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ÖZET

Pantotenat kinaz ile ilgili nörodejenerasyon (PKAN) çocukluk çağında baş-
layan ve hızla ilerleyen, nadir görülen, otozomal resesif bir hastalıktır. Et-
kili bir medikal tedavisi bulunmayıp, distoni için talamotomi ve pallidotomi 
gibi sterotaktik cerrahi yöntemler uygulanmaktadır. Globus pallidusa (GP) 
derin beyin stimülasyonu (DBS) uygulanması dirençli distonide son yıllarda 
uygulanan alternatif bir yöntemdir. Burada PKAN’a sekonder distonisi olan 
ve ikisinin derin beyin stimülasyonuna çok iyi yanıt verdiği toplam üç has-
ta sunulmaktadır. 

Anahtar sözcükler: Derin beyin stimülasyonu, distoni, PKAN

DEEP BRAIN STIMULATION IN DYSTONIA SECONDARY TO PANTOTHENATE 
KINASEASSOCIATED NEURODEGENERATION PKAN 

ABSTRACT

Pantothenate kinase-associated neurodegeneration (PKAN) is a rare auto-
somal recessive disorder with childhood onset and rapid progression. There is 
no effective medical therapy for this disorder. Stereotactic surgery consisting 
of thalomotomy and pallidotomy has been performed for medically refractory 
severe dystonia. Recently, deep brain stimulation (DBS) of globus pallidus (GP) 
has emerged as an alternative treatment in intractable dystonia. Three pa-
tients with PKAN-related dystonia, two of which demonstrated good response 
to bilateral globus pallidus internus (GPi) DBS are reported here. 
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P
antotenat kinaz ile ilgili nörodejenerasyon (PKAN) 
çocukluk çağında başlayan ve hızla ilerleyen nadir 
görülen, otozomal resesif bir hastalıktır. Etkili bir 

medikal tedavisi bulunmayıp, distoni için talamotomi ve 
pallidotomi gibi stereotaktik cerrahi yöntemler uygulan-
maktadır (1,2). Globus pallidusa derin beyin stimülasyo-
nu (DBS) uygulanması dirençli distonide son yıllarda uy-
gulanan bir yöntemdir (3-10). Diğer sterotaktik operas-
yonların tersine, DBS beyinde kalıcı lezyonlar yaratmadı-
ğından nörolojik defisit olasılığı azdır. Bunun yanı sıra, sti-
mülasyon parametreleri hastalığın seyrine göre değiştiri-
lebilir. Burada, PKAN’a sekonder distonisi olan ve ikisinin 
uzun dönem sonuçlarının çok iyi olduğu toplam 3 hasta 
sunulmaktadır. 

Olgular

Olgu 1
İlk olgu, şu anda 25 yaşında olan ve şikayetleri 10 yıl önce 
bacak distonisi ve yürüme güçlüğü ile başlayan kadın has-
tadır. Anne ve baba birinci derece akraba (kuzen) olan has-
tanın erkek kardeşinde de son 2 yıldır yürüme güçlüğü ta-
rif edilmektedir (Olgu 2). Manyetik rezonans görüntüle-
mede (MRI) ‘eye of the tiger’ bulgusu saptanmıştır (Şekil 1). 
Göz muayenesi normal olan hastanın, benzer hastalıkları 
dışlamak amacıyla yapılan metabolik tetkikleri (amonyak, 
laktat, bakır, serüloplazmin, tandem mass, idrarda organik 
asitler) normal bulunmuştur. Hasta medikal tedavi olarak 
levodopa/carbidopa, trihexphenidyl, baclofen kullanmış 
ancak hiçbir ilaçtan iyi bir yanıt alınamamıştır. Hastanın 
nörolojik muayenesinde ciddi oral distoni (dil hareketle-
rinde güçlük, dilin distoni nedeniyle sürekli ağız dışında 
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olması) görülmektedir. Bacaklarında ciddi distoni vardır, 
derin tendon refleksleri (DTR) canlıdır. Hastaya Temmuz 
2006’da, bilateral GPi DBS takılmıştır (Şekil 2). Ameliyattan 
sonraki 3. aydan itibaren tüm distonik semptomlarında 
(ağız, konuşma, yutma ve bacaklardaki distoni) belirgin 
düzelme görülmeye başlanmıştır. 

Olgu 2
Yirmi iki yaşındaki erkek hasta, Olgu 1’in erkek kardeşidir. 
On beş yaşına kadar nörolojik gelişimi normal olan hasta-
da bu yaşta sağ bacakta distoni fark edilmiştir. Distonisi gi-
derek ilerlemiş ve giderek yardımsız yürüyemeyecek hale 
gelmiştir. Bu hastanın da kranial MRI’ı klasik ‘eye of the ti-
ger’ bulgusu göstermiştir. Baclofen, clonazepam, trihexp-
henidyl ile yapılan medikal tedavi sonuç vermemiştir. Bu 
hastaya Ekim 2007’de bilateral GPi DBS uygulanmıştır. 
Ameliyattan 6 ay sonra yürümesinde belirgin düzelme gö-
rülmüştür. 

Olgu 3

Bu hasta 3 yaşındayken yürüme güçlüğü ve sık düşmele-
ri başlayan 9 yaşında kız hastadır. Anne baba akrabalığı ol-
mayan hasta tek çocuktur. Bu hastanın hikayesinde 3 yaşı-
na kadar normal geliştiği, daha sonra sırasıyla yürüme ve 
oturma kabiliyetini yitirdiği söylenmiştir. Nörolojik mua-
yenesinde konuşamadığı, opistotonus derecesinde dis-
toninin olduğu, oturamadığı, DTR’nin artmış olduğu gö-
rülmüştür. Burke-Fahn-Marsden distoni skalası (BFMDRS) 

ilk muayenede 24 olan hastanın, kranial MRI’ı tipik ‘eye of 
the tiger’ bulgusu göstermektedir. Bu hastada yapılan me-
tabolik tetkikler negatiftir (bakır, serüloplazmin, tandem 
mass ve idrar organik asitleri). Göz muayenesinde bila-
teral optik ve retinal atrofi görülmüştür. Vizüel uyandırıl-
mış potansiyeller (VEP) ve elektroretinografi (ERG) anor-
mal bulunmuştur. Bu hastaya oral trihexyphenidyl, bac-
lofen ve diazepam tedavisi başlanmıştır. Hasta bu ilaçlar-
dan ilk aşamada yarar görerek tedaviye başlandıktan 3 ay 
sonra ayağa kalkarak birkaç adım atmıştır. Ancak bu iyilik 
hali uzun sürmediğinden hastaya Ekim 2006’da bilateral 
GPi DBS uygulanmıştır. Ameliyat sonrası semptomlarında 
düzelme görülen hasta 3 ay sonra tekrar yürümeye başla-
mıştır ancak; DBS’e yanıtı giderek azalarak distonisinde ar-
tış olduğu ve tekrar opitotonus postürü aldığı görülmüş-
tür. Hasta ilaç dozlarının arttırılmasına yanıt vermemiş ve 
implantasyondan 26 ay sonra aspirasyon pnömonisinden 
kaybedilmiştir.

Cerrahi İşlem
Hastaya genel anestezi altında bilateral posteroventral 
internal globus pallidusa kalıcı quadripolar elektrodlar 
takılmıştır. Hedef, kontraslı T1 ağırlıklı aksiyel ve koronal 
serilerde ve T2 ağırlıklı serilerde midkomisüral noktanın 
2 mm anterior ve 20-21 mm lateral ve 2-5 mm altı olarak 
seçilmiştir. Seçilen bölge tekrar MRI’da direkt görünüm, 
mikroelektrod kayıtları ve intraoperatif stimülasyonla 
teyit edilmiştir. Kalıcı elektrodlar yerleştirildikten sonra, 

Şekil 1. Aksiyel proton ağırlıklı MRI’da globus pallidusta santral 
hiperintens ve bunu çevreleyen hipointens görünüm “eye of the 
tiger” bulgusu.

Şekil 2. Postoperatif T1-ağırlıklı MRI’da elektrotların bilateral 
GPi’daki görünümü.
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asemptomatik kanamayı dışlamak ve elektrodların yeri-
ni teyit etmek için intraoperatif MRI yapılmıştır. Kinetra 
pulse generator (Medtronic) aynı seansta implante edil-
miştir. 

Postoperatif İzlem
Bütün hastalarda DBS sonrası klinik düzelme görülmüştür. 
Pre ve postoperatif BFMDRS ve Barry-Albright distoni ska-
lası (BADS) Tablo 1’de görülmektedir. Son stimülasyon pa-
rametreleri Tablo 2’de görülmektedir.

Tartışma

PKAN distoni, kaslarda rijidite, koreoatetoz gibi ekstra-
piramidal bulgular ve kortikospinal disfonksiyonun gö-
rüldüğü bir hastalıktır. Ayrıca mental değişiklikler ve de-
mans, hastalığın ilerleyici olması ve hastaların genel-
likle erişkin çağda kaybedilmeleri diğer klinik özellik-
leridir (1,2). Hastalık, klinik bulgular, seyir, MRI bulgu-
ları ve diğer benzer hastalıkların dışlanması ile tanı alır. 
MRI’da tipik ‘eye of the tiger’ bulgusu vardır, bu bulgu hi-
pointens zeminde simetrik T2 hiperintensitesidir (11). 
Hipointensite dokuda demir birikimini gösterirken, ‘eye 
of the tiger’ bulgusunun hiperintensitesi de vaküolizas-
yonu olan gevşek dokuyu göstermektedir (12). İlk ola-
rak 2001 yılında PKAN’da genetik mutasyonlar saptan-
mıştır (2). Bu hastalık genellikle medikal tedaviye yanıt-
sızdır. Diğer tedavi şekilleri cerrahi tedavilerdir (intrate-
kal baclofen infüzyonu, sterotaktik pallidotomi ve palli-
dal stimülasyon). 

Literatürde bu hastalığın cerrahi tedavisi ile ilgili az sayıda 
olgu sunumu bulunmaktadır. Justesen ve ark. (4) 10 yaşın-
da erkek çocukta pallidotomi ile ağrılı distonide azalma ve 
hastanın ekstremitelerinde fonksiyonel iyileşme olduğu-
nu göstermişlerdir. Başka bir olgu sunumunda ise; 10 ya-
şında PKAN’ı olan bir kız çocuğunda bilateral ventralis la-
teralis talamotomi yapılmıştır (7).

Yüksek frekansta globus pallius internusa (GPi) DBS uy-
gulanması distonide kullanılan yeni ve etkili bir yön-
temdir. Krause ve ark. (8), 17 hastada GPi DBS sonuçları-
nı yayımlamışlardır. En iyi sonuç DYT1-pozitif distoniler-
de elde edilmiştir. PKAN’ı olan bir hasta ilk 2 yılda gide-
rek düzelmiş ancak hastalık 2,5 yıl sonra ilerleyici seyrini 
göstermiştir. Verceuil ve ark. (10), PKAN’ı olan ve ventral 
orta talamik nukleuslara DBS uygulanan 2 hasta yayımla-
mışladır. Bir hasta BFMDRS skalasına göre %26 düzelme 
göstermiştir. Umemura ve ark. (9) uzun süredir distonisi 
olan ve GPi DBS uygulanarak belirgin düzelme gösteren 
36 yaşında bir erişkin hastayı yayımlamışlardır. Gil-Robles 
ve ark (13)’na göre PKAN’ı olan 4 hastada 1. yılda %60 
düzelme, 2. yılda %50 düzelme görülmüştür. Castelnau 
ve ark (14) PKAN’ı olan 6 hastada ağrılı spazmlar, distoni 
ve fonksiyonel sonuçlarda majör ve uzun süreli bir iyileş-
me göstermişlerdir. Krause ve ark (15) PKAN’ı olan ve bi-
lateral GPi DBS ile tedavi edilen bir hastada 5 yıllık izlem 
sonuçlarını yayımlamışlardır. Son olarak da Mikati ve ark 
(16), 9 yaşında PKAN’ ı olan ve DBS yapılan bir kız hasta-
da şikayetlerinin düzeldiğini ancak enfeksiyon nedeniy-
le DBS çıkarıldığından semptomlarının kötüleştiğini ya-
yımlamışlardır. 

Bizim 2 hastamız DBS tedavisine iyi yanıt verirken, yaşı kü-
çük olan ve hastalığı erken yaşta başlayan 3. hastamız bu 
tedaviye iyi yanıt vermemiştir. Bunun sebebi, hastalığın iki 
ayrı formunun olması olabilir: erken başlayan ‘klasik’ for-
mu ve geç başlayan ‘atipik’ formu (17). İlk iki hastamız has-
talığın atipik geç başlangıçlı formuna uyarken, 3. hastamız 
klasik, erken başlangıçlı formuna uymaktadır. Erken baş-
langıçlı tiplerin de iyi yanıt verdiğini gösteren çalışmalar 
olsa da, literatürde bu konuda yeterli çalışma yoktur (9,14-
16). Son bir çalışmada pallidal DBS’in atipik ve orta dere-
cede distonisi olan 2 hastada faydalı olduğu gösterilmiş-
tir (18). 

Sonuç

Bilateral pallidal DBS PKAN’a sekonder distonisi olan bazı 
hastalarda iyi bir tedavi seçeneğidir.

Tablo 1. Hastaların pre ve postoperatif birinci yıl BFMDRS (disability) and 
BADS skorlamaları.

BFMDRS BADS

Olgu No  Preop  En son (ay)  Preop  En son(ay)

Olgu 1  13   2 (54) 18  5 (54)

Olgu 2  13   6 (51)  6  4 (51)

Olgu 3   24  19 (24) 18  10 (24)

BFMDRS: Burke-Fahn-Marsden Distoni Skalası, BADS: Barry-Albright Distoni Skalası

Tablo 2. Hastaların son stimulasyon parametreleri.

Olgu No Voltaj (V) Pulse genişliği (μsn) Frekans (Hz)

Olgu 1 4.6 60 120

Olgu 2 2.5 60 120

Olgu 3 2.0 60 120
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