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Derin beyin uyarimi sonrasi gelisen manik nobet
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oz

Subtalamik niikleusun derin beyin uyarimi (DBU), Parkinson hastaliginin belirtilerini hafifletmek igin etkili bir ydntem-
dir; ancak bu tedavinin bazi psikiyatrik yan etkileri olabilmektedir. DBU sonrasi gériilen mani, depresyon, 6zkiyim
girisimleri, bilissel sorunlar olasi psikiyatrik yan etkilerdendir. Bu etkilerin ortaya ¢ikma dlizenegi tam olarak anlasila-
mamigtir. Asagida Parkinson hastaligi tedavisinde DBU uygulamasi sirasinda multidisipliner yaklagimin énemine
dikkat cekmek amaciyla, 73 yasindaki daha énce psikiyatrik bozukluk éyklst olmayan Parkinson hastasinda DBU
uygulanmasi sonrasi gelisen mani klinigi ve tedavisi tartisiimistir. (Anadolu Psikiyatri Derg 2016; 17(3):64-67)
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Manic episode following deep brain stimulation

ABSTRACT

Deep brain stimulation (DBS) of subthalamic nucleus is an effective treatment method for palliating Parkinson’s dis-
ease. But this treatment has some psychiatric side effects. Mania, depression, suicide attempt and cognitive prob-
lems can be seen as side effects of deep brain stimulation. The mechanism of emerging these side effects is not
well understood. In the following, in order to attract attention to multidisciplinary approach of DBS application in
Parkinson’s disease treatment, it is discussed that clinic and treatment of mania developed after DBS treatment of
a Parkinson’s disease patient who is 73 years old and has not any psychiatric disease in the past. (Anatolian
Journal of Psychiatry 2016; 17(3):64-67)
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GiRIiS (%4) ve 6zkiyim girigsimi (%0.4) gibi bazi psiki-
yatrik tablolar ortaya cikabilir.3 Burada ilag ve
cerrahi (talatomi, pallidotomi uygulanmis) tedavi-
ye direncli bir Parkinson olgusunda DBU uygula-

GUndmuzde derin beyin uyarimi (DBU) Parkin-
son hastaligi (PH) tedavisinde farmakolojik ajan-

larin yetersiz kaldigi durumlarda oldukga etkin
ve disuk riskli bir tedavi segenegi olarak uygu-
lanmaktadir. DBU’nun motor belirtiler ve yagsam
kalitesi Uzerine ila¢ tedavisine gore belirgin
olumlu etkileri s6z konusudur.! Subtalamik
nikleus (STN) ve globus pallidus internus (GPi)
PH’de en sik DBU uygulanan anatomik bélge-
lerdir.2

Ozellikle STN’nin uyarilmasi sonucunda bilissel
sorunlar (%41), depresyon (%8), hipomani-mani

masI sonrasinda ortaya ¢ikan bir mani tablosu
tartisiimigtir.

OLGU

On iki yildir PH olan 73 yasinda erkek hasta, 20
gunddr stren peygamber oldugu disincesi,
zehirlenme korkusu, sinirlilik, uykusuzluk, cok
konusma, hareketliik ve cinsel istekte artis
yakinmalari nedeniyle yakinlari tarafindan acil
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servise getirildi. Yapilan ilk ruhsal muayenede
cagrisimlari daginikti. DUslnce igeriginde pey-
gamber oldugu ve yakinlarinin yemegine zehir
koydugu seklinde sanrilar vardi. Duygulanimi
irritabldi. Psikomotor aktivitesi artmisti.

Noérolojik muayenede konusmasi dizartrikti,
bradikinezisi ve bradimimisi vardi. Hafif istirahat
tremoru ve ellerde hareketle ortaya ¢ikan aksi-
yon tremoru vardi. Birlesik Parkinson Hastaligi
Derecelendirme Olgegi (UPDRS) puani uyariima
durumunda 30 olarak saptandi.

Hasta manik ndbet 6n tanisi ile psikiyatri klinigi-
ne yatirildi. Yatisinda uygulanan Young Mani
Derecelendirme Olgegi (YMO) puani 40'ti. Oykii-
s derinlestirildiginde PH’nin ilag tedavisine
yeterince yanit vermedigi, sekiz yil 6nce sol tala-
tomi ve pallidotomi uygulandigi, ancak belirgin
yarar gérmedigi 6grenildi. Elinde bulunan saghk
kayitlarindan baska bir merkezde dokuz ay énce
yapilan nérolojik muayenesinde iki Ust ekstre-
mitede de rijidite, bradikinezi, her iki elde ylksek
amplitidli dinlenme tremoru, dizartrik konugma-
sinin oldugu ve UPDRS puaninin kapali donem
icin 61, acik donem icin 45 oldugu 6grenildi.
Hasta o donemde levadopa/karbidopa/entaka-
pon 450/112.5/600 mg/gun, levadopa+bense-
razid 125 mg/gin, amantadin sulfat 300 mg/gun,
pramipexol 0.75 mg/gin kullandigini belirtti.

Tedaviye ragmen iki el ve ayakta da direncli
yiksek amplitidlii tremor olmasi nedeniyle
bagka bir merkezin beyin cerrahisi bolimuinde
alti ay 6nce bilateral STN DBU uygulanmis.
Uygulamadan bir giin sonra ilaglari levadopa/
karbidopa/entakapon  50/12.5/200 mg/gln,
amantadin sulfat 100 mg/gin, pramipeksol 0.25
mg/gin seklinde duzenlenmis. Bir hafta sonra
disltk doz ilk uyari verilmis ve ikinci haftada
frekans artirilmis. Frekans artirildiktan iki hafta
sonra uykusuzluk, hareketlilik ve ¢ok konusma
yakinmalari baslamis; G¢ hafta iginde siddeti
giderek artmis, kullandi§i levadopa/karbidopa/
entakapon, amantadin siilfat, levadopa+bense-
razid ve pramipeksol kesilmis. Uygulamayi
yapan merkezle gorUsulerek ilk uyarimin bilate-
ral STN bolgesine 107 Hz. 65us sonrasinda
kademeli olarak artirilarak, son uyarimin ise 180
Hz. 91ps olarak uygulandigi 6grenildi.

Hastanin rutin hemogram ve kan biyokimya ince-
lemeleri normal sinirlardaydi. Tiroit iglev testleri
ve tam idrar tetkiki normaldi. Yasamsal bulgulari
dogaldi. Elektrokardiyografi ve akciger grafisi
dogaldi. Kraniyal bilgisayarli tomografide (BT)
merkezi kortikal atrofi, bilateral sentrum semio-
vale ve korona radyata icinde iskemik degisik-
likler, bilateral bazal gangliyonlardan gecip

serebral pedinkullere dogru uzanan tibbi mater-
yale ait metalik opasiteler saptandi. Ancak
saptanan bulgular klinik tabloyu aciklayacak
dizeyde degildi. Ayirici tani igin hasta bunama
acgisindan degerlendirildi. Yakinlarindan alinan
Oykuden unutkanliginin  olmadigi  6grenildi.
Hastanin Mini Mental Test puani 28/30 olarak
saptandi. Alinan 6ykl ve yapilan incelemeler
sonrasinda bunama diglandi. Ozgegmisinde
psikiyatrik bozukluk éykisinin olmadigi 6grenil-
di. Ailesinde psikiyatrik bozukluk dykusiine rast-
lanmadi, babasinin da PH oldugu 6grenildi.

Hastaya olanzapin 10 mg/gin baslandi. Yatigi-
nin ilk gunlerinde servis icinde zaman zaman
aglama nobetlerinin ve huzursuzlugunun oldugu
gO6zlendi. Ajitasyonlari igin klonazepam 2 mg/gin
eklendi. Tedavinin yedinci gununde ¢ok konus-
ma, hareketlilik, uykusuzluk belirtileri strdagu
icin olanzapin 20 mg/gline c¢ikarildi. Yatisinin
ikinci haftasindan itibaren belirtilerinde azalma
oldugu goézlendi. Tedavinin yirminci ginunde
yinelenen Young Mani Derecelendirme Olgegi
puani 12 olarak saptandi. Noroloji klinigi tarafin-
dan degerlendirilen hastaya PH igin ilag dneril-
medi. Klinik i¢ci uyumu artan hasta yatiginin 19.
glninde ayaktan kontrol muayenesi 6nerilerek
cikarildu.

TARTISMA

STN anatomik olarak bazal ganglion-talamo-
kortikal baglanti ve limbik boélge icinde merkezi
bir yerlesime sahiptir. Kiigk bir yapi olmasina
ragmen bazal ganglion motor bélgenin girdi ve
¢iktilarinda biylk rol oynar. STN dorsolateral
motor alan, ventromedial bilissel alan ve mediyal
limbik alan olmak Uzere anatomik olarak ¢ alt
birimden olusur. PH'de dorsolateral motor alana
DBU uygulanmasi substansiya nigrada dopami-
nerjik hicrelerde aktivite artigsina ve dorsal
sitriyatumdan dopamin saliniminda artisina yol
acarak terapotik etkiyi ortaya cikarir.

Literatirden elde edilen veriler, DBS sirasinda
elektrotlarin  STN'nin  ventromediyal kismina
yerlestiriimesiyle hipomani/mani benzeri tablo
arasinda bir iligki olabilecegini gbstermektedir.
Ventral uyariima ile maninin yeniden Uretilebilir
olmasi ve dorsal stimilasyon ile manik belirtilerin
gerilemesi bu iliskiyi desteklemektedir.* DBU
uygulamasi sonucunda mani belirtilerinin ortaya
cikisi bazi arastirmacilar tarafindan sadece STN
uyariimasiyla iligkili oldugu 6ne sirullse de, diger
arastirmacilar tarafindan STN’nin yani sira 6zel-
likle substantiya nigra ve GPi'nin uyariimasiyla
da iligkili olabilece@i 6ne slrtlmustir.> Nukleu-
sun 6zellikle yuksek voltaj ve/veya unilateral
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Uyarimi, yakinindaki anatomik bdlgelerin (sub-
stansia nigra, ventral tegmental alan ve lateral
hipotalamus) de uyariimasina neden olabilir.
Ayrica STN'nin uyarilmasi, mani belirtilerine
neden olan orbitofrontal bazal ganglion, orta
beyin orbitofrontal boélge, anterior singulat stri-
yato-pallido-talamo-kortikal bdlge veya ventral

Tanisal agidan bakildiginda, olgu bir haftadan
uzun suren taskin duygudurum, uyku gereksini-
minde azalma, konusmada artis, fikir ugusma-
lari, buydklik sanrilari ve bu belirtilerin sosyal
islevselligi hastaneye yatmayl gerektirecek
kadar bozmasi ile birlikte; belirtilerin DBU uygu-
lamasi sonrasinda ortaya c¢ikmasi nedeniyle
DSM-5 tani dlgutlerine gére DBU’ya bagli iki uclu
ve iligkili bozukluk (mani Ozellikleri gdsteren)
olarak degerlendirildi. Organik manide baslica
bulgu anormal, israrci ylkselmis veya irritabl
duygudurumdur.6 Organik nedene bagli mani
genellikle 35 yasindan sonra gorulir, oysa bipo-
lar bozukluk genellikle 25 yas civarinda ve ge¢
adolesan donemde baslar. Olgumuz da yas
6zelligi acisindan bu bulguyu desteklemekteydi.

Yagli hastalarda organik nedene bagh maninin
genellikle 60 yagindan sonra bagladidi ve néro-
lojik bozukluklarla birlikte olma sikhginin artmis
oldugu bulunmustur.” Ayrica manik belirtilerle
depresif belirtilerin birlikteligi STN uyariimasina
bagli gelisen organik bipolar bozuklugu tanisin-
da yol gostericidir.8 Bizim olgumuzda da zaman
zaman aglama nébetleri seklinde benzer 6zellik-
ler oldugu goézlendi. Yaslilarda mani genglerden
farklidir, daha atipik gider. Ofori ve elevasyon

tegmentum alandan limbik sitriyatuma uzanan
liflerin olasi uyariimasi ile iligkilidir.2

Olgumuzda STN DBU ile bu yapilarin etkilenmis
olmasiyla mani belirtilerinin ortaya ¢iktigini
distinmekteyiz. Olgunun kraniyal MR gorinti-
lemesi asagida gosterilmistir.

Sagittal 119/256
i

daha az gorilmektedir. Tipik olarak konflizyon,
irritabilite, disfori, paranoya ve dikkat daginikhgi
bulunur ve belirtilerin yadsinmasi ile gider. Yasl
manik hastalar siklikla karma belirtiler tagir.®
Olgumuzda da paranoya, dikkat daginikhgi,
irritabilite, disfori gozlendi.

Literatirde DBU’ya bagli mani klinidi tedavisinde
cesitli ilaclarin kullanildigi gérilmektedir. Kloza-
pin (150 mg/gin) ve karbamazepin kombinas-
yonu,° haloperidol (2 mg/giin) ve olanzapin (10
mg/gln) ile tedavi edilen ¢ olgu bildirilmistir.®
Calismalar PH'de ortaya cikan psikoz tedavisin-
de klozapin kullaniminin PH belirtilerini kétules-
tirmedigini, tedavide etkin ve guvenilir oldugunu
kanitlamistir.** Klozapinin akut manide belirtileri
azaltip ilaglara direngli duygudurum bozukluklari
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir;'2 fakat
acil durumlar igin kullanigl olmayabilir. Ciddi
ajitasyon durumlarinda hastalar agizdan ilaglari
siklikla reddederler. Haloperidolin parenteral
formu olmasina ragmen, PH'de motor belirtileri
koétulestirebilecegi goéz 6ntnde bulundurulmali-
dir.13 Bizim olgumuzda hastanin sosyal deste-
ginin iyi olmamasi ve kendisinin de ilaca uyum
saglayamayacagi dusincesiyle klozapin yeglen-
medi. Yaslilarda kullaniimasinin gtvenli olmasi,
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ekstrapiramidal yan etkilerinin az olmasi need-
niyle yeni kusak antipsikotiklerden olanzapin
yeglendi.

Hastalik siddeti agisindan degerlendirildiginde,
olgumuz siddetli bir manik ndbet gegirmisti
(Young Mani Derecelendirme Olgegi puani: 40).
Tedaviye 10 mg/giin olanzapin ile baglandi, daha
sonra 20 mg/gine c¢ikilarak nébet kontrol altina
alinabildi. Hastamizin ileri yasi ve c¢oklu ilag
kullaniminin olasi ilag etkilesimi riskleri nedeniy-
le tedavisine duygudurum duzenleyicisi ilag

eklenmemesine karar verildi.
SONUC

PH’de DBU uygulamasinin oldukga guvenli oldu-
duna iligkin veriler olsa da, sonrasinda psikiyatrik
yan etkiler ortaya gikabilmektedir.’* Bu nedenle
DBU uygulanmasi planlanan hastalarin operas-
yon Oncesinde ve sonrasinda psikiyatrik agidan
yakindan izlenmesi 6nem tasimaktadir.
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