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Olgu Sunumu / Case Report

Huntington Hastaliginda Derin Beyin Stimiilasyonu:

Bir Olgu Sunumu

Deep Brain Stimulation in Huntington’s Disease: A Case Report
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Huntington hastaligi otozomal dominant gegigli, ilerleyici demans, istemsiz hareketler ve psikiyatrik semptomlarla
nitelenen 6limcul bir ndrodejeneratif hastaliktir. Ginimiizde etkin bir tedavisi yoktur. Son yillarda Huntington has-
taliginda semptomatik tedavi amagli uygulanan derin beyin stimllasyonu yeni bir yéntemdir. Bu yazida, 39 yasinda

bir kadin hasta, literatir incelemesi esliginde sunuldu.

Anahtar Sézciikler: Derin beyin stimilasyonu; Huntington hastaligi; tedaviye direngli kore.

Huntington’s disease is a fatal neurodegenerative disorder characterized by autosomal dominant inheritance
pattern, progressive dementia, involuntary movements and psychiatric symptoms. Currently, there is no effective
treatment. In recent years, deep brain stimulation is a novel technique performed in the symptomatic treatment of
Huntington’s disease. In this article, we present a 39-year-old female patient in the light of literature review.
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Huntington Hastaligi (HH) 35-40 yaslarinda
baglayan, baslica istemsiz hareketler, demans ve
psikiyatrik belirtilerle nitelenen ilerleyici, yillar
icinde ciddi ozurluluge yol acarak yasam kalite-
sini bozan ve 10-15 yil icinde 6lumle sonuclanan
otozomal dominant gecisli norodejeneratif bir
hastaliktir. Hastaligin tedavisi semptomatiktir
ve hastaligin seyri boyunca semptomlara yone-
lik tedavinin etkinligi giderek azalir. Medikal
tedaviye yanitsiz kore-distoninin 6n planda oldu-
gu bazi olgularda son zamanlarda semptomatik
cerrahi tedavi uygulanmaktadir.

OLGU SUNUMU

Klinik ve genetik olarak HH tanis1 dogrulan-
mis 39 yasinda kadin hastanin oykusiinden son
iki yildir ileri derecede siddetli kore ve distoni
nedeniyle yardimsiz yurilyemez ve sandalyede
oturamaz duruma geldigi, yakinmalarimin 32
yas civarinda kollarinda istemsiz hareketlerle
bagladigi Ogrenildi. Norolojik muayenesinde,
tum vicut ve yuzde yaygin kore ve distoni, her
yone belirgin bakis kisithiligi, iliml dizartri ve
rijidite tespit edildi. Hasta yardimsiz yuruye-
miyor ve ileri derecede siddetli kore ve distoni
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nedeniyle oturamiyor, dustiyordu. Birlesik HH
Degerlendirme Olcegi (BHHDO) puani 86, Mini
Mental Test (MMT) puani ise 16 idi. Kognitif
batarya verilemedi. Kore ve distoniye yodnelik
olarak kullanilan ¢esitli medikal tedavilere kar-
sin (Norodol® 8x10 damla, Zyprexa® 5 mg 2x1,
Akineton® 3x1, Rivotril® 2x1 mg) semptomatik
diuzelme gorulmityordu.
Cerrabhi islem

Hasta ve ailesine cerrahi girisim hakkin-
da bilgilendirme yapildiginda hasta ve ailesi
ameliyat1 kabul etti ve riza formunu imzaladi.
Hastanin basina “Leksell stereotaksik G cerce-
ve” (Elektra, Sweden) takilarak yapilan bilgi-
sayarli tomografi (BT) incelemesinde midkom-
missural nokta koordinatlar1 hesaplandi. Globus
pallidum interna (GPi) i¢in 12 mm yan, 2 mm
on, asagisi hedeflendi. Her iki GPi koordinatlar1
ve elektrot traseleri ayrica Framelink yazili-
m1 (Medtronic, Inc. Minneapolis) kullanilarak
cerceveli BT ve cercevesiz manyetik rezonans
goruntit (MRG)’leri ust uiste bindirilerek hesap-
land1. Ameliyat sirasinda mikroelektrot kayitla-
ma icin 10 mikron (ferrous hydroxy carbonate;
FHC) capli 5 mikroelektrot es zamanli kullanil-
di. Hedefin 10 mm proksimalinden baglanarak
her 0.2 mm’de tum elektrot kayitlar1 “midpoint
recording” (Medtronic, Inc., Minneapolis, MN)
cihazinda depolandi. Globus pallidum interna
icin tan1 koydurucu bosalimlarin alindig1 bolge-
den baslanarak yanitsiz bolgeye kadar (hedefin
4 mm alt1) inildi. Tum elektrotlardan alinan
kayitlar degerlendirilerek en uygun hedef nok-
tas1 belirlendi ve makroelektrot stimiilasyonu
(100 Hz, 2.5 mA) yapildi. Koreik hareket ve riji-
ditede hedefi dogrular iliml1 diizelme saptandi.
BHHDO skoru 82 olarak bulundu. Skopi altinda
elektrot yerlestirildi. Ayni iglem diger taraf icin
de uygulandi. Cerrahi iglem burada sonlandiril-
di. Bir guin sonra sag infraklavikiiler bolgeye pil
(IPC) (Kinetra-Medtronic, Inc., Minneapolis,
MN) yerlestirildi ve baglantilar1 yapildi. Derin
beyin stimillasyonu (DBS) dort giin sonra duisiik
akimla baslatildi. Iki yanli STN DBS tedavi-
si hastamizda Ozellikle alt ekstremitelerdeki
koreik-distonik hareketlerde azalmaya yol acti.
Klinik takiplerde ve hasta yakinlarinin ifadeleri-
ne gore hastanin yasam kalitesinde cerrahi son-

rast belirgin diizelme oldu. Kullandigi medikal
tedavi daha dusuk dozlara indirildi (Norodol®
3x3 damla/gtin). Cerrahiden sonraki ui¢ yilda
korede tolere edilebilir bir artis olmasina karsin
ciddi dizartri, mental yikim izlenmedi.

TARTISMA

Albin ve ark.! bazal gangliyonlar-tala-
mo-kortikal devre modellerini temel alarak
Parkinson hastalig1 (PH) ve HH’de semptoma-
tolojiyi, bu devrenin ¢ikis ¢ekirdekleri olan GPi
ve substantia nigra pars reticulata’nin (SNpr)
patolojik cakma hizlar ile iligkilendirmisler-
dir. Bu modele gore, globus pallidus eksterna
cekirdegine (GPe) inhibitor etkinin azalmasi,
bu cekirdegin ¢akmasini artirarak, subtalamik
cekirdegin (STN) aktivitesinin azalmasina, dola-
yistyla da azalmis GPi ¢ikisina yol agar. Azalmig
GPi aktivitesi de ventral lateral pars oralis
cekirdegindeki inhibisyonun disinhibisyonuna
yol acarak artmig kortikal aktiviteye, sonugta
da koreiform hareketlere neden olur. Primat
Parkinson modellerinde ve PH’de mikroelektrot-
tek huicre- kayitlamalarinda GPi’de ortalama
cakma hiz1 80-90 Hz bulunmus, ¢akma Orne-
ginde artmis ¢akma uretebilirlik, ritmisite ve
senkronizasyona dikkat cekilmisgtir.>?) Buna
karsin HH’de mikroelektrot kayitlama ornekleri
olduk¢a kisith sayidadir. Cubo ve ark.” 2000
yilinda juvenil-HH olgusunda dusiikk GPi ¢cakma
hiz1 bildirmiglerdir. Tang ve ark.”! 2005 yilin-
da iki HH hastasindan 39 GPi, 14 PH’de ise
188 GPi tek huicre kaydi yapmuglardir. Her iki
hastalik arasinda GPi cakma hizlarinda fark
bulamamiglardir. Bizim olgumuzda da herhangi
bir fark saptanmadi. Buna kargin Tang ve ark.”
cakma orneklerini analiz ettiklerinde HH’lerin
daha duzenli bir cakma ornegine -¢akma urete-
bilirlikte, senkronizasyon ve osilasyonda azal-
maya- sahip olduklarin1 gostermiglerdir. Bu
bulguyu daha hasarli bir bazal gangliyonlar
devresinin daha az dinamik ve duzenli bir veri
cikist olusturmasiyla aciklamiglardir. Buna kar-
sin PH ve HH nin her ikisinin de saf hipo veya
hiperkinetik hastaliklar olmadiklari, cakma
hizinin hastanin durumu (uyanik, uyur, sedatif
veya anestezi altinda olmasr) ile oldukea iliskili
olmasi ve ek olarak bazal gangliyonlarin cakma
hizinin zamansal-uzaysal bir ornek gostermesi,
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tum patofizyolojinin bu parametrelerle kolayca
aciklanamayacagini da gostermektedir.

Derin beyin stimuilasyonu, 6zgiin hiperkine-
tik semptomlar1 duzeltir. Subtalamik cekirdek,
idiyopatik PH’de, posteroventral GPi diskinezi
ve distonide, HH ile iligkisiz koreoatetozda,
idiyopatik distonide ve talamotomi farkli tremor
cesitlerinde etkin duzelme saglamaktadir.s!

Huntington hastaliginda DBS ile ilgili ola-
rak literatirde ilk makale 2004’te Moro ve
ark.[! tarafindan bildirilmistir. Sunulan hasta
43 yasinda siddetli kore, dizartri, disfaji, denge
bozuklugu ve kilo kayb1 olan erkekti, ancak has-
tanin kognitif durumu bildirilmemigti. Hastaya
iki tarafli GPi DBS uygulanmis, stimillasyon
frekans1 30-40 Hz iken kore 1liml1 bastiriliyor,
hipokinetik yan etkiler de ilimli goruluyor,
frekans 130 Hz’e ¢ikildiginda korede belirgin
duzelme izlenmesine karsin yan etkilerde yine
paralel olarak artiyordu. Derin beyin stimilas-
yonu sonrasi hastanin kullandig1 tetrabenazin
dozu yar1 yariya azaltilmis, haloperidol ve
amantadin kesilmisti. Iki yil sonra Hebb ve
ark.®! 41 yaginda tum vicudunda yaygin kore-
oatetoz ve distoni olan ve bellek kusuru bulu-
nan bir hastayr sunmuglardir. Globus pallidum
interna stimillasyon noktasi olarak secilmis, 12
aymn sonunda kore kontrol altinda iken disfaji
ve rijidite de artmisti. Fasano ve ark.”’ 2009
yilinda 72 yaginda 17 yildir ileri koreoatetozu
ve mental yikimi olan erkek hastay1 sunmuglar-
dir. Derin beyin stimuilasyon frekansi 130 Hz
olarak ayarlanmis, 11 ay sonra ileri yuriime
bozuklugu ve apati nedeniyle stimulasyon
kesilmis ve tedaviye L-Dopa eklenmistir. Ayni
yil Biolsi ve ark.'” 60 yasinda tim vicudunda
siddetli koreoatetoik hareketleri ve gunluk akti-
vitesini etkileyen mental yikimi olan bir hasta-
y1 bildirmiglerdir. Derin beyin stimillasyonuna
130 Hz ile baglanmis, koreoatetozda belirgin
duzelme olmasina karsin bradikinezi gelistigi
icin, tedaviye L-Dopa eklenmis, yaklagik dort
yil sureyle kore baskilanmig mental durumda
degisiklik izlenmemistir. Kang ve ark.'""! 2010
yilinda siddetli kore, dengesizlik, depresyon ve
hafif kognitif yikim semptomlar: olan iki olgu
bildirmiglerdir. Derin beyin stimillasyonu ile
her iki olguda da korede 1liml1 azalma olmus,

izlenen kognitif yikim hastaligin progresyonu
ile iligkilendirilmisgtir.

Bizim olgumuzda ilk yakimmalar yaklagik
sekiz y1l dnce kore ile baglamis ve son iki yildir
progresyon nedeniyle hasta yardimsiz yurityemez,
uzun siire sandalyede oturamaz duruma gelmisti.
Muayenesinde tum vicut ve yuzde yaygin, ileri
derecede siddetli kore ve distoni, her yone bakig
kisithilig1, 1liml dizartri ve disfaji vardu.

Derin beyin stimulasyonu, tim olgularda
uygun frekansta (130 Hz civari) kore, atetoz ve
distoniyi kontrol etmektedir. Biolsi ve ark.nin
hastalarinda'® ve bizim olgumuzda uzun sureli
takipte korede artis olmamis diger semptomlarda
ise iliml1 bozulma saptanmustir. Diger gorece kisa
sureli takip edilen olgularda kore kontrol edilme-
sine kargin diger semptomlarda (denge, yuruime,
kognisyon) bozulma izlenmistir. Tum olgularda
yuiksek frekans (120-130 Hz), dusik frekansa (30-
40 Hz) tercih edilmis, geligsen hipokinezi hastali-
&in progresyonuna baglanmistir. Kognitif tutulum
olgularda yeteri kadar belgelenememistir. Bizim
olgumuzda kognitif takip mini-mental durum
testi ile yapildi, takip eden ancak 2. ve 3. yillarda
belirgin puan diigmesi izlenmedi.

Olgumuzla birlikte literatuirdeki tum olgular
tablo 1'de vzetlenmigtir.!'?!

Sonug olarak, iki tarafli STN DBS teda-
visi hastamizda ozellikle alt ekstremitelerde-
ki koreik-distonik hareketlerde azalmaya yol
acmistir. Klinik takiplerde ve hasta yakinlari-
nin ifadelerine gore hastanin yasam kalitesin-
de cerrahi sonrasi belirgin duzelme olmustur.
Medikal tedavi daha dusuik dozlara indirilmistir.
Cerrahiden sonraki ui¢ yilda korede tolere edilir
bir artis olmasina karsin ciddi dizartri, mental
yikim izlenmemistir. Literatir goz onuine alin-
diginda DBS tedavisinin uygun stimillasyon
dozlarinda istemsiz hareketler uistunde belirgin
bir duzelme sagladigi anlasilmaktadir. Buna
karsin stimiilasyona ve hastaligin progresyonuna
bagli olarak semptomlarda artig da izlenmekte-
dir. Sonug olarak bu tedavi secenegi icin gerek
etkinligi ve faydasi gerekse de hasta secimi,
optimal yerlesim ve stimulasyon parametreleri
acisindan deneyimlerin cogalmasina gereksinim
vardir.
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Tablo 1. Literaturde Huntington hastaliginda derin beyin stimiilasyon

u yapilmig tum olgularin ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasi klinik takipleri

Yasg Semptomlar Hedef Takip BHHDO puani Yan etki Medikal tedavi
suresi (ay)
Baglangigc  Cerrahi Ameliyat Ameliyat Diuzeltme Ameliyat Ameliyat
yast yast oncesi (%)  sonrasi (%) oncesi sonrasi
Hstl Hst2 Hst1 Hst2 Hstl Hst2
Moro ve ark.”! 35 43 Ilerleyici kore, GPi 8 Motor 86 59 31 Artmig Haloperidol Tetrabenazin
disfaji Kore 25 14 44 bradikinezi Amantadin
Dizartri, Distoni 16 10 37.5 (130 Hz) Tetrabenazin
kilo kayb1 Bradikinezi 14 12 14.3
Fonksiyonellik 42 38 9.5
Bagimsizlik 50 65 -30
Hebb ve ark.® 28 41 Tlerleyici kore, GPi 12 Motor 70 60 15 Glottik Haloperidol -
distoni Kore 25 10 60 bozulma, Tetrabenazin
Distoni - - - artmis Risperidon
Bradikinezi - - -50 rijidite Olanzapin
Fonksiyonellik 10 15 50 Minosiklin
Bagimsizlik 60 60 0.0
Fasano ve ark.” 55 72 Tlerleyici kore, GPi 12 Motor - - - Artmig Tetrabenazin Levodopa
kilo kaybi Kore 17 4 76.5 bradikinezi Olanzapin
Distoni 4 0 100 yurimede
Bradikinezi 15 6 60 bozulma
Fonksiyonellik - - -
Bagimsizlik - - -
Biolsi ve ark."” 50 60 Ilerleyici kore GPi 48 Motor 37 35 5.5 Bradikinezi Haloperidol Levodopa
Kore 14 11 21.5 Tetrabenazin
Distoni - - -
Bradikinezi - - -
Fonksiyonellik 15 12 20
Bagimsizlik 50 70 -40
Kang ve ark." Hstl; 47 Hstl; 57  Hstl; ilerleyici kore, Hstl; GPi 24 Motor 54 45 41 43 24 45 Hstl; yan etki Hstl; Depakote, Hstl; Depakint,
disfaji, dizartri Kore 24 22 12 9 21.1 45 yok Gabapentin, Gabapentin,
Distoni 0 0 0 6 0 0 Brupropion, Brupropion,
Bradikinezi 9 13 10 13 -11 0 Sertralin, Sertralin,
Fonksiyonellik - - - Fludrokortizon Fludrokortizon
Hst2; 47 Hst2; 50  Hst2; ilerleyici kore, Hst2; GPi Bagimsizlik 35 25 19 27 45 -8 Hst2; distoni, Hst2; Ketiyapin, Hst2; Ketiyapin,
miyoklonus rijidite, Levetirasetam, Levetirasetam,
yurumede Minosiklin, Minosiklin,
bozulma Siklobenzaprin Siklobenzaprin
Bu ¢alisma 34 42 Ilerleyici kore, GPi 50 Motor 73 52 379 Bradikinezi Haloperidol Haloperidol
dizartri, Kore 21 14 29.4 Olanzapin
Disfaji, Distoni Distoni 13 6 7.8 Na-valproat
Bradikinezi 4 4 - Gabapentin
Fonksiyonellik 45 70 31.5
Bagimsizlik 50 70 35

BHHDO: Birlesik HH Degerlendirme Olgegi; GPi: Globus pallidum interna.
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