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Olgu Sunumu / Case Report

Parkinson Hastalig1 Olarak Yanlis Tan1 Almis Huntington

Hastasi: Olgu sunumu

Huntington’s Disease Misdiagnosed as Parkinson’s Disease: A Case Report
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Huntington hastaligi (HH), otozomal dominant genetik gecis 6zelligi gésteren, motor, psikiyatrik ve bilissel fonk-
siyon bozukluklari dahil olmak Gzere, cesitli klinik bulgularla nitelenen, ilerleyici nérodejeneratif bir hastaliktir. Bu
yazida yanlis tani konulmus ve yanlis tedavi uygulanmis bir HH olgusu sunuldu.

Anahtar Sézclikler: Genetik; Huntington hastaligi; parkinsonizm.

Huntington’s disease (HD) is a progressive neurodegenerative disease with an autosomal dominant inheritance
pattern, characterized by several clinical findings including motor, psychiatric and cognitive dysfunctions. In this
article we present a case with HD who was misdiagnosed and mistreated.
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Huntington hastaligi (HH) ilk kez 1872’de
tanimlanan, genelde 30-50 yaslar arasinda bag-
layan, kore veya distoni gibi motor bulgular,
psikiyatrik bozukluk ve progresif seyirli demans
ile nitelenen otozomal dominant gecisli noro-
dejeneratif bir hastaliktir. Prevalansi ortalama
yuz binde bestir. Hastaligin penetransi tamdir,
cok nadiren sporadik olgular bildirilmistir.'
Huntington hastaliginin en carpici belirtisi ilk
tanimlandigi yillarda hastaliga adin1 veren kore-
dir. Kore formundaki istemsiz hareketler baglan-
gicta, ekstremitelerin distalinde diizensiz ve kisa

amplitudlu olarak gorulurken, hastalik ilerledik-
¢ce viucudun geneline yayilan, surekli, siddetli,
kisa sureli ve ani kasilmalara donusur.® Geg
baslangicli olgularda istemsiz hareketlerle bir-
likte istemli hareketlerin koordinasyonunda da
gicluk yasanir. Diger motor bulgular arasinda
sakkadik goz hareketlerinde yavaglik, dizartri,
ilerleyen evrelerde bradikinezi ve distoni sayi-
labilir.”!

Huntington hastaliginda motor bozukluk-
lardan daha once ortaya ¢ikan fakat genellikle
hastalik baglangicini1 ¢agristirmayan davranig
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degisiklikleri, endise, depresyon ve duygulanim
bozukluklarina siklikla rastlanir. Bu durum has-
tanin yakin ¢evresi i¢in buyilk sorun olugturur.
Ileri evrelerde mental aktivitenin giderek yavas-
lamasiyla baslayan kognitif bozukluklar, hasta-
lik ilerledik¢e ¢cogunlukla demansa yol agar.®

Cocuk yasta baglayan HH klinik olarak par-
kinsonizm bulgular1 ile kendini gosterebilir. Bu
durum “Westphal varyantr” olarak bilinir. Bu
hastalarda koreik hareketler hi¢ goriilmeyebilir
ve yanliglikla bagka tanilar konulabilir.'! Hafif
koreik hareketler bu konuda deneyimli olmayan
bir hekimin goziinden de kagabilir.

Bu yazida, hareket bozuklugu nedeni ile yil-
larca yanliglikla Parkinson hastaligi (PH) tanisi
konulan ve yanlis tedavi uygulanan bir olguyu
irdeleyecegiz.

OLGU SUNUMU

Yetmis dokuz yasinda kadin hasta PH tanisi
ile takip edildigini ifade eden yakinlar: tarafin-
dan poliklinige getirildi. Oykusuinden yakinma-
larinin yedi yil oénce boyun, kol ve bacaklarda
istemsiz hareketler seklinde bagladigi, basvur-
dugu noroloji uzmani tarafindan PH tanisi konu-
larak kabergolin 2 mg/gun tedavi baslandigi,
tedavi sonrasi donemde hastanin yakinmalarin-
da duzelme olmadig1 ve istemsiz hareketlerinin
yillar icinde artarak devam ettigi Ogrenildi.
Kontrole ancak yilda bir kez goturuldugu ve ila-
cinin diger ndroloji uzmanlar: tarafindan aynen
tekrar recete edildigi ifade edildi. Hastanin
sistem sorgusunda ilave hastaligi yoktu. Soy
gecmisi sorgulandiginda annesinde 60 yasindan
sonra ayni hastaligin ortaya c¢iktigi, PH tanisi
ile tedavi gorduigl ancak yakinmalarinda duzel-
me olmadan 75 yaginda vefat ettigi ogrenildi.
Hastamizin kendinden kiuciik ic erkek kardesi
oldugu, en buyuk kardesinde 60’11 yaglardan
sonra ayni hastaligin ortaya c¢iktigi ve PH tanisi
ile takip edildigi, tedaviye yanit alinmadan onun
da 77 yasinda oldugu ikinci kardesin 22 yaginda
askerde sehit oldugu, en kiiciik kardesin ise 60
yasinda oldugu ve yakinmasiz yurt disinda yasa-
dig1 6grenildi.

Hastanin norolojik muayenesinde, uist ekstre-
mitelerde daha belirgin olan yaygin koreiform
hareketleri vardi. Ilave olarak dizartrik konugma,

boyun kaslarinda distoni ve istemsiz hareketler
nedeniyle ataksik yuruiylis saptandi. Bacaklarda
derin tendon refleks (DTR)’leri canliydi. Agiz
cevresinde benzer istemsiz hareketler ve motor
huzursuzluk hali vardi. Bu hareketlerden dola-
y1 yemek yemede gucluk cektigi ve yakinlari
tarafindan beslendigi 6grenildi. Unutkanliginin
olmadig ifade edildi. Rutin incelemeleri normal
sinirlardaydi.

Hastanin beyin manyetik rezonans goruntii-
leme (MRG) incelemesinde yaygin atrofiye bagl
olarak ventrikullerin genisledigi ve kortikal sul-
kuslarin belirginlestigi izlendi. Bu aile oykusu
ve muayene bulgulari ile hastada HH olabilecegi
dusunuldi. Hastanin kabergolin tedavisi kesil-
di ve haloperidol baslandi. Kontrolde hastanin
koreiform hareketlerinde ve motor huzursuzluk
halinde belirgin duzelme izlendi. Hasta tek
bagina yemek yiyebilir duruma geldi. Takibinde
hastada parkinsonizm seklinde yan etki gozlen-
mediginden tedavi degisikligi yapilmadi.

Bogazici Universitesinde yapilan deoksiribo-
nitkleik asit (DNA) analizinde HH’ye neden olan
CAG (citozin-adenin-guanin) tekrar uzunlugu-
nun hastanin HD gen lokusunda HH’ye ozgu
uzunlukta (N19/Exp43) bir CAG tekrar bolgesi
oldugu gosterildi. Yuksek CAG tekrar sayisi ile
HH klinik tanist dogrulandi. Hasta yakinlari
otozomal dominant ozellik gosteren hastalik
yoniinden bilgilendirildi.

TARTISMA

Huntington hastalig1 baglangi¢ belirtileri
motor (%60), davranigsal (%15) veya karma
(%25) olabilir. Huntington hastalig1 tanist klinik
bulgular ve otozomal dominant gecis varliginda,
radyolojik olarak iki tarafli kaudat atrofi saptan-
mast ve molekiller analizle taninin dogrulanma-
styla konulur.

Huntington hastaligi otozomal dominant
gecisli, %100 penetranst olan bir hastaliktir.
Molekuler genetik alanindaki ¢alismalar 1993
yilinda HH’nin 4. kromozomun kisa kolunda yer
alan IT15 geninin 1. ekzonunda olusan dinamik
bir mutasyondan ileri geldigini ortaya koymusg-
tur.l! IT15 geni huntingtin proteinini kodlar.
Glutamin aminoasidini kodlayan CAG baz ti¢lu-
sit normal bireylerde 17-30 kez tekrarlanirken,
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HH’deki kararsiz mutasyon sonucu bu tekrarlar
401 agar. CAG tekrar sayist 30-35 ise premutas-
yon, 36-39 ise dusuik penetransli hastalik, 40’tan
yuksek ise tam penetranslt hastalik, 60’tan
yuksek ise juvenil baslangicli hastalik, 80’den
yuksek ise ilk 10 yasta baslangi¢c ile klinige
yansir.”#!

Huntington hastaligi geninin bulunmasin-
dan sonra %Il olgunun orta yasta baglayan
kore, demans, kisilik degisiklikleri, rijidite,
dizartri, miyoklonus, ataksi, epilepsi ve aile
yuklulugu gosterdigi halde so6z konusu geni
tasimadig1 belirlenmistir. Huntington hastalig1
benzeri 1 (HHB-1) olarak tanimlanan bu olgu-
larin da otomozal dominant gecis gosteren, 20.
kromozomda 192 bazdan olugan prion prote-
in genine eklenme mutasyonu s6z konusudur.
Huntington hastalig1 benzeri 2 (HHB-2) olarak
tanimlanan hastalikta ise klinik HH gibidir;
kore, distoni veya parkinsonizm 6n plandadir ve
16. kromozomda, junktofilin-3 geninde CAG/
CTG tekrar artig1 saptanmistir. Huntington has-
talig1 benzeri 3 (HHB-3) otomozal resesif gegisli
olup gen kusuru 4. kromozomdadir. Huntington
hastalig1 benzeri 4 (HHB-4) ise otomozal resesif
geciglidir ancak lokusu bilinmemektedir.!"

Erigkin baglangicli HH genellikle sinsi
baglayan, yanlislikla basit bir sinirlilik ola-
rak yorumlanabilecek yerinde duramama ve
beklenmedik hareketlerle ortaya cikabilen bir
hastaliktir. Hafif koreik hareketleri olan has-
talarin bir kismi1 aynaya bakarken bile koreik
hareketlerini fark etmezler, sadece beceriksiz-
likten yakinirlar. Koreik kasilmalarin siddetine
gore konusma patlayict tarzda dalgalanabilir,
yutma ve solunum kesintili olabilir, yuriime
dans eder gibi duzensiz ve dengesiz bir hal ala-
bilir. Bazen istemli hareketler surduruilemez ve
aralikli kesintiye ugrar.!"! Bradikinezi genellikle
HH’nin rijit formunda belirgindir ancak kore ile
birlikte oldugunda rutin muayenede tam olarak
ayirt edilmeyebilir.*!%

Beyin MRG incelemesi, HH tanisin1 destek-
leyici yontemdir ve tekrarlayan incelemelerde,
korteksi ve kaudat ¢ekirdekleri tutan ilerleyici
atrofi gorulur. Hucre dejenerasyonu ozellikle
striyatum i¢in segicilik gosterir, zamanla yaygin
atrofi gelisir. Striyatal atrofi tim beynin agirlik

kaybinin %20’sinden sorumludur.'!-

Pozitron emisyon tomografisiyle (PET) yapi-
lan aragtirmalarda bazal gangliyonlar ve serebral
kortekste glukoz metabolizmasinin yavagladigi
saptanmustir.'*¥ Kaudat ¢ekirdek hipometabo-
lizmasi, hastalarin bradikinezi, rijidite, demans
ve iglevsel kapasitelerini 6l¢en klinik test puan-
larindaki duguklukle paraleldir. Daha ¢arpici
diger bir bulgu ise, HH’ye yol acan genetik
mutasyonu tagtyan bireylerin yaklasik %50’sinin,
belirtilerin baglangicindan yillar dnce metabolik
degisimler gostermesidir.'>' Buna ek olarak,
motor semptomlar heniiz baglamadan, sadece
psikolojik degisimler ve duygulanim bozukluk-
larindan yakinan hastalarda da siklikla kortikal
metabolizma degisikliklerine rastlanmigtir.!'*!"!

Huntington hastaliginda striyatum bolgesine
0zgll ndron kaybr gorulur. Substansiya nigra ve
globus pallidus’a uzanan ve striyatal noronlarin
%80’ini olugturan GABAerjik noronlar dzgin
olarak etkilenen noron grubudur. Ilk klinik
belirtiler bu ndronlara lokalize olmus striyatal
dopamin D1 ve D2 reseptorlerinin %30-40’nin
kaybryla agiklanabilir. Ani ve kontrolsuiz hare-
ketler, viicut hareketlerinin kontrolinui saglayan
bazal gangliyonlar-talamus-korteks yollarindaki
bozukluktan kaynaklanmaktadir. Duygulanim
bozukluklar1 ve kisilik degisimleri ise ozellikle
prefrontal bolgedeki kortikal noron disfonksiyo-
nu ile iligkilendirilebilir.l'82!!

Huntington hastalig1 tedavisi semptomatik-
tir. Depresyon, takintili davranislar, sinirlilik,
ofke, derin i¢ sikintisi, kilo kaybi ve intihar
fikirleri varliginda SSRI (segici serotonin geri
alim inhibitorleri) grubu antidepresanlar ve ank-
siyolitik ilaglar; duygu durum bozuklugu icin
karbamazepin veya valproik asit kullanilabilir.
Suphecilik fikirleri, gorsel-isitsel haliisinasyon
ve kore noroleptik tedavisini gerektirir. Ancak
haloperidol ve klorpromazin gibi klasik ndro-
leptiklerin yillar boyu kullanimina bagl olarak
gelisebilen agiz ve cenede belirgin istemsiz
hareketler, agrili olabilen kasilmalar ve parkin-
sonizm tablosu nedeniyle atipik noroleptiklerin
kullanilmasi onerilmektedir.!*?

Lipe ve Bird®! yaptiklar1 ¢calismada HH
semptomlar1 ge¢ donemde ortaya ¢ikan (60-79
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yas), tanist genetik inceleme ile konulan 34
hastay1 incelemiglerdir. Ilk baslayan semptomun
siklikla hafif motor semptomlar (kore, koor-
dinasyon guclugii, el yazisinda bozulma, ses
degisikligi), kognitif bozukluk ve psikiyatrik
hastalik oldugu gosterilmistir. Ilave olarak bazi
hastalarin baslangicta Alzheimer hastaligi, PH
veya sizofreni tanist aldigi tespit edilmistir.
Literaturde ayrica yanliglikla normal basingl
hidrosefali tanisi ile takip edilmis olgular da
bildirilmigtir.***! Huntington hastalig1 hakkin-
da bu nitelikleri bilmek hekimlere ayirici tanida
kolayliklar saglayacaktir.

Parkinson hastalig1 tedavisinde kullanilan
her levodopa dozunun etkisinin zamanla gide-
rek azalmasi nedeniyle hastalar daha sik ilag
alirlar ve bu donemde diskinezi olarak tanimla-
nan istemsiz, kore benzeri hareketler sergilerler.
Hastamizin gorunumu gittigi hekime ilk anda
boyle bir tablo ¢agristirmis olabilir. Hekimler
arasinda levodopa diskinezileri konusundaki far-
kindalik, kore konusundakinden daha yuksek
olabilir. Buitin bu 6zelliklerden dolay1 hastami-
zin dogru tanisinin gozden kagmig olabilecegini
dustinmekteyiz.

Huntington hastalig1 noropsikiyatrik ozellik
gosteren bir hastalik oldugundan hekim tanida
gucluklerle karsilagabilir. Hareket bozuklugu
tanist ile takip edilen hastalarin kullandiklari
tedaviden gordukleri yarar ozellikle sorgulan-
mali, 0z gecmis ve soy gecmis ozellikleri genis
bicimde sorgulanmali ve ayirici tani dikkatle
yapilmalidir.
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