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0zZET

Pantotenat kinaz ile ilgili nérodejenerasyon (PKAN) cocukluk ¢aginda bas-
layan ve hizla ilerleyen, nadir goriilen, otozomal resesif bir hastaliktir. Et-
kili bir medikal tedavisi bulunmayip, distoni icin talamotomi ve pallidotomi
gibi sterotaktik cerrahi yontemler uygulanmaktadir. Globus pallidusa (GP)
derin beyin stimiilasyonu (DBS) uygulanmasi direngli distonide son yillarda
uygulanan alternatif bir yontemdir. Burada PKAN'a sekonder distonisi olan
ve ikisinin derin beyin stimiilasyonuna ¢ok iyi yanit verdigi toplam ii¢ has-
ta sunulmaktadir.
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cocukluk caginda baslayan ve hizla ilerleyen nadir

gorilen, otozomal resesif bir hastaliktir. Etkili bir
medikal tedavisi bulunmayip, distoni icin talamotomi ve
pallidotomi gibi stereotaktik cerrahi yontemler uygulan-
maktadir (1,2). Globus pallidusa derin beyin stimilasyo-
nu (DBS) uygulanmasi direngli distonide son yillarda uy-
gulanan bir yontemdir (3-10). Diger sterotaktik operas-
yonlarin tersine, DBS beyinde kalici lezyonlar yaratmadi-
gindan nérolojik defisit olasiligi azdir. Bunun yani sira, sti-
mulasyon parametreleri hastaligin seyrine gore degistiri-
lebilir. Burada, PKAN’a sekonder distonisi olan ve ikisinin
uzun donem sonuglarinin ¢ok iyi oldugu toplam 3 hasta
sunulmaktadir.
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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.

Keywords: Deep brain stimulation, dystonia, PKAN

Olgular

Olgu 1

ilk olgu, su anda 25 yasinda olan ve sikayetleri 10 yil dnce
bacak distonisi ve yiriime giicligi ile baslayan kadin has-
tadir. Anne ve baba birinci derece akraba (kuzen) olan has-
tanin erkek kardesinde de son 2 yildir yiirime gui¢ligu ta-
rif edilmektedir (Olgu 2). Manyetik rezonans gorintule-
mede (MRI) ‘eye of the tiger’ bulgusu saptanmustir (Sekil 1).
GOz muayenesi normal olan hastanin, benzer hastaliklari
dislamak amaciyla yapilan metabolik tetkikleri (amonyak,
laktat, bakir, seriiloplazmin, tandem mass, idrarda organik
asitler) normal bulunmustur. Hasta medikal tedavi olarak
levodopa/carbidopa, trihexphenidyl, baclofen kullanmis
ancak hicbir ilagtan iyi bir yanit alinamamistir. Hastanin
norolojik muayenesinde ciddi oral distoni (dil hareketle-
rinde guiclik, dilin distoni nedeniyle strekli agiz disinda
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Sekil 1. Aksiyel proton agirlikii MRI’da globus pallidusta santral
hiperintens ve bunu gevreleyen hipointens goriniim “eye of the
tiger” bulgusu.

olmasi) gorilmektedir. Bacaklarinda ciddi distoni vardir,
derin tendon refleksleri (DTR) canlidir. Hastaya Temmuz
2006'da, bilateral GPi DBS takilmistir (Sekil 2). Ameliyattan
sonraki 3. aydan itibaren tiim distonik semptomlarinda
(@giz, konusma, yutma ve bacaklardaki distoni) belirgin
diizelme gorilmeye baslanmistir.

Olgu 2

Yirmi iki yasindaki erkek hasta, Olgu 1'in erkek kardesidir.
On bes yasina kadar nérolojik gelisimi normal olan hasta-
da bu yasta sag bacakta distoni fark edilmistir. Distonisi gi-
derek ilerlemis ve giderek yardimsiz yliriiyemeyecek hale
gelmistir. Bu hastanin da kranial MRI'l klasik ‘eye of the ti-
ger’ bulgusu gostermistir. Baclofen, clonazepam, trihexp-
henidyl ile yapilan medikal tedavi sonu¢ vermemistir. Bu
hastaya Ekim 2007'de bilateral GPi DBS uygulanmistir.
Ameliyattan 6 ay sonra ylirimesinde belirgin diizelme g6-
ralmastar.

Olgu 3

Bu hasta 3 yasindayken yiirime glicligi ve sik diismele-
ri baslayan 9 yasinda kiz hastadir. Anne baba akrabaligi ol-
mayan hasta tek cocuktur. Bu hastanin hikayesinde 3 yasi-
na kadar normal gelistigi, daha sonra sirasiyla ylriime ve
oturma kabiliyetini yitirdigi soylenmistir. Norolojik mua-
yenesinde konusamadigi, opistotonus derecesinde dis-
toninin oldugu, oturamadigi, DTR'nin artmis oldugu go-
rilmustur. Burke-Fahn-Marsden distoni skalasi (BFMDRS)

Sekil 2. Postoperatif T1-agirliki MRI’da elektrotlanin bilateral
GPi’daki goriinimdi.

ilk muayenede 24 olan hastanin, kranial MRI'l tipik ‘eye of
the tiger'bulgusu goéstermektedir. Bu hastada yapilan me-
tabolik tetkikler negatiftir (bakir, serliloplazmin, tandem
mass ve idrar organik asitleri). G6z muayenesinde bila-
teral optik ve retinal atrofi gorilmustar. Viziiel uyandiril-
mis potansiyeller (VEP) ve elektroretinografi (ERG) anor-
mal bulunmustur. Bu hastaya oral trihexyphenidyl, bac-
lofen ve diazepam tedavisi baslanmistir. Hasta bu ilaclar-
dan ilk asamada yarar gorerek tedaviye baglandiktan 3 ay
sonra ayaga kalkarak birka¢ adim atmistir. Ancak bu iyilik
hali uzun siirmediginden hastaya Ekim 2006'da bilateral
GPi DBS uygulanmistir. Ameliyat sonrasi semptomlarinda
diizelme goriilen hasta 3 ay sonra tekrar yiirimeye basla-
mistir ancak; DBS'e yaniti giderek azalarak distonisinde ar-
tis oldugu ve tekrar opitotonus postiiri aldigr gorilmus-
tlr. Hasta ila¢ dozlarinin arttinlmasina yanit vermemis ve
implantasyondan 26 ay sonra aspirasyon pnémonisinden
kaybedilmistir.

Cerrahiislem

Hastaya genel anestezi altinda bilateral posteroventral
internal globus pallidusa kalici quadripolar elektrodlar
takilmistir. Hedef, kontrash T1 agirlikh aksiyel ve koronal
serilerde ve T2 agirlikh serilerde midkomisiral noktanin
2 mm anterior ve 20-21 mm lateral ve 2-5 mm alti olarak
secilmistir. Secilen bolge tekrar MRI'da direkt gériiniim,
mikroelektrod kayitlari ve intraoperatif stimllasyonla
teyit edilmistir. Kalici elektrodlar yerlestirildikten sonra,
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Tablo 1. Hastalarin pre ve postoperatif birinci yil BFMDRS (disability) and

BADS skorlamalar.

BFMDRS BADS

0Olgu 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 Skalasi, BADS: Barry-Albright Distoni Skalasl

asemptomatik kanamayi dislamak ve elektrodlarin yeri-
ni teyit etmek icin intraoperatif MRI yapilmistir. Kinetra
pulse generator (Medtronic) ayni seansta implante edil-
mistir.

Postoperatif izlem

Butlin hastalarda DBS sonrasi klinik diizelme gorilmastiir.
Pre ve postoperatif BFMDRS ve Barry-Albright distoni ska-
lasi (BADS) Tablo 1'de goriilmektedir. Son stimiilasyon pa-
rametreleri Tablo 2'de gérilmektedir.

Tartisma

PKAN distoni, kaslarda rijidite, koreoatetoz gibi ekstra-
piramidal bulgular ve kortikospinal disfonksiyonun go6-
ruldiigi bir hastaliktir. Ayrica mental degisiklikler ve de-
mans, hastaligin ilerleyici olmasi ve hastalarin genel-
likle eriskin cagda kaybedilmeleri diger klinik 6zellik-
leridir (1,2). Hastalik, klinik bulgular, seyir, MRI bulgu-
lar ve diger benzer hastaliklarin dislanmasi ile tani alr.
MRI'da tipik ‘eye of the tiger’ bulgusu vardir, bu bulgu hi-
pointens zeminde simetrik T2 hiperintensitesidir (11).
Hipointensite dokuda demir birikimini gdsterirken, ‘eye
of the tiger’ bulgusunun hiperintensitesi de vakuolizas-
yonu olan gevsek dokuyu géstermektedir (12). ilk ola-
rak 2001 yihinda PKAN'da genetik mutasyonlar saptan-
mistir (2). Bu hastalik genellikle medikal tedaviye yanit-
sizdir. Diger tedavi sekilleri cerrahi tedavilerdir (intrate-
kal baclofen inflizyonu, sterotaktik pallidotomi ve palli-
dal stimulasyon).

Literatlirde bu hastaligin cerrahi tedavisi ile ilgili az sayida
olgu sunumu bulunmaktadir. Justesen ve ark. (4) 10 yasin-
da erkek ¢ocukta pallidotomi ile agrili distonide azalma ve
hastanin ekstremitelerinde fonksiyonel iyilesme oldugu-
nu gostermislerdir. Baska bir olgu sunumunda ise; 10 ya-
sinda PKAN'I olan bir kiz cocugunda bilateral ventralis la-
teralis talamotomi yapilmistir (7).

Tablo 2. Hastalarin son stimulasyon parametreleri.

0Olgu No Voltaj (V)  Pulse genigligi (usn)  Frekans (Hz)
Olgu 1 4.6 60 120
Olgu 2 25 60 120
Olgu 3 2.0 60 120

Yiksek frekansta globus pallius internusa (GPi) DBS uy-
gulanmasi distonide kullanilan yeni ve etkili bir yon-
temdir. Krause ve ark. (8), 17 hastada GPi DBS sonuglari-
ni yayimlamislardir. En iyi sonu¢ DYT1-pozitif distoniler-
de elde edilmistir. PKAN'I olan bir hasta ilk 2 yilda gide-
rek dizelmis ancak hastalik 2,5 yil sonra ilerleyici seyrini
goOstermistir. Verceuil ve ark. (10), PKAN'I olan ve ventral
orta talamik nukleuslara DBS uygulanan 2 hasta yayimla-
misladir. Bir hasta BFMDRS skalasina gore %26 diizelme
gostermistir. Umemura ve ark. (9) uzun siredir distonisi
olan ve GPi DBS uygulanarak belirgin diizelme gdsteren
36 yasinda bir eriskin hastay1 yayimlamislardir. Gil-Robles
ve ark (13)'na gore PKAN'I olan 4 hastada 1. yilda %60
diizelme, 2. yilda %50 duzelme gorilmustir. Castelnau
ve ark (14) PKAN't olan 6 hastada agrili spazmlar, distoni
ve fonksiyonel sonucglarda major ve uzun sireli bir iyiles-
me gostermislerdir. Krause ve ark (15) PKAN'I olan ve bi-
lateral GPi DBS ile tedavi edilen bir hastada 5 yillik izlem
sonugclarini yayimlamiglardir. Son olarak da Mikati ve ark
(16), 9 yasinda PKAN'1 olan ve DBS yapilan bir kiz hasta-
da sikayetlerinin diizeldigini ancak enfeksiyon nedeniy-
le DBS cikarildigindan semptomlarinin kotilestigini ya-
yimlamiglardir.

Bizim 2 hastamiz DBS tedavisine iyi yanit verirken, yasi kii-
clk olan ve hastaligi erken yasta bagslayan 3. hastamiz bu
tedaviye iyi yanit vermemistir. Bunun sebebi, hastaligin iki
ayn formunun olmasi olabilir: erken baslayan ‘klasik’ for-
mu ve ge¢ baslayan ‘atipik’ formu (17). ilk iki hastamiz has-
taligin atipik ge¢ baslangicli formuna uyarken, 3. hastamiz
klasik, erken baslangich formuna uymaktadir. Erken bas-
langigh tiplerin de iyi yanit verdigini gOsteren calismalar
olsa da, literatiirde bu konuda yeterli calisma yoktur (9,14-
16). Son bir calismada pallidal DBS'in atipik ve orta dere-
cede distonisi olan 2 hastada faydali oldugu gdsterilmis-
tir (18).

Sonu¢

Bilateral pallidal DBS PKAN’a sekonder distonisi olan bazi
hastalarda iyi bir tedavi secenegidir.

74 ACU Saglik Bil Derg 2012(3):72-75



Isik U ve ark.

Kaynaklar

1.
2.

Gregory A, Hayflick SJ. Neurodegeneration with brain iron accumulation. Folia Neuropathol 2005;43:286-96

Zhou B, Westaway SK, Levinson B, Johnson MA, Gitschier J, Hayflick SJ. A novel pantothenate kinase gene (PANK2) is defective in Hallervorden-
Spatz syndrome. Nat Genet 2001; 28:345-9

lacono RP, Kuniyoshi SM, Lonser RR, Maeda G, Inae AM, Ashwal S. Simultaneous bilateral pallidoansotomy for idiopathic dystonia musculorum
deformans. Pediatr Neurol 1996; 14:145-8.

4. Justesen CR, Penn RD, Kroin JS, Egel RT. Sterotactic pallidotomy in a child with Hallervorden-Spatz disease. Case report. J Neurosurg 1999;90:551-4

5. Lozano AM, Kumar R, Gross RE, Giladi N, Hutchison WD, Dostrovsky JO ve ark. Globus pallidus internus pallidotomy for generalized dystonia. Mov

Disord 1997; 12:865-70

. Ondo WG, Desaloms JM, Jankovic J, Grossman RG. Pallidotomy for generalized dystonia. Mov Disord 1998; 13:693-8

7. Tsukamoto H, Inui K, Taniike M, Nishimoto J, Midorikawa M, Yoshimine T ve ark . A case of Hallervorden-Spatz disease: progressive and intractable

dystonia controlled by bilateral thalamotomy. Brain Dev1992;14:269-72

8. Krause M, Fogel W, Kloss M, Rasche D, Volkmann J, Tronnier V. Pallidal stimulation for dystonia. Neurosurgery 2004; 55:1361-8

9. Umemura A, Jaggi JL, Dolinskas CA, Stern MB, Baltuch GH. Pallidal deep brain stimulation for longstanding severe genralized dystonia in

Hallervorden-Spatz syndrome. J Neurosurg 2004;100:706-9

. Vercueil L, Pollak P, Fraix V, Caputo E, Moro E, Benazzouz A ve ark. Deep brain stimulation in the treatment of severe dystonia. J Neurol

2001;248:695-700.

. Hayflick SJ, Penzien JM, Michl W, Sharif UM, Rosman NP, Wheeler PG. Cranial MRl changes may precede symptoms in Hallervorden-Spatz syndrome.

Pediatr Neurol 2001;25:166-9.

. Savoiardo M, Halliday WC, Nardocci N, Strada L, D’'Incerti L, Angelini L ve ark. Hallervorden-Spatz disease: MR and pathologic findings. AJNR Am J

Neuroradiol 1993;14:155-62

. Gil-Robles S, Cif L, Biolsi B, Tancu C, El Fertit H, Coubes P. Neurosurgical treatment in childhood dystonias and dyskinesias. Rev Neurol 2006;43

Suppl1:5169-72.

. Castelnau P, Cif L, Valente EM, Vayssiere N, Hemm S, Gannau A ve ark. Pallidal stimulation improves pantothenate kinase-associated

neurodegeneration. Ann Neurol 2005;57:738-41.

. Krause M, Fogel W, Tronnier V, Pohle S, Hortnagel K, Thyen U ve ark. Long-term benefit to pallidal deep brain stimulation in a case of dystonia

secondary to pantothenate kinase-associated neurodegeneration. Mov Disord 2006;21:2255-7

. Mikati MA, Yehya A, Darwish H, Karam P, Comair Y. Deep brain stimulation as a mode of treatment of early onset pantothenate kinase-associated

neurodegeneration. Eur J Paediatr Neurol 2009; 13:61-4.

. Gregory A, Hayflick SJ. Pantothenate-kinase associated neurodegeneration. In: GeneReviews [Internet] Pagon RA, Bird TC, Dolan CR and Stephens

K Eds. Seattle (WA): University of Washington, Seattle, 1993-2002.

. Lim BC, Ki CS, Cho A, Hwang H, Kim KJ, Hwang YS ve ark. Pantothenate kinase-associated neurodegeneration in Korea:recurrent R440P mutation

in PANK2 and outcome of deep brain stimulation. Europ J Neurol 2011;doi:10.1111/j.1468-1331.2011.03589.x.

ACU Saglk Bil Derg 2012(3):72-75 75



