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HUNTİNGTON HASTALIĞ IN DA 
SODYUM VALPROAT KULLANIMININ KLİNİK SONUÇLAR' 
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ÖZET : Bu çalış mada Huntington tan ı sı  konan yirmi 
astaya 300-1200mg/gün olarak VPA uygulanm ış tır. 5 has-
da kayda değer düzelme saptanmazken, 9 Hastada orta dere-

ede düzelme ve 6 hastada tama yak ın düzelme saptanm ış  ve 
nuçlar literatür bilgileri ile kar şı laş tınlmış tır. 
Summary : in this study, 20 cases with Huntington 

ıseasx Have been treated with VPA. 5 of this cases sho-
ed only a very slight improvement. 9 cases improved mo-
erately, and the remaining 6 cases had an important impro-
ement. 

Huntington Hastal ığı , erişkin yaş larda ba ş layan, kore 
eklinde hareket bozuklu ğ u ve demans ile giden herediter bir 
astal ıkt ır. (8) Klinik olarak ilk kez Waters taraf ından tam-
lanm ış sada G. Huntington 1872'de Klinik antite olarak 

*zellilderini ve geçi ş  şeklini göstermiş tir. Beyinde nukleus 
udatus baş ta olmak üzere korteks, putamen ve daha az ola-
ak üzere talamus ve beyun sap ında pato anatomik değ iş ik- 

ere (16) e ş lik eden stiriatonigral ve sitriatopallidal yollar-
a dejenerasyon vard ır. (5,8,) Nukleu kaudatus ve 
utamendeki hücre kayb ı  esas olarak ince, orta boy nöron-

dadır. Bunlar GABA erjik etkili hücrelerdir. Striatum ve 
ubsantila nigrada game aminobütürik asid (GABA) kayb ı  
9) ve GABA sentez enzimi olan glutakmik asid dekorboksi-
az (GAD) azalmas ı  ile birlikte, asetil kolin sentez enzimi 
lan kolin asetil transferazs enzim aktivitesinde azalma do-
amin ve. asetil kolinin striatumdaki reseptörlerinde say ıca 
alma gösterilmi ş tir. (8,13) Dophaminerjik sisteme etkili 

laçlarla yap ılan tedavi, belirtileri olumlu etkilernektdir. 
1,3,6) 

GABA, SS'de inhibitör bir transnitterdir. sodyum valp-
oat (VPA) gibi ilaçlar, Gad' ı  uyararak sinoptozomal 
ABA-T'yi inhibe etti ğ i, GABA yı  indirgeyen ikinci basa-
ak enzimler üzerindede azalt ıc ı  etki yaptığı  gösterilmiş tir. 

7) Bu ve benzeri çal ış maların sonucunda, VPA kul-
an ı mı nın GABA yı  indirgeyen ikinci basamak enzimler 
zerindedi azalt ıc ı  etki yaptığı  gösterilmi ş tir. (7) Bu ve ben-
eri çalış maların sonucunda, VPA kullan ı mı nın GABA akti-

vitesini artt ırarak, koreik sendromlarda etkili olabilece ğ i var-
say ı lmış tır. bu varsay ı mdan yola ç ıkılarak yap ı lan klinik 
alış malarda olumlu sonuçlar elde edilmemi ş tir. (11,12,9,6) 

Yöntem 
Bu çalış mada 1987,1990 y ı lları  arasında klinğ imizde ya-

tarak, Huntington hastal ığı  tan ısı  konulan,12 erkek, 8 kad ın 
toplam 20 hastaya VPA tdeodavisi uygulandı . Bu hastalara-
da öykü, soygeçmi ş , kan biokimyası , EEG ve BBT incele-
meleri ile koreye neden olabilecek di ğer durumlar ay ırdedildi. 

Hastalara VPA üçe bölünmü ş  dozlar halinde 300mg/gün 
olarak baş landı . Tedaviye yan ıta bakılmaksı zın, 3-5 günlük 
aralarla doz artt ınmı  yapılarak günlük doz 1200 ıng'a kadar 
ç ıkı ldı . Maksimum doza ç ıkı ldığı  halde, belirtilerde ek bir 
düzelme görülmeyen olgularda, en iyi düzelmeyi sa ğ layan 
en küçük doza geri dönüldü. VPA uygulandığı  s ırada başka 
ilaç kullammı ndan kaç ııııı ldı . 

Klinik seyir günlük nörolojik muayenelerle izlendi. Te-
davi sonras ı  hiç düzelme göstermeyenler o, minimal düzel-
me gösterenler I, orta dereacede düzelme gözterenler 2, belir-
gin düzelme gösterenler (istemsiz hareketleri belli belirsiz 
kalanlar) 3, tam düzelme gösterenler 4 olarak de ğerlendirildi. 

SONUÇLAR 

VPA uygulanan 20 hastan ın, 12'si erkek (%60), 8' i 
kadı ndı . (% 40) yaş ları  18-61 (ortalama 38,5) idi. Hastal ık 
süresi 2 ay ile 20 y ı l aras ında (ortalama 61 ay ) de ğ iş iyordu. 
6 hastaya ilk tedavi olarak VPA ba ş landı . Diğer 14 hasta 
kliniğ imize başvurmadan önce halloperidol, klorpromazin 
v.b ilaçlar kullanmış tı . 

VPA uygulanan 20 hastan ın cinsiyet, ya ş , hastalık süre-
si en iyi sonuç al ı nan en dü şük ilaç dozu ve tedaviye verdik-
leri yan ı t tablo l'de gösterilmiş tir. 

Olguları mı z ın 5'inde (% 25) belirtilrde bir düzellme 
gözlenmemi ş tir. Bu gruptaki 2 hastada hiçbir düzelme 
gözlenmezken di ğ er üç hastada görülen minimal düzelme 
klinik aç ıdan yetersiz bulunmu ş tur. 9 olguda (% 45) tedavi 
ile istemsiz hareketlerde tama y ıkan düzelme gözlendi. Hiç 
bir hastada hareketler tümüyle kaybolmad ı . 

(X) Bak ırköy Ruh ve Sinir Hast. Hastanesi, Nöroloji Kl. 
Ş efi 

(XX) Bakırköy Ruh ve sinir Hast. Nöroloji Kl. uzman ı  
(XXX) Bakarköy Ruh ve Sinir Hast. Nöroloji Kl. Asistan ı  
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-4- 

No Isim Cins Yaş  Hast.sliresi En iyi sonuç 
alı nan doz 

Ted.skoru 

1 H.S K 39 3 y ı l 300 0 

2 G.P E 50 6 yı l 300 2 

3 C.A E 40 10 yı l 500 2 

4. M.S E 39 2 yı l 600 3 x 

5 G.Ö K 38 2 yı l 400 2 

6 K.A E 40 20 y ı l 600 2 x 

7 A.A E 43 2 yı l 400 3 Y 

8 Ş .Ç K 37 6 yı l 400 2 

9 A.Ç E 61 10 yı l 600 0 

10 S.S K 34 7 yı l 400 2 

11 H.Ç K 18 2 ay 300 2 

12 F.0 K 29 8 ay 800 3 

13 N.Y E 29 1 yı l 400 3 x 

14 S.Y E 57 8 yı l 300 1 x 

15 M.Ç E 46 2 yı l 400 1 x 

16 A.B K 39 10 yı l 300 3 

17 S.A.Ü E 50 6 yı l 600 1 

18 B.A.A E 30 2 yı l 600 2 

19 M.M E 30 4 yı l 800 3 

20 N.P K 22 2 ay 600 2 

Tablo - 1 

- Tedavisinöe ilk kez VPA ile ba ş lananlar. 
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Tablo 2'de tedavi sonuçlar ı  özetlenmektedir. 
edavi cevap Skoru 

0 

Hasta Say ı sı  

2 

Yüzde 

10 
1 3 15 
2 9 45 
3 6 30 
4 0 0 

TOPLAM 20 100 

TABLO -2- 

VPA tedavisi ile al ınan sonuçlar ile, hastan ın cinsi, 
A'nın dozu, ve tedaviye ilk olarak VPA ile ba ş lanmış  ol-

asının arasında bir ilişki saptanmad ı . başarı lı  sonuç alınan 
hastan ın yaş  ortalamas ı  34,8 (Tüm hastaların yaş  ortala-
as ı  38,5) ve ortalama hastal ık süresi 39 ay (Tüm hasta-

n ortama hastal ık süresi 61 ay) bulunmu ş tur. 
Hiç bir hastamızda ilaca bağ lı  yan etki izlenmedi. 

TARTIŞMA 
VPA'nın SSS'de GABAerjik aktiviteyi artt ırdığı  bilin-

ektedir. (7,6,9,1) Huntington hastal ığı nda GABA reseptö-
erinde azalma gösterilmi ş tir. (%,16) Shoulson (1976) 
untington hastal ığı 'olan 8 hastaya VPA uygulam ış  ve ob-
ktif bir yarar sağ lanamadığı n ı  bildirmiş tir. (11) Enna, 
yindeki nörotransmitter de ğ iş ikliklerini inceledi ğ i bir 
zı sında, bu sonuçları  eleş tirmiş  ve ilac ın kan beyin ba-

yerini aşamam ış  olabileceğ ini ya da sinaptik GABA re-
ptörlerinde harabiyet varsa ilac ın etkili olmamış  olabile-
ğ ini iddia etmiş tir. (5) Oysa bugün VPA'n ı n SSS'deki 
ABA düzeyini yükseltti ğ i bilinmektedir. (7) bu çal ış manın 
dmdan yine Shoulson GABA benzeri bir madde olan mus-
mol ile tedavi etmeyi denemi ş  ve yararl ı  sonuç alamad-
ı nı  bildirmi ş tir (12) 

Sydenham koresinde de VPA'nın etkili olduğ unu bildiren 
ayınlar giderek artmaktad ır. (2,4,6,15) Huntington hastal-
ında, primer sorunun GABA sistemindeki bozukluktan 
ynaklan ı yor gibi görünmesine karşı n, bu sistemi etki-
yen tedavinin yararl ı  sonuç vermemi ş  olmas ı  dikkat çeki-

idir. Bu yarars ızlık sonucuna götüren çok az say ıda çalış ma 
lması , bizi, VPA ile klinik bir çal ış ma yapmaya itti. 

Bu çal ış mam ız, VPA'n ın çok farkl ı  klinik sonuçlara 
eden olabileceğ ini göstermektedir. Bu sonuçlar, "VPA ye-
!ince yararl ı  sonuç verir" dedirtmemekle birlikte, "Hiç ya- 

yoktur" sav ına da ku şkulu bakmam ıza neden olmu ş tur. 
Bu çalış mada, verilen ilaç dozu ile serum ve BOS ilaç 

üzeylerinin kar şı laş tınlmamış  olması  belkide bir eksiklik-
. Ve belkide, VPA ile yap ılacak yeni klinik çal ış malar 

ilgilerimize katk ı  sağ layacakt ır. 

KAYNAKLAR 
1- Adams R.D.Victor M. Principles of Neurology. 4. 

d. Ch: 43, P: 932-935 Mc Graw-Hill Bok Cmopany. 

U.S.A 1989 
2- Appletor R.E, Jan J. E. Efficiancy of valproic a ıcid 

in the treatment of Sydenham's chorea. J. Clin. Neurol, 
3:147-,1988 

3- Barı.  A. N et al. Serum halopidol Cnocentration and 
choreiform movements in HUNT İNGTON'S Dİ SEASE. 
NEUROLOGY 38 (1): 84-8, 1988 

4- Dhanaraj M et al: Sodrium valproate in Sydenham's 
chorea. Neurology, 35:114-115, 1985 

5- Enna S. J, bird E. D, et al. Huntungton's chorea: 
Changes in neurotransmitter receptors in the brain. N. Eng. 
J. Med; 294. 1305-1309, 1976 

6- Ertekin C. Nörolojide Fizyopatoloji ve Tedavi. 
Bölüm 15, sayfa 602-607 Bilgehan Matbaas ı . Izmir, 1987 

7- Gram L Experimental sutdies and controlled clinical 
testing of valproate and vigabatrin. Acta Neurol Scand 
78:241-270, 1988 

8- Martin J.B, Gusella J. F- Huntington's disease. Pato-
genesis and management. N. Eng. J. Med.315:No 20 
1267-1276,1986 

9- Merritt's Textbook of Neurology. 8Ed, Ch : 14 AP: 
647-652 Lea and Febiger U.S.A. 1989 

10- Perry T.L, Hansen S., Kloster M. Huintington's 
cnhorea, deficiencey of gamma-aminobutyric aücid in brain. 
N. Eng. J. Med 288:337-42, 1973 

11-Shoulson I. , Kartzinel R., Chase T.N. Huntington 
disease: treatment with dipropylacetic acid and gamma-
amino-butyric acid. Neurology (Minneap) 26:61-3, 1976 

12-Shoulson I. et al. Huntington's disease. Treatment 
with muscimaol, GABA-mimetik drug. Alın. Neurol I, 
506,1977 

13-Stahl W. L-Swanson P. D. Biochemical abnonnali-
ties in Huntington's chorea. Neurology (Minneap) 24: 813- 
9 , 1974 

14-Uhlhaas S. et al. Free and conjugated CSF and Pla-
sama GABA in Huntington's chorea. Acta Neurol Scand. 
74:261-165 , 1986 

15- Ülkü A. ve ark. Sydenham koresindoe sodyum 
vamlproat. Ege Üni. Nöroloji Kongresi Bodrum. Kongre 
Kitabı  Sayfa 291-296, 1988 

16- Van Nass P.L. et al GABA receptors in normal 
human brain and Huntington disease. neurology (Ny) 32: 
63-8, 1982 

PISİKİYATRIK HASTALIKLARDA SOMATIK 
BULGULAR 

Aysen ÖZKAN XX 	 Ali C. ARIK X  

ÖZET 
Psikiyatrik rahats ızl ık nedeniyle yatarak tedavi gören 

246 hasta, hastahldanna e ş lik edebilecek somatik bozukluk- 

X XXIV. Ulusal Psikyatri ve Nörolojik Bilimler Kongresi 1988 Anka-
ra'da suntilmu ş tur. 
XX Ondokuzmay ı s Üni. Tıp Fak. Psikiyatri ABD Profesörü 
XXX Ondokuzmay ıs Üni. Tıp Fak. Psikiyatri ABD Yrd. Doçenti. 
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