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Parkinson Hastaliginin ilerleyen asamalarinda santral ndromodulasyon yontemleri ile glindelik yasam aktivitelerinde iyilesme saglayan
motor semptomlarda azalma, diskinezide azalma, gin iginde diskinezisiz iyilik halinin siiresinin uzamasini saglamak mimkindur.
Derin Beyin Stimilasyonunun en iyi medikal tedaviye Ustlinligu, motor fluktuasyonlari baslamis hasta grubunda net olarak ortaya
konulmustur. Ancak aksiyel semptomlarin, denge kusurlarinin, konusma bozukluklarinin baskin oldugu durumlarda basarisiz
olunabilecegi, dopamine belirgin yanith semptomlarin veya tedaviye yanitsiz tremor yakinmalarinin derin beyin stimiilasyonundan
daha c¢ok fayda goreceginin bilinmesi gerekir. Bu nedenle fayda gérecek hasta grubunun dngdrilebilmesi cok dnemlidir ve cerrahi
sonrasi sonuglari direkt belirler. En iyi fayda gérecek hasta grubunun, gen¢ yasta, dopamine iyi yanitl ekstraaksiyel semptomlarin
baskin oldugu, kognitif fonksiyonlari korunmus, motor fluktuasyonlarin gelismesinden sonra kisa zaman ge¢cmis hasta grubu oldugu
sdylenebilir. Fonksiyonel bir cerrahi yontemi oldugundan dolayi, beklenen yasam siiresini distren belirgin komorbid hastaliklarin
eslik etmesi durumunda, ileri yas grubunda, kontrolsliz psikiyatrik hastallk durumunda, sosyal uyumsuzluk ya da ileri demans
hastaliginin eslik etmesi durumlarinda cerrahiden kaginmak dogrudur.
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ABSTRACT

Central neuromodulation methods may improve activities of daily living in Parkinson’s Disease. It is also possible to reduce motor
symptoms and dyskinesia and to extend the duration of dyskinesia-free well-being status. Deep brain stimulation is more effective
than the best medical therapy in patients with motor fluctuations. It is also more effective for tremor and dopamine-responsive
symptoms. However, DBS has a low success rate in patients with axial symptoms, balance impairment, and speech disorders.
Therefore, patient selection is very important and directly affects the outcome. The patients who will benefit the most are the ones
who are younger, have a good response to dopamine, present predominant extra-axial symptoms, and show preserved cognitive
function, and whose motor fluctuations are at an early phase. However, surgery is less beneficial in patients with comorbidity, old
age, uncontrolled psychiatric disease, social impairment, or severe dementia.
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B GIRiS
Genel Bilgiler ve Uygun Hasta Secimi

° .
Idiopatik Parkinson Hastaligi (IPH) tipik olarak 55-65 yas-

lar arasinda baglar. TUm nérodejeneratif hastaliklar i¢cinde

prevalansi en hizla artan hastalik olup toplumun %0,3’UnU
etkiler. Bazal ganglionlardaki motor ve non-motor néral déngu-
leri etkiler (13). istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi ve yiirtiyis
bozukluklarn gibi motor belirtileri yaninda mizag degisiklikleri,
demans, uyku bozukluklarn ve otonomik disfonksiyonlar gibi
non-motor manifestasyonlari da icerir. Parkinson hastaliginin
tedavi ydnetimi son derece karmasiktir. Hastalar genellikle ilk
5 yilda Levodopa tedavisine iyi yanit verirler. Daha sonra ise
motor fluktuasyonlar ve diskineziler baglar. Daha ¢ok ilag alim-
lar ile ilintili olmakla beraber 6ngérilemez de olabilen motor
ve nonmotor semptomlarin alevlendigi “wearing off” periyod-
lar ya da ilag alimi ardindan “diskenizeler” hastanin glindelik
yasam aktivitelerini kisitlar (5).

Motor fluktuasyonlarin olugsmasi sonrasi U¢ alternatif tedavi
yaklasimi distinulebilir. Devamli subkutan apomorfin inflizyonu
ve devamli intestinal levodopa/carbidopa pompa inflizyonu ve
Derin beyin stimilasyonu (DBS) (17). Her biri igin risk/fayda
orani ayri ayri degerlendirilmelidir. DBS geng hastalarda daha iyi
sonug verirken, dizarti ve ylrime bozuklugunu artirabildigi igin
bu bulgularin 6n planda oldugu hastalarda digerleri 6n planda
distindlebilir. ilaca direngli tremor veya ciddi diskineziler ise en
iyi DBS ile tedavi edilebilirler (28). DBS ginimuzde 700’den
fazla merkezde ve 150.000’den fazla hastada uygulanmigtir
(18). Daha 6nce talamik ablasyon ya da pallidal ablasyon
yapllan hastalarda bilateral STN DBS uygulanabilmektedir
glvenle uygulanabilir.

istenen sonucun alinamadigi Derin Beyin Stimiilasyonu uygu-
lamalarinin Ggte birinde sebep hasta segimindeki hatalardir ve
operasyonun basarisini belirleyen kritik faktér dikkatli hasta
secimidir (2,19,24). Oncelikle DBS uygulamasi yapilacak mer-
kez 6zellikli bir hastane olmali ve hareket bozukluklar ile ilgili
ndroloji hekimi, beyin cerrahisi uzmani, psikiyatrist, néropsi-
kolog, néroradyolog, nérofizyolog tarafindan olusturulan bir
heyet cerrahi karar vermelidir. 1999’da yayinlanan CAPSIT-PD
(Core Assesment Program for Surgical Interventional Thera-
pies in Parkinson’s Disease) kriterleri halen ana rehber 6zel-
ligini devam ettirmektedir (6). CAPSIT-PD’e gore hastalarin
%1,6’s1 DBS icin uygun iken daha fleksibl kriterlerle bu oran
%4,5 olarak bildirilmistir (16).

Hastalik sdresi; Cok erken ddnemde DBS’in noroprotektif
olduguna dair kanit yoktur. Ustelik ilk 4-5 yilda cerrahi
uygulamalar, atipik parkinsonizmli hastalarin da cerrahiye
alinmasina neden olacaktir. Motor komplikasyonlarin gelismesi
ardindan erken ddénemde DBS vyapiimasinin ise medikal
tedaviye goére cok Ustlin oldugu Schuepbach tarafindan
EARLY-STIM calismasi sonrasinda bildirilmistir (23). Son
dénemde, IPH tanisi sonrasi 4 yil kadar beklenmesi ve motor
fluktuasyonlarin gelismesi ardindan beklenmeden cerrahi
karari alinmasi yoninde egilim vardir.

Hastalik agirhigi; Cerrahi hasta seciminde hastalik siddetinin
cerrahi sonuglar Uzerinde etkisi yoktur. Agir motor bulgular
olan hastalarda bile uygulanabilir ve etkilidir. Ustelik hastadan
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hastaya degiskenlik gdsteren éneme sahiptir hastanin sosyal
hayati meslegi gibi etkenler g6z dniinde tutulmaldir.

Levodopa yaniti; Norostimllasyona yanitin iyi olacaginin
en iyi goOstergesi Levodopaya olan cevaptir (2,33). Kisisel
degerlendirme bu anlamda degerlidir. Levodopa testi ile
aday hastada hangi bulgularin daha iyi yanit verecegini hangi
bulgularin ise cevapsiz kalacag ©6ngorulebilir. Levodopa
testi ile Unified Parkinson Disease Rating Scale motor score
(UPDRSIIlyYda en kot ve en iyi halinde en az %30’luk fark,
tek ve kesin bir kriter olmasa da hastanin nérostimuilasyondan
fayda goreceginin gdstergesidir (21). Tek istisnaise levodopaya
direncli ciddi tremor varligidir. Son yillarda bu farkin %50
Uizerinde olmasinin daha da belirgin bir prediktor oldugu ileri
sirllmektedir (2,7). Hastanin kesin off periyodunda motor
bulgular degerlendirmek i¢in 12 saatlik dopaminerjik ilaglarin
kesilmesi ardindan sabah saatlerinde degerlendirme yapilir
ancak yine de bazi hastalarda en kot haline ulasilamayabilir.
Ayni sekilde en iyi on hélinde degerlendirmede 6nemlidir ve
bazen supraterapdtik doz vermek gerekebilir.

Levodopaya cevapsiz motor ve nonmotor bulgular da bu es-
nada degerlendirilmelidir. En iyi halinde devam eden ylriime
glcligu ve dusmeler genellikle DBS sonrasi dizelmemekte
hatta koétllesebilmektedir (1,2,13,24,27). Ayni sekilde DBS
sonrasl dizartrinin genellikle diizelmeyebilecegi hatta kotule-
sebilecegdi ifade edilmektedir (25).

Yas degerlendirmesi; Cok sayida calismada daha genc
yasta DBS sonugclarinin daha basarili olduguna dair bulgular
yayinlansa da veriler celigkilidir. (3,13,22,26). ilerleyen
yas ile beraber hastalarin daha frajil olmasi, komorbid
hastalik sikliginin fazla olmasi, yasam slresinin daha kisa
olmasi, kognitif rezervin disik olmasi, Levodopaya direncli
bulgularin daha fazla olmasi gibi nedenlerle risk/fayda orani
degerlendiriimelidir. Yas icin kesin bir kontrendikasyon
belirlenmemis olsa da bazi merkezler 75 yas Uzerini relatif, 80
yas Uzerini ise kesin kontrendikasyon olarak kabul etmektedir,
ancak biyolojik yasin daha ©6nemli oldugu géz Oniinde
tutulmaldir (31).

Komorbiditeler; Birgok merkez ciddi sistemik komorbiditesi
olan hastalarn diglar. Bu nedenledir ki ciddi karsilastirmali
calismalar mevcut degildir. Hipertansiyon varliginda DBS’e
bagll kanama riskinin 10 kat arttigi bir galismada gosterilmistir
(10). Yasam suresini belirgin kisaltan maligniteler, unstabl kalp
hastaliklar, ciddi serebrovaskuler hastaliklar, aktif enfeksiyonlar
risk/fayda orani dusiinildiginde kontrendikasyonlar olarak
kabul edilmelidir (13).

Gérintileme bulgulari; Cerrahi riski artirabilecek yapisal
beyin lezyonlarinin diglanmasi icin beyin MR incelemesi
sarttir. Lopiano’nun c¢alismasinda DBS nedeniyle yatirilan
hastalarda en sik ikinci diglanma sebebi MRG’de saptanan
lezyonlar olarak bildirilmistir (15). Hidrosefali, buyuk kistler
gibi hedefleme problemleri yaratan lezyonlar gibi ciddi kortikal
atrofiler de cerrahiden uzaklastirici nedenlerdendir.

Kognitif durum; Hemen tiim iPH’da demans eslik eder. Hafif
demansiyel durum néromodulasyon icin kontrendikasyon
teskil etmezken orta/ileri demans varligi en énemli diglama
kriteridir. Erken postoperatif ddnemde gegici kognitif bozulma



sik rastlanir ama daha énemlisi kalici kognitif defisittir (11). ileri
yasda kognitif rezervi distik olan hastalarda bu risk yiksektir
(12). Bu nedenle preoperatif degerlendirmelerde belirgin
demansiyel surec tespit edilen hastalar DBS icin kontrendike
olarak kabul edilmelidir. Kognitif bozulma konusunda GPi
DBS’in DTN DBS’e gére daha avantajl oldugu sdylenebilir (9).

Psikiyatrik  degerlendirme; gerek PH’a bagh gerekse
dopaminerjik medikasyona bagll psikiyatrik tablolar sik
gbzlenir. Kontrol altinda olmayan psikotik durumlarda ve
major depresyonda hastalik kontrol altina alinana kadar DBS
planlanmamalidir. Cerrahi sonrasi intihar riskinin artisi 6zellikle
kontrolsiiz majér depresyonun kontrendikasyon olarak ele
alinmasini gerektirir (4,29).

Cok dénemli diger bir konu ise hastaya iliskin 6zel durumlarin,
sosyal ¢evrenin de gdzdniine alinmasi gerektigidir. Evli-bekar,
calisan-calismayan, yalniz yasayan-yakinlari olan ayrimlari
onemlidir ve postoperatif donem takiplerinde énemlidir. Yine
gercekci beklentiye sahip olunmalidir.

DBS Sonrasi Sonuclar;

DBS’in en iyi medikal tedaviye Ustinligi hem erken hem de
gec donemde net sekilde ortaya konulmustur (8,19,23,32).
DBS sonuglari hem motor semptom dizelmesi hem de
yasam kalitesinde artma agisindan degerlendiriimelidir.
Metaanalizlere gore STN DBS sonrasi medikal-off durumda
motor bulgularda %52 dizelme (UPDRS 3), levodopa
kullaniminda %56 azalma ve yasam kalitesinde %34
dizelme (PDQ 39) saglanabilmektedir (11). STN DBS ile
GPi DBS uygulamasi arasinda motor yanitlar acisindan
belirgin bir fark yoktur, buna karsiik STN DBS ile levodopa
dozlunda daha fazla azalma saglanabilmektedir (14,20,34).
GPi hedeflemesi ile yasam kalitesinde dizelmenin daha
fazla olduguna dair yayinlar vardir. Kognitif kapasitede DBS
sonrasi azalma olabilecegi sdylenmekle beraber metaanalizler
DBS sonrasi kognitif agcidan anlamli bir degisiklik olmadigini
gOstermektedir (30). DBS sonrasi sekonder sonuglar olarak
degerlendirilebilecek uyku, Uriner sistem bozukluklari,
sempatik sistem bozukluklari, anksiyete gibi problemlerde de
belirgin diizelmeler saglanmaktadir.
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