. Bunun nedeninin, her hastanin MRG incelemeleri
icerisinde SWI veya gradient echo sekansinin olmamasi oldugu diisiiniildi. CADASIL
ise literatiirde daha nadir goriilmekle birlikte (66), calismamizda sikligi literatiire
kiyasla ytiksektir. Bunun nedeni, inme merkezimizin iiclinclii basamak takip merkezi
olmasima bagli bu hasta grubunun takip edilmekte olan hastalarin énemli bir kismini
olusturmasidir.

Cordonnier ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptig1 calismada, iskemik inme ve
spontan intraserebral kanama olgusu olan hastalarda sereberal mikrokanama orani %45
olarak bulunmustur. Ilging olarak Asya kitasinda yapilan ¢alismalarda, goriilme
sikliginin %76’lara kadar ¢iktigi gozlenmistir (67). Toplum temelli ¢aligmalarda ¢ok

degisken sonuglar elde edilmistir. Bizim ¢alismamizdaki oran, batili ve hastane kaynakli
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calismalardakine benzerdir. Asya kitasinda yiiksek olmasinin temel nedeninin ¢aligmaya
alinan hastalarin hipertansif agirlikli olmasi ve etnik farkliliklar olabilecegini diigiindiik.
Ancak caligmamizda her hasta icin SWI sekansinin olmamasi sonuglarimizin gergekte
olandan daha azini yansittigini diisiindiirmektedir.

Hastalarimizin yas ve cinsiyet dagilimlar ile risk faktorleri dnceki ¢alismalardakine
benzerdi (68, 69). Han ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada KDH i¢in en donemli risk
faktorlerinin yas ve hipertansiyon oldugu bulunmustur (64). Ancak Staszewski ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, hiperlipidemi, diyabetes mellitus ve hipertansiyonun
yanisira sadece koroner arter hastaligi olan hastalar da KDH agisindan anlamli diizeyde

riskli bulunmustur (70).

5.1 Kiigiik damar hastahg ve klinik bulgular

Calismamiza inme atagi telkin eden fokal ndrolojik defisiti olan hastalar dahil
edilmemisti. Olgularin yarisindan fazlasinda parkinsonizm ya da demans diisiindiiren
muayene bulgusu tespit edilmedi. Bu grup, baska nérolojik sikayetler (basagrisi) ya da
risk faktorleri nedeniyle goriintiileme yapilan hastalardan olusuyordu. En sik tespit
edilen bulgu, demansdi. KDH olgularinin %36,7’sinde parkinsonizm, %46,7’sinde
demans, %25’inde parkinsonizm ve demans birlikteligi, %48,3’linde apati saptandi.
Tan1 gruplari ile parkinsonizm, demans ve apati 6zellikleri incelendi ve gruplar arasinda
klinik 6zellikler agisindan anlamli fark goériilmedi.

Cesitli toplum kokenli calisma ve kohortlarda, vaskiiler parkinsonizm %2,5-5
arasinda bildirilmistir (71). Staszewski ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptig1 ¢alismada
ise KDH olanlarda vaskiiler parkinsonizm orani %19 bulunmustur (70). Van der Holst
ve arkadaglarinin yaptigi the RUN DMC c¢aligmasinda 503 hasta 5-6 yil boyunca takip
altina alinmig, bu hastalarin 20 tanesinde (%4) parkinsonizm saptanmistir (41). RUN
DMC caligmasi, serebral KDH saptanan 50-85 yas arasi 503 hastay1 prospektif olarak
takip ederek kognitif ve motor bulgularin zaman i¢indeki sikligin tespit etmek tizere
tasarlanmistir (38). Yukarida bahsettigimiz, RUN DMC ¢aligmasinin parkinsonizm
inceleme ayagini olusturan c¢alismada 20 olgudan 15’inin vaskiiler parkinsonizm
oldugu, diger 5 hastanin ise dejeneratif parkinsonizm oldugu belirlenmistir. Bu ¢alisma
gostermektedir ki KDH seyrinde parkinsonizmin ortaya ¢ikma olasiligr diisiiktiir. Bizim
calismamizda ise hasta populasyonumuzdaki kesitsel parkinsonizm orani sunulmustur.

Ayrica parkinsonizm olan hasta populasyonumuz ic¢inde idiyopatik Parkinson hastalig
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ya da diger dejeneratif diger parkinsonizm olgularinin da olabilecegini akilda tutmak
gerekir. Her ne kadar, KDH ve idiyopatik Parkinson hastalig1 iligkisini anlamak i¢in
Schwartz ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada otopsi ile dogrulanmis Parkinson
hastalarinda vaskiiler risk faktorlerinin kontrollere gore diisiik oldugu tespit edilmisse
de (72) benzer yas grubunda olmalari dolayisiyla tesadiifi birliktelikler s6z konusu
olabilir. idiyopatik Parkinson tanisi olan hastalarm postmortem incelemeleri veya
hastalik tanis1 sirasinda yapilan goriintiilime ile korelasyonlari, idiopatik Parkinson
hastaliginda da vaskiiler mekanizmalara dikkat edilmesi gerektigini ve Idiyopatik
Parkinson hastaligina neden olabilecek patofizyolojik bozukluklarin vaskiiler
mekanizmalar tarafindan tetiklenebilecegini veya baslayan stirecin
kotiilestirilebilecegini ortaya koymustur (73, 74). Olasilik diisiik de olsa patolojik
inceleme ya da levodopa testi yapmadigmiz i¢in idiopatik Parkinson hastalig
olgularinin bir kismin1 vaskiiler parkinsonizm olarak siniflamis olabiliriz.

Ancak vaskiiler parkinsonizm belli basl klinik 6zellikler ile idiyopatik Parkinson
hastaligindan ayrilabilir. Bilinen en tipik bulgular, erken postural instabilite, erken
diismeler, parkinsonyan-ataksik yiiriiyiis ve baslangi¢ doneminde iki yanli alt ekstremite
etkilenmesi olmasi, festinasyon olmamasi, piramidal bulgularin eslik etmesi ve f{ist
ektremite etkilenimi ya da istirahat tremorunun az olmasidir (71). Calismamizda
parkinsonizm saptadigimiz hastalarin biri tremor dominan formda idi. Tremor varligi ve
ist ekstremite tutulumunun daha fazla olguda saptanmasi bu olgulardaki dejeneratif
parkinsonizm varligi lehine bulgular olarak kabul edilebilir. Bununla birlikte, son
donemlerdeki calismalar vaskiiler parkinsonizmin klinik bulgularinin daha genis bir
spektrumda olabilecegini iddia etmektedir (71). Ayrica ¢alismamizin kesitsel olmasi ve
hastaligin evresinden bagimsiz olarak degerlendirmemiz nedeniyle parkinsonizm
olgularin1 daha agir bir evrede ve hem iist hem alt ekstremite tutulumu gelistikten sonra
degerlendirdigimizi diistinmekteyiz. Ancak hem parkinsonizm hem demans olan
olgulardan sadece perivaskiiler bosluk saptanan fakat agir diizeyde parkinsonizm olan
bir hastada dejeneratif parkinsonizm (parkinson art1 sendrom) olabilecegini vurgulamak
isteriz. Bilindigi tizere parkinson arti sendromlarda, atrofi ve buna sekonder PVS
benzeri genislemeler goriilebilir (75-77).

Tan1 alt gruplarina baktigimizda parkinsonizm ac¢isindan farklilik tespit etmedik.
CADASIL tanili hastalarin %42’sinde parkinsonizm bulundu. Iyi bilinen migren,

nobetler ve fokal norolojik bulgular gelismesinin yanisira CADASIL, demans,
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parkinsonizm, depresyon veya psikoz nedeni olabilir (78). CADASIL ve parkinsonizm
iligkisi incelendiginde; az sayida olgu igeren ¢aligmalar, olgu sunumlar1 ya da olgu
serileri bulunmaktadir. Song ve arkadaslar1 parkinsonizmin bir CADASIL
manifestasyonu olabilecegine dair sonug¢ bildirmislerdir (79). Yine Murray’in iki
vakalik serisi ve literatiir verilerinin toparlanmasinin sonucunda parkinson hastalig ile
CADASIL arasinda bir iligki olabilecegi bildirilmistir (80). Bildirilen klinik 6zellikler,
cesitlilik gostermektedir. Ancak genel olarak ge¢ donemde ortaya c¢ikan ve alt beden
yarisini etkileyen akinetik-rijid tablo hatta bazen progresif supraniikleer fel¢ benzeri bir
tablo tarif edilmektedir (81-83). Olgularimiza bakildiginda hem alt hem {ist ekstremite
tutulumu vardi ve tiim olgulardaki parkinsonizm akinetik-rijid tipteydi. Ancak
literatiirde bildirilenlerden farkli olarak parkinsonizm tespit ettigimiz CADASIL
olgularimizdan biri oldukca gengti (32 y) ve bize CADASIL’in gen¢ yaslarda da
parkinsonizm nedeni olabilecegini diisiindiirdi.

Calismamizda serebral amiloid anjiopatisi olan iki hastada da parkinsonizm
bulgular1 vardi. CADASIL’de oldugu gibi serebral amiloid anjiopatideki parkinsonizm
de ihmal edilmekte, demans ve kognitif etkilenme ile ilgili daha ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir. Beklenilen parkinsonizm tipi progresif supraniikleer fel¢ benzeri alt
beden yarisin1 etkileyen akinetik-rijid formdur. Ilging olarak, demansi olmayan ve
dejeneratif parkinsonizm, 6zellikle postural instabilite-yliriiylis bozuklugu tipinde, tanisi
alan hastalarda da serebral mikrokanama sayisinin kotrollere kiyasla fazla oldugu
bildirilmistir (84). Bir baska ilging ¢alisma idiyopatik Parkinson hastaliginda serebral
amiloid anjiopati varligini patolojik olarak ortaya koymus ve bu olgularda seyrin daha
yavas oldugunu vurgulamistir (85). Ancak ¢alismamizda hasta sayisinin oldukg¢a az
olmas1 bu konuda yorum yapmamizi giiglestirmektedir.

Risk faktorleri arasinda hipertansiyon olan hastalarda olmayanlara gore
parkinsonizm geligme riski 15,1 kat artmis bulundu.

KDH’nin demans ile iliskisi konusunda bugiine kadar olduk¢a sik arastirma
yapilmistir. Bu ¢alismalara bakildiginda; KDH olgularinda vaskiiler demans orani %33
bulunmustur (70). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda ise KDH hastalarinda demans
goriilme sikligr %36-67 arasinda degistigi bildirilmistir (86). Bizim ¢alismamizda
literatiir ile uyumluydu.

O’Brien ve Thomas’mn 2015 yilinda yaptiklar1 vaskiiler demans iizerine bir

derlemede, vaskiiler demansin, ozellikle dikkat eksikligi, bilgi isleme ve yiiriitiicii
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islevlerde bozukluklar ile iligkili oldugu dikkat ¢ekmis; depresyon ve apati, Alzheimer
tipi demansa gore daha siklikla bildirildigi vurgulanmistir. Haliisinasyon ve sanri gibi
ozellikler ise daha nadirdir (87). Bir baska derleme de, yiiriitiicti islevlerde belirgin
bozukluklara dikkati ¢ekmistir. Hastalarda vaskiiler olaylardan sonra gelisen depresyon,
apati ve psikoz ile iligskilendirilmistir (4). Vizuospasyal bozukluklar da goriilmektedir
(88). Bizim calismamizda, olgularda vizuospasyal bozukluk, yakin bellek bozuklugu,
yiiriitiicii islev bozuklulugu 6n planda tespit edildi. Apati, KDH’de vurgulanan baska bir
noropsikiyatrik bulgudur (89). Lohner ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptig1 ¢alismada,
KDH saptanan 157 hastada apati oran1 %27,7 olarak bulunmustur. KDH’ye bagl
yiiriitiicii islev bozuklugu belirgin olan hastalarda, apati daha siktir ancak lezyon yiikii
ile kiyaslandiginda ise anlamli bir iliski gézlenmemistir. Yazarlar, apati ve yiiriitiicli
islev bozuklugunun benzer mekanizmalardan dolay1 olabilecegine dikkat ¢ekmislerdir
(89). Bu nedenle, biz de tiim olgularda, apatiyi 6zel olarak sorguladik ve hastalarin
yaklasik yarisinda apati tespit ettik. Apati olan olgularin yarisindan fazlasinda demans
birlikteligi gbzlendi. Parkinsonizm ile birliktelik de benzer oranlardaydi. Bu dogrultuda,
apatinin, demans ve parkinsonizm sonrast KDH’de sik g6zlenen bir bulgu oldugunu ve
demans ile birlikteliginin yanisira parkinsonizme de siklikla eslik ettigini sdyleyebiliriz.
Apati hastalarinda en sik lakiiner lezyonlar ve perivaskiiler bosluklar goriildii ama
anlamli bulunmad: .Lezyon ytikii ile direk iliski saptamayan yazilarin yanisira lakiinler
ve mikrokanamalar ile birliktelik de bildirilmistir (90). Aynmi ¢alismada, apati 6zellikle
odiil ‘network’ii ile bagdastirilmistir.

Calismamiz, tan1 gruplari arasinda demans agisindan farklilik tespit etmedi.
Serebral amiloid anjiopati ile demansin ilikisini inceleyen Yoshimura ve
arkadaslarmimin yapmis oldugu klinikopatolojik ¢aligmada, serebral amiloid anjiopati
olan ve demans saptanan hasta orani %30 olarak bulunmustur (91). Bir literatiir
derlemesinde, serebral amiloid anjiopatide vaskiiler demans orami %43 olarak
bildirilmistir (92). Bizim g¢alismamizda ise, bu grup hastalarda parkinsonizm demansa
kiyasla daha sikti. SWI’ da mikrokanama olan ancak serebral amiloid anjiopati
acisindan klinik kriterleri karsilamayan toplam sekiz hastayr inceledigimizde ise
yarisinda demans oldugunu gézlemledik. Daha 6nce de belirttigimiz gibi bu grup hasta
sayimmiz az oldugu i¢in yorum yapmakta zorlanmaktayiz. Ancak literatiirde bildirildigi
gibi serebral amiloid anjiopatide demans dnemli bir bulgudur. KDH’nin sadece vaskiiler

demansla degil Alzheimer tipi demans ile iliskili olduguna dair bazi goriisler de
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mevcuttur. Az sayida olmakla birlikte olgularimizdan serebral amiloid anjiopatide apati,
yakin bellek ve planlama bozuklugu olabilecegi dikkatimizi g¢ekti. Vizuospasyal
bozukluk tespit etmedik, ancak literatiirde bu hasta grubunda vizuospasyal bozukluk
bildiren yazilar mevcuttur (93). Bu calismada, yliz tanima testi ve ¢izgi oryantasyonu
testi gibi spesifik testler kullanilmistir. Tespit edememizin bir nedeni az sayida olgumuz
olmakla birlikte bir nedeni de spesifik testleri kullanmayisimiz olabilir.

CADASIL hastalarina baktigimizda, apati, demans tespit edilen olgulara oranla
daha siktir. Olgularimizin ¢ogunda demans yoktu. Bunun, hastalarin tan1 ve tan1 sonrasi
takip siiresinin kisa olmasindan kaynaklandigini diisiindiik. Ayrica CADASIL’de, diger
klinik bulgular ve birliktelik gosteren psikiyatrik tablolar nedeniyle demans tanisini
koymak daha zordur. DSM IV, ICD 10, ve NINDS-AIREN [National Institute of
Neurological Disorders and Stroke (NINDS) and the Association Internationale pour la
Recherche et I'Enseignement en Neurosciences (AIREN)] kriterlerine  gore
CADASIL’de demans tespit etme olasilig1 sirasiyla %79, %72 ve %45°tir (94).
Calismamizda, standardize tarama testleri ve klinik goriisme kullanmamiz, tespit
edebildigimiz olgu sayisini etkilemektedir. Ancak klinik goriismenin olduk¢a ayrintili
yapilmast demansin bazi ¢alismalarda, gercekte var olandan daha yiiksek tespit edilme
olasiligini akla getirmistir. CADASIL ile apati arasindaki iliski de incelenmis, olgularin
%58’inde apati saptanmistir. Apatinin, karar verme giicligi ile iligkili oldugu
bildirilmigtir (95). Caligmamizda, demans saptanan iki olguda apati olmasi,
CADASIL’de yakin iliskili olabileceklerini diislindiirmiistiir.

Hipertansiyonu olan hastalar demans gelisme acgisindan da Onemli bir risk

faktorudur.

5.2 Kii¢iik damar hastahig: ve radyolojik bulgular

Calismamizda, talamus ve BG g¢ekirdeklerinin etkilenimi olas1 arteryosklerotik
gruba kiyasla CADASIL grubunda daha sik saptandi. Korpus kallozum etkilenimi de
diger iki tan1 grubuna kiyasla CADASIL’de daha sik goriildii. Literatiire baktigimizda
ise CADASIL grubu hastalarda en sik tutulum yerleri, siras1 ile periventrikiiler, sentrum
semiovale, talamus ve basal ganglionlar idi. Korpus kallozum ve beyin sapi
tutulumunun ise bizim olgularimizdan daha nadir oldugu bildirilmistir (96). Bir baska
calismada, %53 external kapsiil, %60 BG, %45 beyin sap1 tutulumu, %6 serebellum,

%3 korteks tutulumu saptanmistir (97). Bizim g¢alismamizda, beyin sapi tutulumu
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benzer bulundu. BG tutulumu, CADASIL tanisi alan biitiin hastalarda vardi, serebellum
tutulumu ise higbirinde goriilmedi. Korteks tutulumu ise daha fazla saptandi. Bu fark,
MRG c¢ekimlerinde daha detayli goriintiileme yapabilecek teknolojiye ulagilmasindan
kaynakl1 olabilir.

Antonini ve arkadaglarinin yaptig1 caligmada periventrikiiler ve hemisferik beyaz
madde veya infratentoryal alanlarda (yani beyin sapi1 ve/veya beyincik) lezyonlari
bulunanlar hastalarda parkinsonizm ile ilgili anlamli bir iliski bulunmustur (98). Benzer
bir calismada beyaz cevher hiperintansitelerinin hacminin yiiksek ve ¢ok sayida lakiiniin
olmasmin parkinsonizm riski ile iliskili oldugunu saptanmig, mikrokanama ve gri
madde hacmindeki azalmanin ise riskte hafif artisa neden oldugu gosterilmistir (41).
Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak serebellum, BG ve kaudat tutulumlar
parkinsonizm ile iliskiliydi. Calismamizda BG lezyonu olanlarda parkinsonizm gelisme
riski 6,3 kat artmis bulundu. Biz, kortikal incelme ya da atrofiyi degerledirmedik. Fakat
yaygin beyaz cevher etkilenmesi ve mikrokanama varliginin parkinsonizm ile iliskili
oldugunu saptadik.

Demans hastalarini, radyolojik tutulum yerlerine gore degerlendirdigimizde
sadece korpus kallozum tutulumunu anlamli bulduk. Demansi1 olan hastalarin ¢ogunda
subkortikal, periventrikiiler ve bazal ganglion tutulumlar1 vardi. Kortikal ve beyin sap1
tutulumu (pons hari¢) nadir lezyon goriilen yerlerdi. Bir baska c¢alismada, Parkinson
hastaligt olan KDH olgulari, KDH progresyonuna gore incelenmis olup, ilerleyen
olgularda ozellikle kaudat atrofisinin goriilmesi ve buna bagl olarak yiiriitiicii islev ve
dopaminerjik yolagin bozulmus olabilecegi, ayrica derin subkortikal beyaz cevher
hiperintensitelerine bagl kortikal incelmenin ¢ok yaygin oldugu ve en ¢ok frontal
bolgelerdeki atrofinin yliriitlicii disfonksiyon iizerinde bagimsiz etkisi olabilecegi
bildirilmistir (99). Tuladhar ve arkadaslarmin 2015 yilinda yaptigi ¢alismada sozel
bellek ile korpus kallozum lezyonlar1 arasinda iliski oldugu saptanmistir (100). Bizim
sonuclarimiz da vaskiiler demansi olan olgularda korpus kallozum etkilenmesinin
onemli bir rolii oldugunu gostermistir. Bizim ¢alismamizda korpus kallozum lezyonu
olan hastalarda olmayanlara gore demans gelisme riski 4,2 artmis bulundu. Ancak bazal
ganglion ya da kortikal tutulum ile demans arasinda bir iliski saptamadik. Korpus
kallozum etkilenmis ise demans daha siktir ve Ozellikle planlama bozuklugu
gozlenmektedir. Korpus kallozum etkilenmesi olan olgularda parkinsonizm de daha sik

bulunmustur. Ancak apati ile iliskisi yoktu.
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Yaygin beyaz cevher lezyonlar1 da demans riskinde artis ile iligkilidir ve yaygin
beyaz cevher lezyon yiikiinlin fazlaliginin demans riskini artirdigi bildirilmistir. Ayni
calismada mikrokanama ile demans riskine bakildiginda ise potansiyel olarak risk
olusturdugu bulunmustur (101). Bizim ¢alismamizda ise demans olgularinda radyolojik
tutulum tipleri incelendiginde en sik perivaskiiler bosluk ve lakiiner lezyonlar saptandi.
Yaygin beyaz cevher lezyonlarinin varligi ve Fazekas evrelemesine gore anlamli
farklilik saptanmadi.

Apati ile yaygin beyaz cevher tutulumu, lakiinler, mikrokanama ve perivaskiiler
bosluklar ile korelasyon gostermemektedir (90). Daha 6nce de bahsettigimiz gibi apati
odil ‘network’i ile iligkilidir. RUN DMC calismasina katilan 331 hastanin diffiizyon
tensor goriintiileme degerlendirmesi, beyaz cevherde genis capli bir ‘network’
etkilenmesi oldugunu ve 6zellikle premotor ve singulat ile baglantilarin bozuldugunu
ortaya koymustur. Biz apati ile iliskili bir bolge, radyolojik tutulum tipi veya tani grubu
tespit etmedik. Ama bazal gangion etkilenmesinde daha sik olma egilimi dikkatimizi
cekti. Bazal gangliyonlarin i¢cinde limbik ve biligsel fonksiyon gosteren bolgeler oldugu
bilinmektedir. Bu bolgelerin etkilenmesinin ya da otomatik hareketlerden sorumlu bolge
olan dorsal medial ¢ekirdek icindeki belirli alanlarda fonksiyon kaybinin,
ektrapiramidal bulgular vermeden apati ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (102,
103). Bu ¢alismalarda apati ile kaudat arasinda da kuvvetli bir iligski oldugu ve bilateral
ve/veya tek tarafli kaudat lezyonlarinin apatiye neden oldugu vurgulanmistir (103).
Bizde ise apati ile kaudat tutulumu arasinda anlamli bir nedensellik bulunmadi, bazal
ganglion tutulumunun daha sik oldugu goriildii ve bazal ganglionun etkilendigi

hastalarda, etkilenmeyen hastalara gore apati gelisme riski 4,46 kat daha fazla bulundu.

5.3 Kiiciik damar hastahig: ve Elektrofizyoloji

Elektrofizyolojik olarak inceledigimiz refleksler, jeneratorii beyin sapinda olan
reflekslerdir. Bu nedenle, beyin sapi tutulumu konusunda onemli bilgiler saglarlar.
Ayrica bu reflekslerin modulasyonu (toparlanma ve ‘prepulse’ modulasyon) frontal lob,

amigdala ve bazal ganglionlarin kontrolii altinda oldugu diigiiniilmektedir.

Ornegin, daha 6nce yapilan bir calismada (104) parkinsonizm ve frontotemporal
demans1 olan hastalarda isitsel irkilme refleksi bakilmis ve patolojik tipten bagimsiz
olarak patolojinin yayildig1 beyin bolgesi ile iligkili oldugu bildirilmistir. Ancak

calismamizda elektrofizyoljik bulgular etkilenen bolgeyi gostermekte yeterli olmadi.
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5.4  Cahsmammn Kisithhiklar

Bizim ¢alismamizin ana kisitliliklari; toplam hasta sayisinin ve tani gruplarina
dagilan hasta sayilarinin az olmasi, spesifik noropsikolojik teslerin yapilamamasidir.
KDH tanil1 biitiin hastalarin MRG sekanslarinin SWI ¢ekimlerini icermemesi nedeniyle
biitin hastalar mikrokanamalar agisindan yeterli diizeyde degerlendirilememistir.
Radyolojik bulgulardan kortikal atrofinin ve psikiyatrik bulgulardan depresyon ve
psikozun degerlendirilmemis olmasi da eksikliklerdir. Ancak hem atrofi hem psikiyatrik

bulgularin degerlendirilmesi ayrintili ileri incelemeler gerektirmektedir.

5.5 Yorum

KDH’nin demans, parkinsonizm ve apati gelisminde etkili oldugu bilinmektedir.
Bizim ¢alismamiz da KDH olanlarda parkinsonizm, demans ve apati gibi klinik
tablolarin  riskinin artacagin1  desteklemektedir. KDH c¢esitli patofizyolojik
mekanizmalar sonucu olugabilmekte ve bu farkliliklar ¢esitli goriintilleme 6zelliklerine
sebep olmaktadir. Bu goriintiileme 6zellikleri ve anatomik tutulum yerlerine gore farkli

klinik 6zellikler gelismektedir.
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