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Hareket Bozukluklarinda Cerrahi Tedavi Yontemleri:
Etki Mekanizmalari ve Kullanim Alanlari

Surgical Treatment Methods in Movement Disorders: Mechanisms of

Action and Indications

6z

Nérolojide hareket bozukluklarina neden olan hastaliklarin fiz-
yopatolojisi net olarak anlagilamamustir. Tedavide ilk adim tbbi
medikal tedavi olmasina karsin bu tedaviden yeterli yanit alina-
madiginda veya yan etki nedeniyle medikal tedavi verilemeyen
hastalarda cerrahi tedavi 6n plana ¢ikmaktadir. Cerrahi tedavinin
tercih edildigi hareket bozuklari arasinda baglicalar: esansiyel tre-
mor, Parkinson hastaligi ve distonidir. Lezyon cerrahisi ve derin-
beyinstimiilasyonu (DBS) seklinde 2 tip cerrahi tedavi segenegi
vardir. DBS giiniimiizde morbidite oraninin ¢ok daha diisiik
olmasi ve geri déniisiimlii olmast nedeniyle lezyon cerrahisine
gore daha ok tercih edilir. Bununla birlikte konservatif cerrahi

ABSTRACT

Movement disorders display complex pathophysiologies. The
first step in their management is medical treatment. However, if
medical treatment is an inadequate or cannot be used because of
side effects, surgical treatment should be considered. Surgery is
used to treat essential tremors, Parkinson disease, and dystonia.
There are two types of surgery currently available: lesioning and
neurostimulation. A method called DBS is more preferable than
lesioning because its outcomes are reversible and it has a low
ratio of morbidity. However, conservative surgical approaches
continue to be used for treating some movement disorders. This
review discusses lesioning and neurostimulation in the treatment

yaklasimlarda belirli hareket bozukluklarinin tedavisinde uygu- of movement disorders.
lanmaya devam etmektedir. Bu derlemede lezyon cerrahisi ve

DBS’in hareket bozukluklarinin tedavisindeki yeri tartistlmistir.
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tremor, parkinson hastaligy, distoni
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Girig ve Tarihge

Hareket bozukluklar: tek ya da kombine olarak normal motilite, tonus ve postiirdeki degisikliklerle karekterize hastalik
gurubudur. Bu bozukluklara motor paralizi, ciddi duyu kaybi , agrili sendromlar ya da iskelet deformiteleri dahil degildir.
Bununla birlikte serebral hemisfer, serebellum ve beyin sapi lezyonlar: ile metabolik bozukluklara bagli gelisebilirler. Hareket
bozukluklari; beyinde en yaygin ekstrapiramidal sistem (bazal ganglia) etkilenmesine bagli olarak ortaya ¢ikmakeadir (1).

Bazal ganglia (BG) hastaliklari da denilen bu hastalik grubuna BG ve baglanuli yapilardaki anormallikler neden olmakta-
dir. Tablo 1'de BG yapilar1 gosterilmistir.

Hareket bozukluguna yol agan hastaliklarin fizyopatolojisi karmagikligini korumakla birlikte, BG’in anatomisi ve fizyo-
lojisini aydinlatmak icin birgok aragtirma yapilmaktadir. Ana gorevi kontrol, ince ayar ve modiilasyon oldugu diisiiniilen
BG bu islevleri yerine getirebilmek i¢in kontrol edip, ince ayarini yapacag bélgelerden bilgi almak (afferent uyarilar) ve
o bolgelere bilgi vermek (efferent uyarilar) durumundadir. BG’'in afferent girdilerinin biiyiik kismi frontal korteksten
gelir. Bu afferent sinyallerin BG’lara giris yapugi ana olusum striatumdur. BG'da islem goren bilgilerin cikis kapist da
sinurlt olup ¢ikig sinyalleri globus pallidus internus (GPi) ve substantia nigra retikiilaris(SNr) tarafindan iletilir. BG’larin
efferent sinyallerinin ¢ok biiyiik kismi talamusa giderler. Son yillarda BG’larin iskeleto-motor devresinin i¢ organizasyonu
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daha iyi anlagilmistir. Buna gore biribirine zit ancak birbirini
tamamlayan iglevler goren iki alt devre ya da yol mevcuttur,
direke yol ve indirekt yol. Direkt yolda korteksten putamene
giren sinyaller BG igindeki diger yapilara ugramadan dogru-
dan ¢ikig kapisina yani GPi ve SNr'ya yonelirler ve talamus
iizerinden kortekse geri donerler. Indirekt yolda ise korteks-
ten putamene giren sinyaller globus pallidus eksternus (GPe),
subtalamik niikleus (STN) ara istasyonlarindan gectikten
sonra ¢ikis kapisina, yani GPi /SNr ya yonelirler ve talamus
tizerinden kortekse geri dénerler (1, 2).

Bu yolaklardaki anormalliklere bagli gelisen hareket bozuk-
luklarinin tedavisine yaklagimda ilk basamak tbbi medikal te-
davilerdir. Ancak bu tedavinin yeterli olmadig ya da yan etki
nedenli verilemedigi hastalarda cerrahi tedavi gerekmektedir.
Konservatif cerrahi (irreversible) ve derin beyin stimiilasyonu
(DBS) (reversible) seklinde 2 tip cerrahi segenegi meveuttur (3).

Hareket bozukluklarinda; cerrahi tedavilerin baglamasi 1900’lii
yillarin baglarina degin uzanmaktadir (4). Bu ilk cerrahi iglem-
ler, tremor tedavisine yonelik olup ameliyat sonrasi, ozellikle
motor defisitlerin ortaya ¢ikugi komplikasyonlar ok fazlaydu.
Spiegel ve ark. (5) tarafindan 1940’l: yillarin sonlarinda stereo-
taktik bas cerceve sistemi kullanilmaya bagland: ve sonrasinda
cok kiiciik subkortikal yapilara odaklanmak miimkiin hale gel-
di. Parkinson Hastalig1 (PH)da pallidotomi ilk olarak Naraba-
yashi ve Spiegel ile Wycis tarafindan1952’de denenmistir (5, 6).
Cooper,(7) 1953 yilinda tremor olan hastada pedunkiilotomi
sirasinda yanlighkla anterior koroidal arteri baglamasi sonu-
cunda dramatik olarak titremesinin diizeldigini gordii. Hassler
1955 yilinda, tremor tedavisinde talamotominin daha yararl
oldugunu bildirdi (8). Svennilson ve ark. (9) 1960 yilinda pal-
lidotomide posterior alana yapilan lezyonlarin anteriora yapi-
lanlardan daha etkili oldugunu bildirdi. Bazi yazarlar1963'de
yilinda tremor tedavisinde subtalamotominin talamotomiye
benzer oranda bagar: sagladigin belirttiler (10). PHda levodo-
panin 1967 yilinda kullanilmaya baglanmastyla, cerrahi tedavi-
lerden uzaklagildi (11). Tlaglara direngli tremorlarda 1980’lerde
talamotominin tekrar uygulanmastyla, hareket bozukluklarin-
da cerrahi tedavi tekrar 6nem kazand: (12). Laitinen ve ark.
(13) 1992 yilinda PH motor semptomlarinda posteroventral
pallidotominin yararli oldugunu bildirdiler. Bununla birlikte
son 20-30 yildir, uzun siireli levodopa tedavisinin sinirlama-
lar1 ve motor yan etkileri nedeniyle cerrahiye olan déniis artt1.
Fakat cerrahideki komplikasyonlar ve tedavi basarisizliklari ne-
denliyle son yillarda non destriiktiv non ablatif dzelligi, uyum
kolaylig1, geri doniisiimlii ve subkortikal yapilarin fonksiyonla-
rinun arastirmalarda kullanabilme potansiyeli olan DBS lezyon
cerrahisinin yerini almaya bagladi. Benabid ve ark. nin 1987'de
buldugu yiiksek frekansli stimulasyonun siklikla lezyon cerra-
hisinin etkilerini taklit ettigi ve etkin oldugu kanist yayinlanan
cesitli caligmalarla da pekistirildi. Basta sadece hareket bozuk-
luklari tedavisinde kullanildiysa da son yillarda noropsikiyatri
alaninda da kullanimi denenmeye baglad1 (14-16). Bu derleme-
de hareket bozukluklarinda cerrahi tedavi yaklagimlarinin yeri
tartisgtlmugtir.
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Cerrahi Yaklagimlar

Tibbi medikal tedavinin yetersiz kaldig1 hareket bozukluk-
larinda ya da bu tedavilerin komplikasyonlarina bagli geli-
sen konservatif cerrahi ydntemler mevcuttur. Derin beyin
yaplarindan talamus, subtalamik nukleus ve internal globus
pallidusa yapilan cerrahi miidahale ile tedavileri miimkiin
olmaktadir. Geri donusiimsiiz olmasi ve yan etkileri nedenli
son yillarda yerini DBS’ e birakmis olsa da konservatif cerrahi
ozellikle tremor ve distoni tedavisinde yapilmaya devam et-
mektedir (15-18).

Talamotomi: Medikal tedaviye direncli tremorun baslica
semptom olarak ortaya ¢iktigt PH’a bagli tremor, esansiyel
tremor, Holmes tremoru, multiple skleroz’ a bagli tremor,
iskemik ve post travmatik tremor gibi durumlarda yapilir.
Bununla birlikte nadir olarak jeneralize distoni ve PH’a bag-
l1 distonide yapilabilir. Talamusda tremor i¢in hedef niikleus
ventralis intermedius (VIM) gekirdegidir (17, 18).

Bas kismina stereotaktik cerceve yerlestirilir ve Magnetik
Rezonans Goriintiileme (MRG) ile hedef koordinatlar he-
saplanir. Son yillarda kullanilan mikro elektrot kayitlar: ile
cerrahide komplikasyon gelisme orani azalulmigtir (19). Par-
kinson hastalari, islem sirasinda “off 7 durumunda olmali,
1 giin énceden parkinsonun medikal tedavisinde kullanilan
tedavi kesilmelidir. Lokal anestezi esliginde, hastada biling
kayb1 olmaksizin secilen elektrot hedef koordinata yerlesti-
rilir. Radyofrekans (RF) cihazina elektrot ucu baglanarak ve
olusturmak istenen 1st derecesi ve siiresi ayarlanir. Bu islem
ile merkezde nekroz ve etrafta 6dem olusmaktadir. Elektrot
hedefe ulasuginda 42-44°C’lik bir 1st 1 dakika siiresince uy-
gulanip dokuda gecici fonksiyon kayb: meydana getirilmek-
tedir. Bu esnada tremor varsa, tremorun kaybolup kaybolma-
dig1, hemiparezi, hemihipoestezi, géz hareket bozuklugu gibi
bulgular degerlendirilmelidir. Bu yan etki olmaksizin tremor
kayboluyorsa mevcut alana 80°Cde 60 saniye boyunca islem
yapilarak kalici lezyon olusturulmaktadir.

Operasyon sonrast Bilgisayarli Beyin Tomografisi (BBT) ile
hemorajik olup olmadig1 ve lezyon alani kontrol edilmelidir.
Islem sonrasi kanama ihtimali %1’den diisiiktiir. Nadir olarak
enfeksiyon ortaya ¢ikabilmekredir (3, 15). Tek tarafli talamo-
tomide komplikasyon ¢ok daha nadir olup genellikle kalict
degildir. Eski yillardaki vaka serilerinde mortalite orant %2,7
iken son yillarda cerrahi tekniklerin gelismesine bagli olarak
bu oran %0,3’e diigmiistiir. Ancak bilateral talamotomi ope-
rasyonu en ¢ok afazi ve bunun yaninda ataksi, motor defisit,
kognitif yikim, disfaji, homonim hemianopsi ve fasiyal parezi
gibi komplikasyonlara neden oldugu bildirildiginden giinii-
miizde yapilmamakeadir (20).

Talamotomi parkinson cerrahisinde eskiden sik yapilmak-
taydi. Giiniimiizde ise uygulama siklig1 olarak, pallidotomi
ve subtalamiknukleus (STN) nérostimiilasyonunun gerisine
diigmistiir. Talamotomi 6zellikle tremor dominat PH'da ya-
pilmaktadir. Tremorun kaybolmast secilmis vakalarda giin-
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Tablo 1. Bazal ganglia yapilari

« Striatum * Globus pallidus eksternus (GPe)

- Putamen * Globus pallidus internus (GPi)
- Nukleus kaudatus

- Ventral striatum

« Substantia nigra * Subtalamik nukleus (STN)
* pars compacta (SNc)

* pars reticulata(SNr)

Tablo 2. Cerrahi uygulama bolgeleri ve endike oldugu hareket bozukluklari arasindaki iliski

Cerrahi Uygulama Bolgesi Talamotomi

Endike Oldugu Hareket Bozuklugu Tlrli « Esansiyel tremor
» PH' a bagli tremor

* Holmes tremoru

 Dider tremor nedenleri

PH: Parkinson Hastaligi

lik yagam aktivitelerinde diizelmeye neden olmakeadir (21).
Tremor ,%4-20 oraninda operasyondan birkag ay sonra niiks
edebilir. Bununla birlikte talamotomi tremorun %80 ora-
ninda durmasini saglamaktadir (18, 21). Ayni zamanda tala-
motominin UPDRS motor alt skorunda diigme sagladig: bi-
linmektedir. Neden olarak, talamotomide zona inserta ya da
ventrolateralniikleusun 6n béliimiindeki lezyonun rijiditeyi
de kismi azaltmasiyla agiklanabilir. Yine de giiniimiizde tala-
motominin PH’nin tedavisindeki yeri kisitlidir ve sadece tre-
mor dominant hasta grubunda tercih edilmektedir (21, 22).

Subtalamotomi: PH'da medikal tedaviden yeterli yanit alina-
madiginda bradikinezi ve rijidite gibi kardinal semptomlarin
tedavisinde subtalamikniikleusa yapilan lezyon islemidir (17).
Talamotomideki islemler aynen yapilir. Ancak burada hedef
olarak STN koordinatlart hesaplanir. Lezyon 80°C'de 1 da-
kika boyunca yapilir. Bu islem sonrasinda, inme ve hemibal-
lismus goriilebilmektedir. Subtalamotomi giiniimiizde yerini
STN nérostimulasyonuna birakmustir (3).

Pallidotomi: Jeneralize distoni, PH'da bradikinezi, rijidite,
belirgin motor dalgalanmalar ve levodopa’ya bagli diskine-
zilerde etkilidir (18). Hedef olarak GPi segilir. Yukarida ya-
pilan iglemler pallidotomi i¢in de gecerlidir. GPi'nin optik
traktusa yakin olmast nedeni ile hastalarin %2,5’inde gérme
alani kayiplari meydana gelir. Lezyonun kapsula internaya
komgulugu nedenli motor defisit gézlenebilir. Yine hastalarin
%8’sinde konusma bozulabilir. Gegici olan bu durum bilate-
ral pallidotomide kalici olabilmektedir. Ayni zamanda bilate-
ral pallidotomide kognitif yikim riski daha ¢oktur (3, 9, 23).
Strutt ve arkadaglarinin yapugi bir ¢alismada palidotominin
motor semptomlar iizerinde etkili oldugunu, fakat uzun siireli
takiplerinde, ozellikle mental durumda ve sozel bellekee, sézlii

Subtalamotomi Pallidotomi

» Medikal tedaviye direngli Jeneralize distoni, bazi

PH'in kardinal bulgularinin fokal ve segmenter distoni

tedavisinde tipleri
(Ginimizde uygulama e PH'da bradikinezi, rijidite
alanlari ¢cok sinirlidir) « L-dopa'ya bagli belirgin

on-off fluktuasyonlar,
diskinezilerde ve
distonilerde

ve motor bilgi islem hizinda hafif bozulmalar tespit ettikle-
rini rapor etmiglerdir (24). Pallidotominin etki mekanizmast
tam olarak bilinmemekle beraber etyopatogenezde en 6nemli
neden GPi i¢ segmentlerinin dogrudan tahrip edilmesi, pal-
lidofugal yolaklarin kesilmesi veya medial palliduma (8zellik-
le subtalamik niikleustan ) gelen uyarilarin azalmas: olabilir
(25). Giiniimiizde pallidotomi 6zellikle PH'nin kardinal bul-
gularindan ziyade levodopa’ya bagli on-diskinezisi gelistirmis
hastalarda daha ¢ok tercih edilmektedir. Diskinezinin azalma-
st hayat kalitesini yiikseltmekte, levodopa dozunu arttirmay:
kolaylagtirmaktadir. Ancak off dénemi uzun olanlarda etkisi
sinurhidir (21, 26).

Pallidotomi olgularda yaklagik 2-7 yil siireyle kismi iyilik
hali gdzlenir; ancak hastalik progresyonu nedeniyle sonun-
da bradikinezi belirginlesir ve bircok olguda STN-DBS en-
dikasyonu dogar. Bu nedenle klinik pratikee siklikla STN
nérostimiilasyonu pallidotomi yerine tercih edilebilir. Buna
ragmen pallidotomi, hastaligin progresyonunu geciktirmesi,
daha ucuz olmasi ve sonrasinda yapilacak bir STN- DBS ope-
rasyonuna engellememesi gibi nedenlerle secilmis vakalarda
yapilmaktadir (21).

Lezyon cerrahisi uygulama bolgeleri ve etkili oldugu hareket
bozuklugu tipleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Derin Beyin Stimulasyonu (DBS)

Genel Ozellikleri

Son yillarda beyin cerrahisinin en hizli gelisen alani olarak
kabul géren nérostimulasyon cerrahisi olarak da anilan derin
beyin stimulasyonu (DBS) bir¢ok néropsikiyatrik hastalikta
yaygin olarak kullanilmaktadir (21-24).
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Tablo 3. DBS uygulama boélgeleri ve hareket bozukluklarindaki endikasyon, riskler, avantaj ve dezavantajlari arast iliski

DBS Uygulama Bélgesi Talamik (ViM) Subtalamik Niikleus (STN) Pallidal (GPi)
Endike Oldugu Hareket - Esansiyel tremor * Medikal tedaviye direngli « Jeneralize distoni, bazi fokal
Bozuklugu Tiirii e PH'abagli tremor PH'da (rijidite, bradikinezi) ve segmenter distoni tipleri

(ozellikle bu iki tremor
tirinde ¢ok etkindir)

e Holmes tremoru

« Diger tremor nedenleri

Riskler  Ataksik yUriyis, parestezi, .
basadrisi, konusma
bozukluklari gibi stimulatoriin
ayarlanmasiyla diizelebilen
yan etkileri olabilmektedir .
Avantaijlari « Talamotomi de oldugu gibi .

kalict komplikasyonlar
gorilmez .

e Reversibledir

Dezavantajlari » Aksiyon tremorunda etkinligi .
sinirlidir .

e Yiksek maliyetli

ilk tercih .

PH'da bradikinezi, rijidite
* Levodopa'ya bagli belirgin
on-off fluktuasyonlar,
diskinezilerde ve distonilerde
VIM stimulasyonuna *  VIMstimulasyonuna benzer,
benzer, stimulatorin stimulatoriin ayarlanmasiyla

ayarlanmasiyla diizelebilen dizelebilen yan etkileri

yan etkileri olabilmektedir olabilmektedir

Depresif duygu durumunu

arttirabilir

Lezyon cerrahisi » Pallidotomi gibi etkinligi sinirli
komplikasyonlari gériilmez (7-8) yil degildir

Sonyillarda ViM * Lezyon cerrahisine

stimulasyonunadirengli tremor ~ (pallidotomi) bagli olusan

tedavisindeuygulanmaya komplikasyonlar (6zellikle

baslanmistir kalici kognitif yikim) gorilmez
Reversibledir » Reversibledir

Yiiksek maliyetli »  Etkinligi diger bolgelere
Kognitif yikim olanlarda uygulanan DBS gibi hemen

etkisiz hatta kognisyonu baslamaz ortalama 8-12 hafta

kotilestirebilir sonra tamamen etkin olur

e Yiksek maliyetli

DBS: Derin Beyin Stimulasyonu STN: Subtalamik Niikleus PH: Parkinson Hastaligi ViM: Ventral Intermedius Nukleus GPi: Globus pallidus internus

[k kez 1947 ‘de Spiegel ve Wiycis'in stereotaktik bir aparat
gelistirip bunun insanlarda ablatif prosediirlerde kullanila-
bilecegini tanimlamasiyla DBS’in kokenleri olugmus ve yil-
lar igindeki gelisimi sonrasinda Benabit ve Pollac tarafindan
1987 yilinda modern haliyle tremor tedavisinde kullanilmig-
ur. 1991 yilinda ilk kez klasik cerrahi tedaviye alternatif ola-
rak literatiire girmistir (27).

Bugiin i¢in DBS'in etkinligi kanitlandig ve en sik kullanildigs
hareket bozukluklari, PH, esansiyel tremor ve distonidir (28).
Ayni zamanda son yillarda majér depresyon, obsesif-kompiil-
sif bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklarda, baz1 epilepsi hasta-
larinda, Tourette sendromunda ve bazi Huntington vakalari-
nin tedavisinde de kullanilmaktadir (28, 29).

Esansiyel tremor ve PH tremoru tedavisinde talamik DBS
1997'de, PH tedavisinde STN ve GPi DBS 2003'te, primer
jeneralize ve segmental distonide 2003’te ve obsesif kompiilsif
bozuklukta ise 2009’da FDA onayint almugtir (29-32).

DBS’in en sik gozlenen yan etkileri parestezi, bagagrisi,
dizartri, yiirtime bozukluklari ve ataksi olarak bildirildiyse de
bu yan etkileri genellikle hafiftir ve stimiilasyon parametre-
lerinin ayarlanmasiyla diizeltilebilirler (33). Bununla birlikte
intraserebral lezyonlar ve enfeksiyon da ¢ok nadir olarak goz-
lenebilmektedir (33). Yapilan caligmalarda enfeksiyon orani
farkli kliniklerde degismekle birlikte %1,7-4,5 arasinda degis-
mektedir. Intraserebral kanama oranlari ise alismalarda %1,5

‘dan diisiiktiir (34-36).

Morbidite oraninin ¢ok daha diisitk olmasi, geri déntisiimli
olmasi, etkin olmast DBS’in en biiyiik avantajlart olmakla
birlikte maliyet yiiksekligi giintimiizde yayginlagmasinda en
onemli sorun olarak goriilmektedir. Yakin zamanlt bir ¢alis-
mada ABD ‘de DBS tedavisi 20.000 $ ‘1 bulmaktadir (37).
Bununla birlikte hastanin hayat kalitesinin yiikselmesi ve
ilerdeki tedavi masraflarini azalttigini bu nedenle maliyeti-
nin geri plana atlmas: gerektigini belirten goriislerde mev-

cuttur (38, 39).
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Uygulama Metodu

Cerrahi ablasyon yontemindekine benzer sekilde lokal anes-
tezi esliginde, hastada biling kayb: olmaksizin segilen elektrot
hedef koordinata yerlestirilir. Bu yerlestirme sirasinda koordi-
natlarin lokalizasyonu makrostimulasyon, mikrostimiilasyon
ve/veya mikroelektrod kayitla dogrulandiktan sonra nérosti-
mulator gogiise ya da klavikula altina yerlestirilir ve elektrot
ile stimulator arasindaki iletim kablolarla saglanir. Takipte sti-
mulasyon diizenli olarak baglatilir ve mevcut semptoma y6ne-
lik etkinlik ve yan etki iliskisi saglandiktan sonra sabit frekans-
ta norostimulasyon daimi olarak uygulanir. Hasta stimulatoru
diigmesi sayesinde kapatip acabilmektedir. Ilk stimulatorlerin
bataryasinin ortalama émrii 3-5 yildt ancak son yillarda yeni
iiretilen bataryalarin ortalama émrii 9-10 yil kadardir. Batarya
tiikendiginde lokal anestezi alunda degistirilir (28, 29).

Etki mekanizmasi:

PH’da etkinligi kanitlanmis olan DBS’nun etki mekanizmasi
tam olarak agiklanabilmis degildir. Bu konu ile ilgili olarak
one siiriilmiis teoriler birden fazla etki mekanizmasinin tera-
potik etkiye neden oldugunu diisiindiirtmektedir. DBS sira-
sinda ortaya ¢ikan etkiler ile iligkili olarak bazi genel prensip-
lerden bahsedilse de, stimiilasyon yeri ve tedavi edilen hastalik
ile iliskili faktorler de sonucu etkilemektedir (40). DBS etki

mekanizmasi ile ilgili 6ne siiriilen teoriler;

a) Benabid ve ve ark. elektriksel stimiilasyonun néronlar-
da temel ateslenmeyi azaltup, spontan néronal aktiviteyi
baskilayarak BG yapilarindaki ¢ikis aktivitesini inhibe
ettigini 6ne siirmiiglerdir (41). Depolarizasyon blogu ola-
rak isimlendirilen bu etki mekanizmasi na gére, néron
hiicre govdeleri maksimum ategleme hizina sahiptir ve
bu noronlarin maksimum ategleme hizindan daha yiik-
sek stimiilasyonla uyarilmasi siirekli bir depolarizasyon
durumuna neden olup ablasyon etkisi yaratmaktadir. Bu
teoriyi destekleyen etki mekanizmast ile agiklanan DBS
uygulamalarina érnek olarak asagidaki bolgelere yapilan
uygulamalar verilebilir (42);

a. VIM; Talamusdan motor kortekse projekte olan bu
yolun stimiilasyonu tremorun azalmasina neden ol-
maktadir

b. STN; STN'den GPi/SNi pars reticulataya projekte olan
néronlarin uyarilmasi tremor, rijidite ve bradikinezi gibi
PH belirtilerinin kaybolmasina neden olmaktadir.

c. GPi; Motor talamusa projekte olan néronlarin PHda
uyarilmasi tremor, rijidite ve bradikineziyi azaltmake-
dir. Bu bélgenin uyarilmasi distonide ise gecikmeli
olarak distoniyi azaltmaktadir

b) Pek ¢ok caligma stimiile edilen néronal hedef dokudan
yayilan bir eksitator aktiviteyi gostermektedir. Bu para-
doks durum aksonlarin hiicre gévdesine gore daha diisiik
uyarilma esigi olmast ile aciklanmaktadir (40). Bu teoriye
uygun olarak ortaya ¢ikan DBS etkilerine verilen 6rnek-
ler ise agagidaki gibidir (42);

a. Talamusun sentral kaudal niikleusu; bu bolgenin uya-
rilmasi persistan parestezilere neden olmaktadir.

b. Internal kapsiiliin arka bacagy; Tetanik kas kasilmalar:
ve spastik dizartri.

c. Optik tract; viziiel 15tk cakmalar:

c) Bu teorilerin 6tesinde, elektriksel stimiilasyonun pato-
lojik osilatuar paternleri bozarak, patolojik BG aktivi-
tesinin iletilmesini engelleyip “bilgilendirci bir lezyon
“olusturdugu seklinde yaklagimlar da bulunmaktadir.
Tim bunlarin sonucunda DBS’in hizla ortaya ¢ikan bir
diizenleyici etkiye, buna bagli aktive olan kompansatuar
mekanizmalara, ilerleyen donemde sinaptik plastisite ile
ilgili degisikliklere ve anatomik reorganizasyona neden

oldugu diisiiniilmektedir (43).
Hareket Bozukluklarindaki Yeri

Tremor: Giiniimiizde tremor tedavisinde talamik (VIM ce-
kirdegi) DBS, talamotominin yerini almaya baslamistir (28-
30). Talamik DBS’in esansiyel tremor ve PH tremorundaki
etkinligi kanidlanmistr. Cesitli etyolojik faktdrlere bagli ge-
lisen aksiyon tremorunda DBS tedavisinin etkinligi sinirlidir
(28). Birgok caligmada gerek unilateral gerekse de bilateral
VIM stimulasyonu tremor siddetinde %40-80 oraninda azal-
ma sagladigini ve dolayli olarak hayat kalitesinde artis sagladi-

gini1 bildirmiglerdir (44-47).

Yeterli stimulasyona ragmen iist ekstremite tremoru olan has-
talarin % 10‘unda diizelme gdzlenmezken %15-20 oraninda
da diizelme gozlendikten 1 yil sonra tremorda tekrar artig
gozlenmektedir. Bunun hastaligin progresyonuna mi, néro
stimulasyona tolerans gelisimine mi bagli oldugu ise bilinme-

mektedir (48-50).

Stimiilasyonun ataksik yiiriiyiis, parestezi, basagrisi, konugma
bozukluklari gibi yan etkileri bilinmekle birlikte bu yan etki-
leri genellikle hafiftir ve stimiilatériin ayarlanmasiyla diizelti-

lebilirler (28).

Son yillarda tremor tedavisinde VIM yerine subtalamik nuk-
leus stimulasyonu alternatif olarak onem kazanmaya bagla-
mugtir. STN stimulasyonu tremor tedavisinde VIM’e yakin et-
kinlik géstermesi, intansiyonel tremorda etkili olmasi yan etki
ve tolerans gelisminin VIM nérostimulasyonuna gore diisiik
olarak goriilmesi nedeniyle 6nem kazanmaktadir (51, 52).

Bununla birlikte tremor tedavisinde STN stimulasyonu ile
ilgili galigmalar sinirlidir ve birgok klinikte VIM stimulasyo-
nuna direngli vakalarda denenmektedir (53).

Parkinson Hastaligs: [lk kez 1980 yilinda STN nérostimulas-
yonu yapildiktan sonra giiniimiizde PH semptomlarina yonelik
STN ile birlikte GPi ve VIM nérostimulasyonu yapilmaktadir.
PH’nda oral levodopa alan olgularda ortalama 5-15 yil icin-
de diskinezi motor dalgalanmalar ile medikal tedavi dozlarini
arttrmaya ragmen PH belirtilerinde kétiilesme ve levodopa’ya



tolerans gelismektedir. Optimum levodopa dozlarina ragmen
UPDRS motor skorlarinda artma ve levodopa komplikasyon-
lar1 olan hastalarda STN ve GPi nérostimulasyonu uygulan-
maktadir. Tremor dominant olgularda ise tedavi i¢in VIM no-
rostimulasyonu islemi yapilmaktadir (54, 55). Fasano ve ark.
(56, 57) ile Castriot ve ark. STN stimulasyonu sonrast 8-10
yil boyunca gozlemledikleri Parkinson olgularinda anlamli de-
recede UPDR skorlarinda ve levodopa ya bagli gelisen motor
komplikasyonlarda diizelme oldugunu bildirmislerdir.

Bu caligmalari izleyen yillarda yapilan diger calismalarinda
bunu desteklemesiyle DBS’in etkinligi literatiirde kanit A
olarak belirtilmeye baslanmustr (58).

PH’nin major semptomlarinda en sik yapilan STN stimulas-
yonudur. Weaver ve arkadaglarinin 299 hastayla yaptigi genis
bir calismada PH'da rijidite ve bradikinezi tedavisinde STN
ile GPi nérostimulasyonu arasinda etkinlik agisindan anlamli
bir fark bulunamamigtur (59). Ancak bu ve diger baska ca-
lismalarda STN nérostimulasyonu sonrast levodopa ihtiyact
GPi stimulasyonuna gore belirgin azalmis olarak saptanmustr.
Ayrica STN stimulasyonunda pil émrii daha uzun stimulas-
yon akim giicii daha diisiik olarak saptanmistir. Bununla bir-
likte STN stimulasyonunda kognitif yikim ve depresyon daha
stk gozlenmistir (60, 61).

Levodopaya bagli gelisen diskineziler ve motor dalgalanma-
larin tedavisinde ise GPi daha etkindir (62, 63). VIM stimu-
lasyonunun ise tremor haricinde PH bulgulari ve levodopa
komplikasyonlar: tedavisinde yarar1 saptanmamustir ve giinii-
miizde sadece tremor dominant PH olgularinda yapilmakta-

dir (64, 65).

Son yillarda pedinkiilopontin bélgeye nérostimulasyonun ak-
siyal rijidite ve donma tedavisinde etkili oldugunu bildiren
yayinlar mevcuttur. Ancak bu yénde daha bircok ¢alismaya
ihtiya¢ duyulmakeadir (66, 67).

DBS endikasyonu mutlaka aralarinda beyin cerrahi, hareket
bozukluklar1 konusunda uzman nérolog, anestezist ve rad-
yologlarin da oldugu bir komisyon tarafindan konulmalidir.
DBS i¢in uygun hasta secilirken en énemli &l¢iit levodopaya
iyi yanit alinan olgulardir. Bu nedenli idiopatik PH digindaki
parkinsonizm tablosuyla giden hastaliklarda DBS’in yararlili-
g1 cok sinirlt hatta giiphelidir (68).

Levodopaya yanitn iyi olmast diginda, hastanin geng¢ olma-
st (70 yas alu), hastalik siiresinin kisa olmasi aksiyel motor
semptomlarin belirgin olmamasi, demansin, psikiyatrik has-
taliginin ve diger komorbid hastaliklarin olmamasi, DBS ba-
saristni artiran faktdrlerdir (69-72).

Demans hastaligt DBS icin bir diglama kriteri iken hafif kog-
nitif bozukluk (HKB) kesin olarak diglama kriteri degildir.
Bununla birlike HKB olan olgularda DBS sonrast kognitif
yikimlarinda artma, 6zellikle verbal yanitin duraganlagmasi
gibi klinik tablolar gozlenmektedir. Bu yikimin cerrahi igleme
bagli olarak gelistigini bildiren gériisler mevcuttur (73, 74).
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DPsikiyatrik hastaliklar da kesin bir diglama kriteri degildir.
Ancak 6zellikle STN stimulasyonu sonrast yapilan ¢aligma-
larda depresif duygu durumunun artuigini bildiren yayinlar
mevcuttur. Literatiirde bunun nedeninin stimulasyon sonrast
dopamin aliminin azalmasina bagli olabilecegi belirtilmigtir
(75, 76). Bununla birlikte dopamin agonistlerine bagh olarak
gelisen diirtii kontrol bozuklugu STN stimulasyonu sonrasi
dopamin aliminin azalmasina bagli olarak gerileme goster-

mektedir (77, 78).

Bu nedenlerden dolayt DBS yapilan birgok klinikte 70 yas
iistii, kognitif yikimi ve psikiyatrik hastaligi olan olgulara sti-
mulasyon iglemi yapilmamaktadir.

DBS’in yapilma zamaniyla ilgili bircok goriis olmakla birlikte
geleneksel yaklagim motor dalgalanmalar, diskineziler ve me-
dikal tedaviye ragmen UPDRS motor skorlarinda iyilesme
goriilmemesi durumlarinda planlanmas: seklindedir. Ancak
son yillarda erken DBS yapilmasint savunan goriisler mev-
cuttur. Bu goriisii savunanlar erken DBS yapilan hastalarda
levodopaya yanitun daha fazla olmast nedeniyle daha iyi ya-
nitlar alinabilecegini bildirmiglerdir. Ayni zamanda hastalarin
hayat kalitesinin daha ¢ok diizelecegini, motor ve non motor
komplikasyonlarin ortaya ¢tkma ihtimalinin diisecegini be-
lirtmiglerdir (78, 79).

EARLYSTIM isimli ¢aligmada 251 erken evre parkinson ol-
gusunda UPDRS motor skorlari ve hayat kalitesinde diizelme
DBS sonrast belirgin diizelmistir (79).

Ancak bagka bir ¢calismada bu ¢aligmanin parkinson olgularin:
kapsayan homojen bir caligma olmadig belirtilmistir. Bunun
nedeni olarak da EARLYSTIM calismasina dahil edilen has-
talarin genc¢ olmasi, demansi psikiyatrik ve komorbid hasta-
liklarinin olmamast ve yiiksek levodopa cevabi olan hastalar
olmasi gosterilmistir (53). PHda operasyon oncesi stimulas-
yonun etkinliginin intraoperatif tam olarak degerlendirilmesi
icin anti parkinsonien ilaglar operasyondan énce kesilmelidir

(28, 53).

PH tedavisinde cesitli kronik morbit hastaliklar ve oral an-
tikoagulan kullanimi nedenli DBS ve radyofrekans cerrahisi
yapilamayan hastalarda bir diger cerrahi yéntem olan Gama
Knife radyocerrahisi uygulanmakeadir (80).

DBS’e gore daha non invaziv olmast ve ¢ok daha diisiik
komplikasyon orani nedenli tercih edilebilen bu yéntemde
ozellikle Vim nérostimulasyonuna benzer sekilde Vim ¢ekir-
degine gama knife uygulanmakeadir (81, 82).

Parkinson tremoru ve esansiyel tremor tedavisinde DBS kadar
etkin oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur. Bununla birlikee
PH tedavisinde uygulanan STN ve GPi DBS iglemine gére et-
kinliginin sinirli olmast ve geriye doniisiimsiiz olmast nedenli
kullanim alan1 sinirlidir (80,81).

Distoni: Distoni tedavisinde uzun siiredir uygulanan palli-
dotomi yontemi giiniimiizde uygulanmaya devam etmekle
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birlikte DBS bircok distoni alt tipinde kullanilmaktadir (28).
Distoni tedavisinde bilateral GPi nérostimulasyonu PH’ a
bagli distoni ve jeneralize distonide yapilmaktadir (32).

Distoni skorlama skalast olan Burk-Fahn-Marsden Dystonia
Rating Scale (BFMDRS) ile degerlendirildiginde jeneralize
distonili olgularda GPi nérostimulasyonu %60 ile 85 arasin-
da diizelme gozlenmistir (82). Sekonder (tardif) distoni has-
talarinda bu diizelem orant %50-70 arasinda iken (83, 84)
servikal distonide daha diisiik olarak % 40-50 oraninda dii-
zelme gozlenmistir (85).

PH ve tremordan farkli olarak DBS tedavisi yapilan jenerali-
ze distoni olgularinda diizelme haftalar icinde asamali olarak
gerceklesir. Tam etkinlik genellikle 8-12 hafta sonra ortaya
cikmaktadir (28, 33).

Son yillardaki ¢aligmalarda GPi nérostimulasyonu jeneralize
distonisi olan olgularda bradikinezi ortaya ¢ikardigini belirten
yayinlar mevcuttur bu nedenle distoni tedavisinde diger basal
ganglia yapilarina DBS yapilmasi giindeme gelmistir. Yine de
bununla ilgili bircok ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmakeadir (86-87).

DBS uygulama bolgeleri ile endikasyon, riskler, avantaj ve de-
zavantajlari arasi iligki Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Sonug

Medikal tedaviden yeterli yanit alinamamast ve yan etkileri
nedeniyle hareket bozukluklarinda son yillarda cerrahiye geri
déniis artmakea iken son 15 yilda DBS gerek hareket bozuk-
luklarinda gerekse de diger néropsikiyatrik tablolarda dev-
rim niteliginde gelismelere neden olmusgtur. Cerrahi tedavi
ve DBS; esansiyel tremor, holmes tremoru ve diger tremor
gesitleriyle birlikte, jeneralize distoni ve kismi olarak servikal
distonide uygulanmaktadir. Bununla birlikte bircok hareket
bozuklugu tablosuna neden olan PH’da medikal tedavinin ye-
tersizlikleri ve komplikasyonlarina bagli olarak yapilmaktadir.
Giiniimiizde yapilan cerrahi tedavi tiirleri, tek tarafli talamo-
tomi, pallidotomi ve nérostimulasyon (DBS) dur. Nérosti-
miilasyon yontemi son 10-15 yilda giiniimiizde kullanildig
diizeye getirilmistir. Ozellikle iki taraflt STN DBS bradikinezi
baskin belirtileri olan hastalar i¢in biiyiik bir imkan saglamig-
tir. Bununla birlikee, esansiyel tremor, PH’ a bagli tremor ve
diger tremor nedenleri i¢in talamik DBS ve talamotomi ile
levodopa kullanimina bagli on-diskinezisi ve jeneralize distoni
icin GPi DBS ve pallidotomi islemleri gibi lezyon temelli uy-
gulamalar yapilmaktadir. DBS son yillarda 6n planda olmasi-
na ragmen segilmis hastalarda talamotomi ve pallidotominin
halen yeri bulunmaktadur.
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