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Distonide DBS; Uygun Hasta Secimi ve Cerrahi Sonuclari
DBS in Dystonia; Suitable Patient Selection and Surgical Results
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Distoni, motor fonksiyon kayiplarina yol agabilen, sakatlik ile sonuglanmasi muhtemel, agrili bir rahatsizlik grubudur ve parkinson
hastaligi ile esansiyel tremordan sonra en yaygin Ugtinct hareket bozuklugudur. Distonide derin beyin stimilasyonu endikasyonlari
ve uygun hasta segimi halen konsensis saglanamamis bir konudur. Primer jeneralize distonili hastalarin DYT-1 mutasyonu olanlarda
derin beyin stimllasyon tedavisine daha iyi yanit verildiginin belirtiimesi ve pantotenat kinaz mutasyonlu sekonder geleneksel
distonide idiyopatik primer distoniye veya kombine distoniye gére daha iyi sonuglarinin bildiriimesi sebebi ile ileri merkezlere derin
beyin stimllasyon tedavisi i¢in yénlendirilen hasta secimi tedavi prognozuna gére yapilmaya baslanmistir. Ancak bu uygulama
yanlisti. Cinkl DBS tedavisi ve sonuglari her giin giincellenmekte ve daha fazla hasta grubuna ulastirimaya cgalisiimaktadir.
GlUnUmuzde DBS tedavisini uygulamak kadar uygulamamak da énemli ve multidisipliner alinmasi gereken bir karar halini almistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: DBS, Distoni, Cerrahi, Talamik stimulasyon

ABSTRACT

Dystonia is a group of painful disorders that can lead to loss of motor function and are likely to result in disability. It is the third
most common movement disorder after Parkinson’s disease and essential tremor. Indications for deep brain stimulation in dystonia
and appropriate patient selection are still an issue with no consensus. Since it was stated that patients with primary generalized
dystonia had a better response to deep brain stimulation treatment in those with DYT-1 mutation, and better results were reported
in secondary traditional dystonia with the pantothenate kinase mutation than in idiopathic primary dystonia or combined dystonia,
the selection of patients referred to advanced centers for deep brain stimulation treatment started to be made according to the
treatment prognosis. However, this practice is wrong. Deep brain stimulation treatment and its results are updated every day and an
attempt is made to reach more patient groups. Today, not applying deep brain stimulation treatment has become an important and
multidisciplinary decision just like applying it.
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[ | GiRi$ (49). Bu norolojik bozukluklari ifade etmek igin birgok siniflama
. . . . yapilmistir (Tablo I). Gogdu distoni formunun etiyolojisi hala tam
|s.t.on| sendromlar, d'ger kgslarln yani sira yu;, boyun, olarak anlasilamadigi gibi tedavisi de deneysel boyutta olma-
gdvde veya ekstrgmltelerln anormal, genellikle tek- ya devam etmektedir (41,51). Halen sistemik arastirmalarda
rarlayan hareketlerine veya duruglanna neden olan botulinum toksininin servikal distoni ve fokal distoninin en

istemsiz sturekli vveya.arallkll kas kasilmalari ile karaktgrize, yaygin iki bicimi olan blefarospazmin tedavisinde etkili oldugu
sakat birakan, agrili bir rahatsizlik grubudur (2) ve parkinson  pintiiic (11,12). Hatta istisnasiz tim fokal distoniler igin birinci

hastaligi ile esansiyel tremordan sonra en yaygin tglncii hare- basamak tedavi olarak botulinum toksini 6neren kilavuzlar
ket bozuklugudur; tahmini genel prevalansi milyonda 164’dur
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Tablo I: Distoni Siniflamasi

Viicut dagihmina gore;

Etiyolojiye gore;

Eslik ettigi norolojik hastalik durumuna gore;

Fokal distoni

Kalitsal (Herediter)

Birincil (izole) disoni

Segmental distoni

Edinilmis (Edinsel)

ikincil (heterodejeneratif) (kombine) distoni

Multifokal distoni idiopatik

Hemidistoni Psikojenik

Jeneralize Distoni

mevcuttur (48). Distoninin farmakolojik tedavisi de giinimuz
tedavi kilavuzlarinda yeri olan bir basmaktir (44), ancak ileri
distonisi olan ve ila¢ tedavisine veya periferik denervasyona
yanit vermeyen hastalarda derin beyin stimilasyonu (DBS)
guvenli ve etkili bir tedavi segenegidir (32,54). Globus pallidus
internus (GPI) ve subtalamik cekirdek (STN), DBS cerrahisinde
yaygin olarak kullanilan iki hedef olmustur ve her iki bélgenin
uyarilmasi, izole distonisi olan hastalarda Burke-Fahn-Mar-
sden Distoni Derecelendirme Olgegi (BFMDDO) skoru ile
degerlendirilen hastalarda gu¢li yanit olarak rapor edilmistir
(9,14,36).

Bu galismada giniimizde hélen farkliliklar gdsteren DBS’in
distoni tiplerinde kullanimi, hasta se¢imi ve cerrahi sonuglar
ile ilgili glincel literatlr bilgilerinin derlenmesi ve paylasilmasi
hedeflenmektedir.

B DERIN BEYIiN STIMULASYONU (DBS)

Bir elektrik akiminin belirli subkortikal ¢ekirdeklere kontrolli,
dogrudan uygulanmasi ile elde edilen intraserebral stimlilasyon
yontemidir. Parkinson hastalig, DBS’nin kullanildidi en
yaygin nérolojik hastaliktir ve bu durumda en sik hedeflenen
cekirdek STN’dir (17). DBS igin farkh hedef cekirdekler,
kortikal uyarilabilirligi module etmek amaciyla distonisi olan
kisilerde incelenmistir. GPi, talamus ventralis intermedius
(TVIi) ve subtalamik (ST) gekirdekler bunlardan bazilaridir (33).
Arastirmalar sonucu distonisi olan kisilerde rutin uygulamada
birincil hedefin GPI olmasi gerektigi dustiniilmektedir (32,54).

B DBS HASTA SECIMi

GPi'nin o6zellikle idiyopatik jeneralize distoni, kompleks
servikal distoni ve segmental distoni igin faydall bir tedavi
oldugu kabul edilmektedir (21,42,57). GPi baslangicta sadece
kompleks servikal distonisi olan, yani belirgin anterokollis,
retrokollis, sagital veya yatay translasyon ve fazik hareketleri
olan hastalarda kullanilirken, son 3 yilda daha az kompleks
olan hastalarda denenmis ve daha genis kapsaml olarak
kullanilabilecek faydali bir tedavi oldugu belirtilmistir. Servikal
distoni igin yapilan ilk galismalarda, BFMDDO ile yapilan
degerlendirmelerde distoni siddeti puanlarinda ortalama %63,
distoni agn puanlarinda %69 ve distoni sakatlk puanlarinda
%50’lik biriyilesme gostermistir (30). Yazarlarin genel tavsiyeleri
GPi DBS'in, ilag veya botulinum toksini basarisiz olduktan
sonra jeneralize veya servikal distoni icin Ozellikle iyi bir
secenek oldugudur. Ayrica jeneralize distonide ikinci basamak
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tedavi olarak gérilmesine ragmen, siddetli jeneralize distonisi
olan ¢cocuklarda deneyimlerine bakarak, iskelet deformitelerini
ve kaslimalar énlemek icin birinci basamak tedavi olarak bile
kabul edilebilecegini belirtmislerdir (28). Klinige gore yapilan
hasta secimlerinde genellikle ekstremiteler, boyun ve gévdeyi
etkileyen izole distonisi olan, DYT1 mutasyonu olan, idiyopatik
segmental ve jeneralize distoni gibi kalitsal distonisi veya
geg distonisi olan hastalarin cerrahi icin iyi adaylar olacaklari
belirtilmistir. Ek orofasiyal tutulum (DYT6 mutasyonu olmasi)
DBS icin daha az 6ngdérulebilir sonuglara yol agmaktadir (8,39).
Distonisi olan DYT6 mutasyonlu hastalarda ise DBS’ den
faydal sonug elde etme ihtimali disuktir ctink iligkili nérolojik
semptomlar (6rnegin, hipotoni veya ataksi), miyoklonus harig,
pallidal nérostimilasyona yanit vermez.

Fokal fenotipli erigkin baslangi¢h distoniler en sik gorulen izole
distonidir. Yazar kramplari veya mizisyen distonisi gibi géreve
6zgu distoniler disinda, izole fokal distoniler genellikle servikal
kaslarin baskin tutulumu ile ortaya cikar. Birinci basamak
tedavi, lokal botulinum toksin enjeksiyonlariile distonik kaslarin
tekrarlayan denervasyonudur. Nétralize edici antikorlar ortaya
cikarsa veya daha siklikla distonik hareketler komplike ise ve
denervasyon yoluyla tam semptom kontroliine izin vermek
icin donlsUimli olarak ¢ok fazla kas grubuna midahale
gerekiyorsa bu tedavi basarisiz olabilir. DBS cerrahisi, daha
6nce botulinum toksin tedavisi denemelerinde basarisiz olan
hastalarla sinirlandiriimis olsa da botulinum toksini tedavisinin
basarnisizlik ihtimali ylksek olan bu hastalarda ilk tedavi
segnegi olarak da uygulanabilmektedir (4).

Tardif distoni ve diskinezilerde semptomlar siddetli ise ve
konservatif tedaviye yanit yok ise, segilen vakalarda GPi DBS
uygulanabilir. Hastalar, stereotaktik beyin cerrahi, hareket
bozukluklari nérologu ve psikiyatristten olusan multidisipliner
bir ekip tarafindan degerlendirimeli ve GPi DBS uygulama
veya uygulamama karari multidisipliner olarak verilmelidir.
Klinik etkinligi ve glvenligi daha fazla dogrulamak icin daha
blyik kontrollli calismalara ihtiyag vardir (1,9,20,43).

B DBS SONUCLARI

1. idiopatik / Herediter, izole (Primer), Jeneralize /
Segmental, Distoniler

Distoni ile iligkili diger ndrolojik hastaliklarin yoklugu durumuna
o6nceden birincil (primer) distoni denilmekte ise de glinUmuzde
izole distoni seklinde ifade edilmektedir (1). Distoni etiyolojisi
kalitsal bir nérolojik durumla iligkili (6rn. cinsiyete bagl, oto-
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zomal veya mitokondriyal) ise herediter distoni olarak isimlen-
dirilir. idiopatik distoniler ise herediter veya edinsel olmayan
diger grubu kapsayan distonilerdir. Etiyoloji, kalitsal 6zellikler
ve vicut dagiimini birlikte betimleyen distoni siniflamasi son
zamanlarda daha c¢ok kullanilmaktadir (2,27,51). Bu yazida da
DBS uygulamalarin klinik sonuglar bu basliklar altinda payla-
silacaktir.

Literatirde primer distonilerde pallidotomi ile basarili seriler
yayinlanmasi sebebi ile ilk hedef GPi DBS olarak belirtiimekte-
dir. Ozellikle primer jeneralize distonilerde (PJD) DYT-1 pozitif
hastalarda GPi DBS uygulandiginda dramatik iyilesme gds-
teren seriler yayinlanmistir. Bu seriler GPi DBS erken dénem
sonuclarindan bahsetmektedir (34,46). Erken galismalar DYT-1
pozitif olan jeneralize distonisi olan hastalarda Usttin oldugunu
gbstermis olmasina ragmen daha sonraki g¢alismalarda hem
DYT-1 pozitif hem de DYT-1 negatif hastalarda benzer sonuc-
lar gdstermistir (6). Son zamanlarda, DYT-1 mutasyonun pozitif
olmasi durumu cocuklar ve ergenlerde daha iyi DBS sonuclari
igin dngdruci etken olarak degerlendiriimistir. Borggraefe ve
ark. 6 pediatrik PJD hastasini GPi-DBS uygulamasi sonrasi
takiplerinden bahsetmis, ayrica 21 yasindan énce GPi DBS
uygulanan DYT-1 mutasyonlu 44 PJD hastasinin sonuglarini
literatUr bilgilerinden faydalanarak degerlendirmistir. Yazarlar,
arastirma sonucu olarak DYT-1 pozitif hastalarin mutasyon
negatif hastalardan énemli dlgiide daha fazla iyilestigini ifade
etmistir (7). Alterman ve Tagliati bilateral GPi DBS uygulanan
15 PJD hastanin retrospektif bir calismada operasyon sira-
sindaki yasa bagli olarak DBS basarisinin yas ile anlaml bir
korelasyonda seyrettigini bildirmistir. <21 yasinda olan denek-
ler BFMDDO motor skorunda 1 yilda ortalama %97 (%84-100
araliginda) iyilesme izlenirken, 21 yasindan blylk denekler
DBS’den 1 yiIl sonra BFMDDO motor skorunda %69’luk
(%40-89 araliginda) bir iyilesme go&sterdiklerini belirtilmistir.
Operasyon sirasinda 21 yasin Uzerindeki hastalarin ameliyat-
tan 12 ay sonra <21 olan hastalara gére %15 daha az iyilestigi
belirtiimis ve 21 yasi bir prediktif deger olarak sunulmustur (3).
Ayni sonu¢ semptomlarin suresi ile iyilesmenin ters korelasyon
gOsterdigini ifade eden calismalarda da vurgulanmis ve yasl
hasta grubunda daha uzun semptom suresinin varhiginin DBS
tedavi sonugclarini negatif olarak etkiledigi belirtiimistir (25).
Bununla birlikte yetigkin ve cocuklar arasinda sonug agisindan
onemli bir farkliik géstermedigini belirten yayinlar da mevcut-
tur (54).

Sonug olarak GPi DBS, idiyopatik veya Kkalitsal, izole
jeneralize veya segmental distonilerin tedavisinde olduk¢a
etkilidir. Farmakolojik ajanlardan bu kadar etkili sonuclar elde
edilemedigi icin belki de ilk tedavi se¢cenegi olarak glinimizde
kullaniimasi 6nerilmektedir.

2. idiopatik, izole (Primer), Fokal Distoniler

Edinsel veya herediter olmayan, altta yatan nérolojik hastaliga
bagli olmayan, viicudun belli bir kas grubunu i¢eren distonile-
rin goérildigu gruptur. Bu grup hastalarin literattr bilgisi sinirh
olsa da talamik DBS’e olumlu yanit veren olgulardan bahsedil-
mistir. Bu grup hastalarin ¢cogu yetiskin olsa da semptom si-
resinin tedavi Uzerinde olumsuz etkisinden bahsedilmemistir.
Diger fokal distonilerde bahsedilen yas faktori bu grup igin bir
prediktif deger olarak tespit edilmemistir. Ancak tibbi komor-

bidite ve sabit iskelet deformiteleri icin riskli hastalara DBS’
in deformiteler gelismeden 6nce yapilmasi gerekliligi énemle
vurgulanmistir (5,18,38). Parkin ve ark. (40) ve Krauss ve ark.
nin (31) prospektif olarak primer servikal distonisi (PCD) olan
ve bilateral GPi stimiilasyonu uygulanan hastalari degerlendir-
dikleri calismalarda distonik semptomlarda anlaml bir azalma
oldugunu goéstermistir.

3. Edinsel, izole (Primer) Distoniler (Tardiv Diskinezi ve
Distoni)

Travmatik beyin hasari, enfeksiyon, toksin, ilag kullanimi,
vaskuler veya neoplastik bozukluklar gibi merkezi sinir
sisteminde (MSS) edinilmis lezyonlardan kaynaklanabilen
distonilere edinsel distoni denir (2,27,51). Ancak altta yatan
edinsel sebep nodrolojik bir hastalik olmadigdi igin bu hastalar
primer distoni olarak da degerlendiriimektedir.

Tardif distonisi olan hastalarda GPi-DBS bir tedavi secenegi
olarak degerlendirilmis ve hastalarin gogunda erken hafta-
larda BFMDDO’de motor fonksiyon ve 6zirliliik skorlarinda
semptomlarin hemen hemen tamamen diizeldigi bildirilmistir.
Diger hastalarda 6 ay sonra kalici sonug elde edildigi ve bu
iyilik halinin ortalama 18-80 ay devam ettigi belirtilmistir. Motor
fonksiyon ve sakatlik skorlart BFMDDO’de sirasiyla %82 ve
%71 dizelme gosterirken, yasam kalitesi ve ruh hali baslangig
ile karsilastinldiginda iyilesmis olarak degerlendirilmistir. Altta
yatan psikiyatrik hastalik semptomlarinin genel olarak etkilen-
medigi 6zellikle vurgulanmistir (22,53).

4. Kombine (Sekonder, Heredodejeneratif) Distoniler

Onceden ikincil distoni, distoni-arti sendromlar, heredodejene-
ratif distoni terimleri ile ifade edilen kombine distoni; distoni ile
iliskili diger ndrolojik veya sistemik hastaliklarin varligini ifade
eder (30). “Kombine distoni” terimi; miyoklonus, parkinsonizm,
hipotoni, kore veya ataksi ile farkli bozukluklari icerir. Bu hete-
rojen grupta ¢ok sayida hastaya DBS denenmis, ancak ¢ogu
literatiirde olgu sunumu olarak yer almistir. GPi ve ventrolate-
ral talamus, sekonder distoni i¢cin uygun hedefler olarak kabul
edilmistir ancak GPI’ nin stimiilasyonu, talamik stimiilasyona
kiyasla daha iyi sonuglarla iliskilendirilmistir (13,15,24,26,56).
DBS’ nin sekonder distonide etkisinin genel olarak primer dis-
tonide oldugundan daha sinirli oldugu bildirilmistir (10).

Herediter Kombine Myoklonus - Distoni Sendromu

Talamik veya GPi DBS uygulanan DYT-11 (miyoklonus-distoni)
hastalarla ilgili az sayida olgu mevcuttur. Ancak bu olgularin
genel sonucu miyoklonus distonisi olan bir hastada talamik
DBS’in ve bilateral GPi DBS'’in etkili oldugu yénindedir
(16,35). Miyoklonus-distoni, DBS’nin ilk yillarinda distoni igin
iyi bir gosterge olarak kabul edilmis, ancak bu hastalarda
motor semptomlarda dizelme raporlansa da psikopatolojik
problemlerin ortaya ciktig belirtilmistir.

Kalitsal bozukluklara bagh sekonder distonilerde GPI
DBS ile ilgili yayinlar da kisithdir. Huntington hastaligi (37)
ndéroakantositoz (23), Lubag (X’e baglh distoni-parkinsonizm,
DYT-3) (16,35) Lesh-Nyhan sendromu (50), PKAN (29,47) ve
Tip 3 gangliosidoz (45) tanilari olan hastalara bilateral GPi DBS
uygulanmis ve heterojen sonuglar elde edilmistir ancak her
yayinda operasyondan &nceki kosullarda kétlilesme olmadigi
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ve daha genis hasta serilerinde tedavinin degerlendirilmesi
gerekliligi  6zellikle vurgulanmisti. Meige sendromu ve
blefarospazmi olan hastalarda GPi DBS’in yararli oldugunu
ifade eden yayinlar mevcuttur, ancak kontrolli calismalar
eksiktir (10,19).

Edinsel Kombine Distoni

Beyindeki travmatik yaralanmalardan, hipoksiden veya siste-
mik metabolik nedenlerden kaynaklanan distoniler (6rnegin,
beyin demir birikimi veya Wilson hastaligi ile nérodejeneras-
yon) “edinsel distoni” terimi altinda 6zetlenir. Edinsel kombine
distoni hastalarinda GPi-DBS, klinik etkinliginin idiyopatik
veya kalitsal distonilere gbére daha az tahmin edilebilir olmasi
sebebi ile klinik rutinden uzaktir. Ancak bu grup hastalarda
en belirgin klinik semptomlar distoni ise ve DBS icin hedef
yapilarin manyetik rezonans gérintileme (MRG) ile degerlen-
dirildiginde yapisal bir patolojisi mevcut degil ise GPi DBS igin
uygun adaylar olabilir.

Wilson hastaliginda GPi DBS’den elde edilen klinik sonuglarin
cok merkezli, retrospektif olarak degerlendiriimis ve erken
iyilesmenin BFMDDO puanina gére ortalama ilk 6 ayda %28.5,
sonraki 6 ayda %25.7 oldugu, distoni ve sakatlkta %20’den
fazla iyilesme gozlendigi belirtiimistir (52). Calismaya katilan
hastalarin %61’i PANK geninde mutasyona sahiptir.

GPi DBS, serebral palsi tanisi olup spastisite veya ataksi
sikayetleri daha az olan ve agirlikh olarak distoni ve
koreoatetoz sikayetleri bulunan hastalarda prospektif olarak
degerlendiriimis ve calismaya katilan hastalarin biligsel
islevlerinin normal aralikta oldugu ve MRG’de ganglionlarda
onemli bir yapisal hasar olmadidi belirtiimistir. 12 aylik
sonuglar BFMDDO’ye gére degerlendirildiginde motor islevin
baslangica kiyasla %24 iyilestigi, bilissel fonksiyonlarin
degerlendiriimesinde ise %7,5 (kdtllesme) ile +%55 (iyilesme)
arasinda degisen sonuglar elde edilmigtir (55).

B SONUC

PJD’de DYT-1 mutasyonuna sahip olanlarin DYT-6 mutasyo-
nuna sahip olan hastalara gére DBS’e daha iyi yanit verdigi
veya PANK mutasyonuna sahip sekonder tradiv distoninin
idiopatik primer distoni veya heredodejeneratif distoniye
gbre daha iyi DBS sonuclarinin bildiriimesi prognozdan hasta
secimine gidilmesi gibi bir yanlis uygulamaya sebep olmus-
tur. Oysa hastaya DBS uygulamak veya uygulamamak zor
bir karardir. Hasta yakinlari ve hastaya bakan bakici Kigiler ile
birlikte hedefler belirlenerek alinmasi gereken ve hastayi takip
eden butin disiplinlerin birlikte almasi gereken bir karardir.
DBS uygulamasindan giincel literatir taramalarinin isiginda
glnimizde daha c¢ok hastanin fayda goérdigini sdylemek
mumkunddr.
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