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Parkinson Hastaliginda DBS: Etki Mekanizmalari
DBS in Parkinson’s Disease: Mechanisms of Action
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Hareket bozuklugunu iceren hastaliklar grubunda en sik gériilen klinik durum Parkinson hastaligidir. ilk tedavisi medikal tedavi olsa
da hastaligin ilerleyen yillarinda tedavi yetersiz olabilmektedir. Medikal tedavinin yetersiz oldugu durumlarda; epilepsi, agr ve diger
bazi durumlarda oldugu gibi cerrahi prosedurler uygulanmaktadir. Néromodulasyonun giderek gelistigi glinimizde ise Parkinson
hastalig icin uygulanacak cerrahi prosedirlerin basinda derin beyin stimulasyonu gelmektedir. Cesitli calismalar ile etkinligi
kanitlanan derin beyin stimilasyonunun etki mekanizmasinin anlasiimasi i¢in de pek c¢ok arastirma yapilmaktadir. Elektrotlarin
sagladigi uyarim ve baskilayici etkiler karmasik bir néronal ag ile islenmekte ve klinik sonuglar elde edilmektedir. Bu derlemede derin
beyin stimilasyonunun 6zellikle Parkinson hastaligindaki etki mekanizmalar 6zetlenmeye caligilacaktir.
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ABSTRACT

The most common movement disorder is Parkinson’s disease. Surgical treatment can be performed in cases where medical treatment
is insufficient as in epilepsy, pain and some other conditions. Today, at a time when neuromodulation is gradually developing, deep
brain stimulation is the leading surgical procedure for Parkinson’s disease. Many studies are being conducted to understand the
mechanism of action of deep brain stimulation, and the effectiveness has been proven by various studies. The excitation and
suppressive effects provided by the electrodes are processed by a complex neuronal network, and clinical results are obtained. In

this review, the mechanisms of action of deep brain stimulation will be summarized.
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B GIRIS

ilattan 1000 yil énce eski Hindistan’da Parkinson
Mhastallgl (PH) benzeri belirtileri olan kisilere, Mukuna

Pruriens (kadife fasllye) 6zl ile bal karistirilarak
yedirildigi ve tedavi edilmeye calisildigi bilinmektedir.
Ayrica 2500 yil 6nce yazilmis tibbi Cin yazilarinda da PH’na
benzer klinik bulgularinin tanimlandigi gérilmdstir (37,38).
Gundmizden 200 yil énce ise ilk modern tanimlamalar
yapiimis ve ingiliz bir hekim olan James Parkinson tarafinca
6 vakallk bir deneyim paylasiimis ve hastaliga ilk olarak

paralisis ajitans ismi verilmistir (49). Yaklasik 60 yil sonra
1872’de Charcot ve 6grencileri hastaligi nérolojik bulgulardan
artopatilere ve otonomik bulgulara kadar tanimlanmis ve eski
tanimi degistirerek PH terimini tanimlamiglardir (22).

Levo-dopa’nin kesfi 6ncesinde bazi psikiyatrik hastaliklar-
da oldugu gibi pre-motor ve motor sahalarin eksizyonunu
iceren cerrahi islemler tanimlansa da bu hem tedavi igin ¢ok
yetersiz olmustur hem de ciddi yan etkilerle sonuclanmistir
(9). Hastaligin bazal ganglionlardan kaynaklandigi distincesi
Spiegel ile Wycis tarafinca ortaya atilmis ve globus pallidus
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internus’tan (GPI) pallidofugal liflerin kesilmesi ile tremorun
azaltldigi belirtilmistir (54). Hatta proseduri kolaylastirmak igin
bir stereotaksi diizeneg@i de gelistirmisler ve tanimlamiglardir
(53). 1952’de Cooper’in 39 yasindaki bir hastada uyguladigi
anterior koroidal arter sakrifikasyonu ardindan bradikinesi ve
tremorun dizelmesini fark etmesi ile birlikte PH patofizyolo-
jisinde bazal ganglionlarin etkisi oldugu siphesi daha da art-
mistir (10). 1970’lerde lezyon cerrahisi artsa da levo-dopanin
yaygin kullanimi hastaligin tedavisinde cigir agmis ve cerrahi
calismalar duragan bir evreye gecmistir. 1980’lerin sonlarinda
gorintlileme ve stereotaksi sistemlerinin ilerlemesi ile lezyon
ve stimulasyon calismalari hiz kazanmistir. 1987°de Benabid
ve ark. ylUksek bir stimillasyon ile lezyon olusturmaya benzer
bir etki elde edilebilecegini tanimlamiglardir ve bunun kullani-
mini ventral intermedius talamik (ViIM) gekirdek icin gdstermis-
ler, tremor icin iyi yanit alirken rijidite ve bradikinezi i¢in belirgin
yanit alinamadigini belirtmiglerdir (3). 1990'da Bergman ve
ark. ise subtalamik nlkleusun (STN) ablazyonu ile PH’ iginin
pekgok bulgusunun geriledigini belirtmisler ve bu bulgular 1sI-
ginda STN derin beyin stimulasyonunu (DBS) birkag yil icinde
tanimlamiglardir (6,33). 1998’de ise STN-DBS ile ilgili ilk vaka
deneyimlerini paylasmiglardir (35). Bundan sonra PH’da DBS
uygulanimi ile ilgili pek ¢ok calisma gerceklestiriimistir ve etki
mekanizmalar aciklanmaya calisiimistir. Bu mekanizmalar ile
ilgili 6zet bilgi verilimeye calisilacaktir.

Bazal Ganglionlar-Normal yolaklar-Parkinson
Hastaligindaki Degisiklikler

Bazal ganglionlar, yapi ve yolaklar acisindan farkli bélimlerden
olusmaktadir. Temel bilesenleri; striatum, subtalamik nikleus
(STN), globus pallidus (globus pallidus eksternus-internus
GPe/GPi), substansiya nigra (substansiya nigra pars kompak-
ta-pars retikilaris SNr/SNc) olarak tanimlanir. Striatum dorsal
ve ventral olarak ikiye ayrilir dorsal striatumu kaudal nikleus
ve putamen olusturur. Ventral striatum ise nukleus accumbens

ile iligkilidir. Bazal ganglionlarin islevleri pek ¢cok baslik altinda
incelenmektedir. Temel olarak istemli motor hareketlerin kont-
roli ile iligkili olsa da motor 6grenme, yUriitme fonksiyonlari,
duygulanim, ddullenme, aligkanliklarin yénelimi gibi pek ¢ok
etkisi vardir.

Korteks, bazal ganlionlar ve iligkili yapilar arasinda karmasik
bir iletisim agi vardir ve sensorimotor, limbiki, assosiyatif
lifleri icerirler. En ¢ok irdelenen motor néronal aga bakilacak
olursa; temel olarak korteksten gelen motor veriler bazal
ganglionlara; striatum ve STN lzerinden girer ve islenerek SNr
ve GPi araciliyiyla talamusa iletilir. Veriler talamokortikal lifler
ile kortekse geri bildirim olacak sekilde yonlendirilir. SNc ise
striatum araciligiyla indirekt yolla inhibitor uyarilarla GPe’u ve
direkt yolla eksitatér uyarilarla GPi’u dopaminerjik néronlari ile
moddule eder (2).

PH SNc’daki nigrotriatal dopamnerjik néronlarin progresif
kaybi ile seyreden noérodejeneratif bir hastaliktir. Akinezi,
tremor, rijidite, postural instabilite, bilissel bozulma ve
depresyon gibi pek ¢ok motor ve non-motor bozukluklarla
seyreder. En sade acgiklama ile bu nigrostiratal tonik eksitatuar
ve inhibitdr sinyallerin kaybina ve direkt ve indirekt yollarla
STN ve GPi, da asin aktivite olusmasina neden olur. Bu da
talamik ve kortikal néronlardaki aktiviteyi baskilar (12,28,48).
Ek bazi calismalara gére dopamin azalmasi GPe ile STN
arasindaki yolaklar olusturur ve bu ossilatuar aktiviteyi artirir.
Bu da normal motor iligkili yolaklar bozar ve uygun motor
fonksiyonlarin gergeklesmesini engeller. Bir baska teori
de dopamin eksikliginde GPi Uzerindeki dinamik aktivite
degisikliklerinin  bozulmasi ve GPi Uzerindeki inhibisyon
uyarilarinin amplitudunun uyari genisliginin azalmasini bunun
da talamus Uzerine bir disinhibisyon yaratmasidir. Bu akineziye
neden olur (12,46) (Sekil 1). Bu modellemelere sirasiyla
atesleme oran modeli, atesleme patern modeli ve dinamik
aktivasyon modeli denilmektedir (12).
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Sekil 1: Fizyolojik ve PH’daki bazal ganglion néronal yolaklari.
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DBS Etki Mekanizmalari

GuUnumuzde DBS uygulamasinin en ¢ok uygulandigi hastalik
halen PH’dir. Elektrotlar substalamik nikleus (STN) veya
globus pallidus internus (GPi) icine implante edilir. Her iki
bolge de bazal ganglionun bir pargasidir. Hayvan deneylerinde
de odak noktasi STN ve GPi'dir. Fakat, DBS mekanizmalarin
¢ogu arastirmasi STN stimilasyonlar ile gergeklestiriimistir.
DBS’in klinik basarilarina ragmen etki mekanizmalar tam
olarak aydinlatiimis degildir. Baz hipotezler atilmistir.
inhibisyon mekanizmasi, eksitasyon mekanizmasi, ve bozulma
mekanizmasi. Glincel mekanizmalar Sekil 2’de 6zetlenmistir

inhibisyon Hipotezi

DBS etki mekanizmalari ile ilgili ilk bulgular DBS’nun stimdilas-
yon sahasinda néronal yapiyi baskiladigi yénindedir. Cerrahi
ablazyon ve DBS hedef niikleus izerinde benzer bir etkiyi gds-
termektedir. Bu gézlem ylksek frekansl stimilasyonun ablaz-
yon gibi inhibe edici bir etkisinin oldugunu ve néronal aktiviteyi
baskilayarak fonksiyonel bir lezyon olusturdugu dustndiir-
mustir (3,53). Sonrasinda, DBS bdlgesi yakininda somatik
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aktivitenin inhibe edilmesi, STN ve GPi’In mikrokayitlanmasiy-
la gosterilmistir (11,14,17,30,42,45,62,64). Bu inhibisyonun,
depolarizasyon blogu ile gergeklestigi distunilmektedir ki bu
da sodyum kanallarindaki inaktivasyon, potasyon kanallarin-
daki aktivasyon ile olmaktadir. Uyarici efferentlerin presinaptik
depresyonu veya inhibitdr afferentlerin aktivasyonu ile de
gerceklesebilmektedir (1,4,7,15,52). STN ve GPi'In afferent
innervasyonunda inhibitdér bir mediatér olan y-aminobditirik
asit (GABA) dnemli rol oynamaktadir. Bir calisma GPi-DBS’de
gorilen inhibisyonunun GABA reseptorleri ilgili oldugunu
saptamistir (11). DBS’de GABA'nIn roll gesitli arastirmalarda,
muscimol’un (bir GABA-agonisti) thalamus (47) veya STN’a
(82) uygulamasiyla, kanitlanmisti. Muscimol enjekte edilen
PH hastalarinda tremor ve bradikinezinin azaldigi gortlmek-
te, bunun yiksek frekansl DBS’lerde gorilen etkilere karsilik
geldigi gorilmektedir. Bu ve diger verilere dayanarak PH has-
talarinda GPi’nin yuksek frekansli stimilasyonunun nérotrans-
misyon artirdigi sonucuna variimistir (14,30). STN-DBS’de tim
ndronlarin inhibe olmadigi, néronlarin bir kisminin aktivasyo-
nunun arttigi ve bunun kortikal afferentlerin aktivasyonu ile ilgili
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(A) inhibitér nérotransmitter: Gama-
aminobUtirik asit (GABA) Ureten aksonlarin
uyariimasi,

(B) depolarizasyon blogu ve C elektrot
etrafindaki aksonlarda tekrar eden aksiyon-
potansiyelleri paterni.

(D) Ayrica bu aksonlardan sinyal alan
yapilarda da etkilere yol agmaktadir. Burada
DBS sirasinda bir postsinaptik hiicrenin

ye yaylim frekansinda artigla gdsteriimektedir.
Aktivasyondaki bu degisiklikler,

(E) yUksek salinim nérotransmiterler,

(F) degistirilmis metabolik aktivite ve

(G) sinaptik plastisite’ye yol agabilir. (Hamani
ve Temel, Science Translational Medicine
__| 2012 (25)’den izin alinarak).
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oldugu dusunllmistir (24). Uzun vadede, yiuksek frekansl
DBS uyarim elektrodunun yakin cevresinde noronlarin daha
kalici bir sekilde inhibe edilmesini saglar. Hayvan deneyleri
ve insan deneyleri, DBS kullanildiginda STN ve GPi uyariima-
slyla uzun sureli inhibitoér ekti gdstermektedir (5,8). Bu Israrci
blokaj’in ardinda yatan mekanizmalar net degildir fakat bazi
dusiinceler ileri stiriilmustir. Ornegin, inhibisyonun devamlili-
ginin, ndronal enerji tikenmesi ve/veya uyarimi ile tekrarlanan
depolarizasyonlarin bir sonucu olarak, etkin néronal transferin
basarisizigi nedeniyle gerceklestigi dustnilmektedir (36).

Ancak bu hipotezin de agiklayamadigi bazi durumlar vardir
bunlardan biri de pallidal stimilasyonda hiperkinetik bir
hareket bozuklugu olan distoninin DBS ile tedavi edilmesidir.
Ayrica STN-DBS’in afferent bazi aksonlari stimlle ettigi
saptanmistir (12,30). DBS’de stimilasyonun nihai sonucunun
stimule edilen nukleusdaki inhibe ve eksite eden terminallerin
net ciktisinin sonucu oldugu belirtiimistir (12). Bu gelismeler
eksitasyon (uyari) hipotezinin kurulmasina neden olmustur.

Eksitasyon Hipotezi

DBS’in temelini olusturan stimulasyonun gercekten de néronal
yapilar stimdile ettigini géstermek zaman almistir. STN-DBS’in
GPi, GPi/GPe, SNr Uzerinde ateslemeyi artirici bir aktiviteye
de neden olabildigi ve bunu STN-GPi/SNr/GPe projeksiyonlari
ile yaptigi bazi ¢alismalar ile agiklanmistir (19,27,49). Bu etki
elektrofizyolojik olarak hiicre gdévdesindeki inhibisyona ve
yogun GABA etkisine karsin esik degerin Ustiindeki uyarilarda
aksonal bazi uyarilarin tetiklenmesine baglanmistir (40). Bazi
baska galismalarda da GPi-DBS’nun eksitasyon ve inhibisyon
iceren bazi multifazik yanitlan igerdigi ortaya konulmustur (12)

Ayrica STN-DBS’nun afferent aksonlari antidromik (akimin tersi
yoénlnde) uyardidi ve GPi’u aktive ettigi, bunu lentikller fasikul
yardimi ile yaptidi, benzer sekilde de, GPi-DBS’nun talamik
ndronlar talamik aksonlar yardimi ile aktive ettigi gosterilmistir
(48,44). Bu calisma lokal uyarinin somatik ve aksonal etkilerini
birbirinden ayirmaktadir.

Aksonlara olan uyarici etkiler DBS komplikasyonlarinda da
goriilmektedir. Ornegin STN-DBS’de motor ve vizuel yan
etkiler optik yolak ve kapsiila interna etkilesmesine (uyarimina)
baghdir (23).

Bir pozitron emisyon tomografi (PET) calismasinda, talamusa
uygulanan DBS’nun, metabolizmayl talamus tarafindan
innerve edilen kortikal alanlarda artirdigini gdstermiglerdir
(50). ilging bir sekilde, talamotomi (talamustaki bir lezyonun
uygulanmasi) ters etki yaratir, yani metabolizmanin azalmasi
ve sonug olarak duyusal ve (pre) motorik kortekse aktivitenin
azalmasina neden olur (23).

Ek olarak STN DBS, efferent bdlgelerdeki glutamat
konsantrasyonlarini artirir, bu da stimilasyonun STN’un
uyarici etkilerini aktive ettigini gosterir (63). PET, fonksiyonel
manyetik rezonans goriintileme (fMRG), elektroensefalografi
(EEG) ve transkraniyal manyetik stimilasyon gibi fonksiyonel
calismalar DBS’nun sadece bazal ¢ekirdeklerde degil, ayni
zamanda korteks, beyin sapi ve serebellumda da degisikliklere
neden oldugunu gostermislerdir. Motor fonksiyonlardaki
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klinik dizelmeler ve DBS’na bagl bazi yan etkiler, aglardaki
degisikliklerle iliskilendirilebilir (13,18,34). Bu bilgiler hiicrelerin
aktivitesindeki degisim Uzerinde, uyarici ve inhibe edici
etkilerin birbirleri ile gekismesi Uzerine Uretilen, gucli bir
hipotez olan oran (rate) hipotezi'nin Uretiimesini saglamistir.
Muhtemelen gercegin basitlestiriimis bir temsili olan bu hipotez
sayesinde, DBS’nin etkilerini agiklayabilmek ve ilgili calismalari
yurUtebilmek i¢in uygulanabilir bir model olusturulmustur.

Bu kanitlar DBS sonrasinda hedef hiicrelerin dogrudan veya
dolayll olarak aktivasyonu dolayli olarak DBS’nin uyarici
etkisini kanitlamaktadir.

DBS'’i Diger Etki Mekanizmalari

Hastalardaki klinik durum parkinson hastaliginin siddetiyle
iliskilidir ve bu da motorik problemlerin patolojik salinimlardan
(osilasyonlarinda) kaynaklanabilece@ini ve bunun da bazal
nikleuslarin aginda fonksiyonel degisikliklere neden oldugunu
dustndirmektedir (21,60). PH’da néronal yapilar, dopaminer-
jik ilag yoklugunda yaklasik 20 Hz’lik (11-30 Hz) bir aktivite
icinde olma egilimindedir. Dopaminerjik ilaclarla veya DBS
ile midahale, bu aktiviteyi daha ylksek frekanslara (> 70 Hz)
degistirebilir. Her ne kadar bu degisimleri (6rnedin daha énce
bahsedilen néronal depolarizasyon blokaji) meydana getirmek
icin farkh mekanizmalar kullanilabilse de, en énemli kanitin
moduilasyon lehine oldugu goérilmustir. Yani DBS patolojik
ndronal salinmlarn diizene sokmaktadir. Sadece hcrelerin
seviyesinde degil, ag seviyesinde de oldugu gibi, DBS, korti-
kobasal nikleo-talamokortikal agin calismasini degistirir (39).

PH icin hayvan deneylerinde yapilan mikrodiyaliz ¢alismalari,
STN DBS’nun striatumda levodopa ile uyarilan dopamin
saliniminda iki kat artisa yol actigini géstermektedir ve bu
DBS ve levodopanin sinerjik etkisini gostermektedir (29).
Bu etki, saglam kalan dopaminerjik néronlarinin dogrudan
modulasyonunun bir sonucu olabilir (31,41).

DBS alaninda daha fazla ilerleme, DBS’nun hicresel

ve molekiler sonuglarina dair bilgimizi genisletmemizi
gerektirmektedir. DBS’nun, geri kalan beyin hUcreleri
tarafindan ndéronal blyume faktéri (NGF) gibi buylime

faktdrlerinin salgilanmasini tetikledigi yoninde spekilasyonlar
olusturulmustur (26). NGF’nln sinir hlcrelerinin hayatta
kalmasi ve korunmasi icgin gerekli oldugu bilinmektedir. PH
Uzerine yapilan hayvan deneylerinde dopaminerjik hicrelerin
hayatta kalmasi tGizerinde DBS’nun koruyucu bir etkisi oldugu
gbzlenmistir (57,61).

DBS’nun néroprotektif etkisini aciklayabilen diger mekanizma-
lar, hipokampusa bagl nérojenez ve DBS’na bagl nérotrans-
mitter salinimindaki degisikliklerdir (16,19,55,56,58). En glin-
cel arastirma sonuglari DBS’nun hicrelerin uyarici esigini ve
ndronal plastisiteyi etkileyebilecegini gdstermektedir (28,51).

Ayrica DBS’in nukleuslar tzerindeki patolojik-abnormal bilgi
ve veri akigini da bozdugu ile ilgili calismalar yapilmis ve buna
da disruption (bozma) hipotezi denilmistir. Bu hipotez STN
ve GPi Uzerinde test edilmis ve DBS’in etkisi Uzerinde diger
hipotezler kadar etkili bulunmustur (14). Giincel etkiler Tablo
I’de 6zetlenmeye calisiimistir.
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Tablo I: Kabul Edilen Mekanizmalar ve Yeni DBS Mekanizmalari (Hamani ve Temel, Science Translational Medicine 2012 (25)’den izin

Alinarak)

Geleneksel aciklayici modeller

Yeni aciklayici modeller

Depolarizasyon blogu

Noral aktivitenin sikismasi

Kanal engelleme

Enerji tikenmesi

Noéronal enerji tikenmesi

Sinaptik basarisizlik

Anterograd etkiler

Retrograd etkiler

inhibitér nérotransmisyon aktivasyonu
Uyarici ndrotransmisyon inaktivasyonu
Noéronal olmayan hiicreler Uzerindeki etkileri

Agin etkinlik modelini moddle etme
Agda senkronizasyonu bozma

Agdaki salinimi modile etme

Ag dinamiklerini degistirme

Noérogenez

Noérotransmiterlerin tekrar spesifikasyonu

iyonlarin veya néro-aktif molekdillerin yerel konsantrasyonu tizerindeki etkileri

B SONUG

DBS’in etki mekanizmasinin tek bir hipoteze dayandiriimasi
olasi degildir. Her ne kadar inhibisyon hipotezi agirlik kazansa
da, uyarici etkilerinin, néromoddlatif etkilerinin de oldugu ve
plastitisiteyi ve noéroprotektif etkinligi artirdigi artik daha iyi
bilinmektedir. Klinikte kullanilan DBS’nun, spontan néronal
aktivitede bir azalmaya neden oldugunu ve ayrica elektrodun
dogrudan gevresindeki aksonal yollari uyardigini diistiniyoruz.
Bu daha sonra inhibitdér nérotransmitterlerin salinmasina ve /
veya ilgili noéral agin “baskilanmasina” neden olmaktadir. Bu
bazal ¢ekirdeklerin patolojik aktivitesini ylksek frekansli ve
duzenli bir yayihm modeli ile degistirili. DBS sonucta sadece
lokal olarak degil, ayni zamanda bazal ganglionlara bagl cesitli
alanlan etkileyen, yaygin, ve tim bir néronal agi etkileyen bir
tedavi ydntemidir.
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