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Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB), degisken derecelerde obsesif dlstinceler ve/veya kompulsif davranislar ile karakterize ciddi
bir néropsikiyatrik bozukluktur. Bilissel davranisgi terapi ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri ile ilag tedavisi 6nerilen birinci
basamak tedavi iken, hastalarin yaklasik %20’si tedaviye direnglidir. Derin beyin stimilasyonu (DBS), bu hasta grubundaki hastalar
icin umut verici bir tedavidir. Bir dizi farkli anatomik hedef kullanilabilmektedir ve meta-analizlerde DBS tedavisine yanit orani yaklasik
%60 olarak gosterilmistir. DBS tersine gevrilebilir ve kontrol edilebilir bir ydntem olarak tedaviye direncli vakalarda hem fonksiyonel
hem de yasam kalitesinde bu denli yiksek bir iyilesme saglayabilse de bazi hastalar DBS’den yeterince yararlanamamaktadir.
OKB, bircok farkli semptoma sahip ¢ok heterojen bir hastalik oldugundan, nihai amag en uygun DBS hedefini bulmak, stimilasyon
parametrelerinin hastaya 6zel ayarlanmasi yoluyla tedavi etkinligini en Ust diizeye ¢ikarmak ve yan etkileri en aza indirmektir.
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ABSTRACT

Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a serious neuropsychiatric disorder. Cognitive behavioral therapy and drug therapy with
selective serotonin reuptake inhibitors are the recommended first-line therapies, while approximately 20% of patients are resistant
to treatment as characterized by varying degrees of obsessive thoughts and/or compulsive behaviors. Deep brain stimulation (DBS)
is a promising treatment for patients in this patient group. Various anatomical targets can be used, and meta-analyses have shown
a response rate of approximately 60% to DBS treatment. Although DBS, as a reversible and controllable method, can provide such
a high improvement in both functionality and quality of life in treatment-resistant cases, some patients cannot benefit from DBS
sufficiently. As OCD is a very heterogeneous disease with many different symptoms, the ultimate goal is to find the optimal DBS
target, maximize treatment efficacy, and minimize side effects through patient-specific adjustment of stimulation parameters.
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[ | GiRi$ selektif serotonin geri alim inhibitorleri ile ilagc tedavisi, OKB
. . icin su anda 6nerilen birinci basamak tedavilerdir ve genellikle

b§e§|f kompulsif bozukluk (OKB),  sikinti veren kombinasyon seklinde kullanilirlar (25). Cok sayida terapétik
digtinceler (obsesyon) ve/veya tekrarlayan zihinsel secenege ragmen, OKB hastalarinin yaklasik lgte ikisinde, ya

. veya davran!§sa|. eyle.rrl1lerir'1 (kompulsiyon) V"f‘rl'g' ilaclarin istenmeyen etkilerini tolere edemediklerinden ya da
lle karakterize kronik bir psikiyatrik bozukluktur.  Yetigkin yalnizca kismen duzeldikleri ve genel islevlerini bozan kalici

?opUIe.ls.}/orjdaki prevalansi yakla§|k.%2’dirve yasam kalitgsini semptomlardan sikayet etmeye devam ettiklerinden tatmin
onemli 6lglide bozmaktadir (18). Bilissel davranisci terapi ve edici bir yanit elde edilemez ve hastalarin yaklasik %20'si
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tedaviye direncli olarak kabul edilir (19,42). Tedaviye direncli
OKB, yiuiksek komorbidite, intihar davraniglari ve sosyal, ailevi
ve mesleki islevsellikte ciddi bozulma ile iligkili oldugundan
bu hasta grubunda tedavi icin alternatif stratejiler gereklidir
(38). Bu hastalar igin tedavide kortiko-striato-talamo-kortikal
devre igindeki farkl cekirdekleri hedefleyebilen, tersine
cevrilebilir ve kontrol edilebilir bir tedavi secenegi olarak
derin beyin stimilasyonu (DBS) disunulebili,. OKB, DBS
icin tek yerlesik psikiyatrik endikasyon olarak insani yardim
cihaz muafiyeti kapsaminda ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA)
tarafindan 2008 yilinda ve Avrupa Komisyonu tarafindan 2009
yiinda onaylanmistir. Bununla birlikte, mevcut kilavuzlarda
DBS cerrahisi tedavi algoritmasinin son basamag olarak
kullaniimasi ve tedaviye direngliligin net tanimlarina gore
dikkatli hasta secimi énerilmektedir (19).

Patofizyoloji

Bazal ganglia c¢ekirdeklerinin (ventral striatum (VS), nikleus
accumbens (NAcc) ve anteromedial subtalamik c¢ekirdek
(@mSTN)) bilissel ve limbik bolgeleri ile ak madde demetlerini
(internal kapsul 6n bacagi (ALIC), ventral kapsil (VC) ve
inferior talamik pedinkull (ITP)) iceren ve frontal alanlari bazal
ganglionlara baglayan kortiko-striato-talamo-kortikal devrenin
OKB fizyopatolojisinde yer aldigi 6ne sUrilmustir (16).
Norogorintileme (41) ve anatomik baglanti calismalarinda
(17) OKB hastalarinda bu devrenin degistigi gosterilmistir.
Yakin tarihli bir meta-analizde, voksel temelli calismalar ile
OKB hastalarinin medial orbitofrontal korteks (OFC), NAcc,
dorsomedial prefrontal korteks (PFC) ve dorsolateral PFC’de
daha az gri madde hacmine sahip oldugunu gosterilmistir
(13). Fonksiyonel noérogérintileme calismalari, farkl OKB
semptomlarinin mekanizmalarinda birden fazla devrenin rol
oynadigini gostermistir (45). Serebral lezyona bagl kompulsif
davranis gorilen olgu sunumlari, OKB’de kortiko-striato-
talamo-kortikal devrenin, parietal ve temporal korteksin,
serebellum ve beyin sapinin tutuldugunu géstermektedir (14).
Tum bunlar géz 6nline alindiginda, OKB patofizyolojisinin
karmasik bir profile sahip oldugu gértlmektedir. DBS sadece
bir noktay! hedeflemekten ziyade devreleri modiile etmek icin
kullanilan bir teknik olarak disinulmelidir, bu nedenle DBS
uygulanan hastalarin ve DBS bdlgelerinin cerrahiden 6nce
ve sonra fonksiyonel baglantilarinin kesin olarak anlagiimasi
¢ok o©nemlidir. Etkilerinin genellikle hem somato-dendritik
stimllasyon yoluyla lokal hem de ortodromik ve antidromik
aksonal stimulasyon yoluyla uzak oldugu distnilmektedir (3).

Cerrahi icin Hasta Secimi

DBS icin uygun hasta secimi, DBS tedavisinin sonucu igin
cok onemlidir. 2009’daki FDA onayindan bu yana, cesitli
psikiyatrik ve beyin cerrahisi ulusal ve uluslararasi kuruluslarin
kilavuzlarinda OKB tedavisinin kullanimi tartisiimistir. 2013’te
Amerikan Psikiyatri Birligi, DBS’i yalnizca “birinci ve ikinci
basamak tedaviler ve iyi desteklenen glclendirme stratejileri
tikendikten sonra” &nermistir (25). 2014 yilinda, Dinya
Stereotaktik ve Noérosirlrji Cerrahisi Dernegi (WSSFN)
tarafindan yayinlanan psikiyatrik bozukluklar igin stereotaktik
beyin cerrahisi kilavuzunda “psikiyatrik bozukluklar i¢in tim
beyin cerrahisi adaylar, hastalik siddeti, kroniklik, hastaliga
bagl sakatlk ve tedaviye direnglilik icin genel kabul gérmis
klinik kriterleri karsilamalidir” ifadesi yer almistir (35).
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OKB tanisi, OKB icin DSM 5 kriterlerine gére uzman bir psi-
kiyatrist tarafindan dogrulanmalidir. Farkl psikiyatrik prezan-
tasyonlar veya komorbiditeler, altta yatan nérobiyolojik islev
bozuklugunda heterojenligi distindirir ve bdylece belirli bir
DBS hedefinin yanitinda potansiyel bir degiskenlik kaynagi
olusturur. Ornegin, istifleme geleneksel tedaviye daha az
yanit veren ve tipik OKB’den farkli nérobiyolojik substrat-
lar tarafindan desteklenebilen belirli bir OKB formu olarak
kabul edilmistir ve bu nedenle, esas prezantasyon istifleme
ise, bu genellikle DBS icin endikasyon olarak kabul edilmez.
Trikotilomani ve deri yolma bozuklugu gibi OKB ile ilgili diger
bozukluklar genellikle kontrendikasyon olarak kabul edilmez,
ancak bu bozukluklar daha az klinik yanit ile iligkilidir. OKB
hastalari siklikla eslik eden psikiyatrik rahatsizliklardan muzda-
riptir. Hastalarin %78’i dmuUr boyu komorbidite yasar ve bunlar
DBS endikasyonu igin tarama sirecinde ele alinmaldir (20).
Duygudurum bozukluklari, 6zellikle DBS’nin ruh hali Gizerinde
olumlu bir etkisi olabileceginden, DBS igin bir kontrendikasyon
olarak gorilmemektedir. Yine de intihar dislincesi ve davrani-
sl, hasta DBS protokoliine dahil ediimeden énce ele alinmal
ve tedavi edilmelidir. Aralarinda yaygin anksiyete bozuklugu ve
6zgul fobi veya tiklerin de bulundugu diger komorbid durum-
lar DBS icin kontrendikasyon olarak kabul edilmez. Gercek
madde kotlye kullanimi veya degerlendirme sirasinda madde
kétuye kullanimi veya bagimhiligin stabil olmayan remisyonu
kontrendikasyon olarak dustnulmelidir, cinkii madde kétiye
kullanimi potansiyel olarak uyum gerekliliklerini ve sonucunu
etkileyebilir (39). Otizm ve psikotik bozukluklar kontraendikas-
yondur. icgérii degerlendirmesi, psikotik bozukluklari elimine
etmek ve tedaviye baglihg artirmak igin yararl olabilir, bu
nedenle bazi DBS denemeleri, zayif icgoriyl (6rnegin, Brown
inanglarin Degerlendiriimesi Olgegdi'nde >12 puan) bir dislama
kriteri olarak kabul eder (9).

Bir DBS protokoltne dahil edilmek i¢in minimum hastalik sid-
deti ve islevsel bozulma duzeyi gereklidir. Gogdu klinikte, Yale-
Brown Obsesif Kompulsif Olgeginde (Y-BOCS) minimum 25
puan, Kiresel islevsellik Degerlendirmesi (GAF) élceginde ise
<40 veya 45 puan kullaniimaktadir. OKB, zamanla siddetlenen
ve azalan semptomlarla birlikte dalgalanma gd&sterebildigin-
den, kronikligi ve tedaviye direncliligi dogrulamak igin mini-
mum 5 yillik bir OKB sUresi gereklidir. Genel olarak, ilk Y-BO-
CS puanlarinin %25’inden daha az veya Klinik Global izlenim
(CGl) Gzerindeki “minimum iyilesme’den” daha az bir azalma
olarak tanimlanan tedaviye direnclilik muhakkak belgelenme-
lidir. Genellikle tedaviye direnc icin kullanilan kriterler, biri klo-
mipramin olmak Uzere bir serotonerjik antidepresan ile en az
iki yeterli terap6tik denemeyi, atipik bir antipsikotik ile en az bir
glclendirme stratejisini ve 1 yil icinde en az 20 seans bilissel
davranisci terapi veya maruz kalma ve tepki énleme seansini
icerir (37). Farmakolojik tedavi yeterince ylksek dozda olmal
ve yeterince uzun bir sliire devam etmelidir. Psikoterapi “son
teknoloji” bir sekilde verilmelidir.

Bir diger 6nemli segim kriteri, hastanin DBS prosedurini
anlama ve Dbilgilendirimis onam verme yetenegidir.
Hastalarin prosedire ve tibbi tavsiyelere titizlikle uymasi
gerekecektir. DBS vyarar/yan etki oraninin optimizasyonu
zaman gerektirebilir ve hasta, bdyle bir tedavinin gerektirdigi
sik baslangi¢ ziyaretlerine ve uzun sireli takibe uymalidir. Bu
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nedenle, A Kimesi (8rnegin, paranoid veya sizotipal kKisilik
bozuklugu) veya B kimesi (6rnegin, sinirda veya antisosyal
kisilik bozuklugu) kisilik bozukluklari, artan eyleme gegme
davranisi ve uyumsuzluk riski de dahil olmak Ulzere, genel
olarak kontrendikasyon olarak kabul edilmelidir. Ayrica,
ndrobilissel degerlendirmenin gdsterdigi gibi bilissel bozulma
bir kontrendikasyonu temsil eder.

Bunlarin disinda genel olarak DBS’nin kontraendike oldugu
belirgin serebral atrofi, inme, timdr veya Onceki beyin
cerrahisi prosedurleri, gercekci olmayan beklentiler, anestezi
veya cerrahi icin genel kontrendikasyonlar da dikkate
alinmalidir. Géz 6nlinde bulundurulmasi gereken hususlarin
kapsami degerlendirildiginde, DBS endikasyonu deneyimli
psikiyatristler, néropsikolog, beyin cerrahlar ve anestezistten
olusan multidisipliner bir ekip tarafindan degerlendirme
gerektirir.

B CERRAHi SONUGLARI
Etkinlik

Psikiyatrik endikasyonlar icin DBS’nin modern ¢agi, 1990’larin
sonlarinda Nuttin ve meslektaslarinin 6nceki kapsulotomi
deneyimine dayall olarak secilen bir hedef olan internal
kapsulin 6n bacagini hedef alarak direngli OKB’yi tedavi
etmek icin DBS’yi kullanmalariyla baslamistir (34). Nuttin ve
ark.nin bu 6ncl galismasindan bu yana, bircok baska hedef
kullanilarak calismalar devam etmistir.

2021 yilinda yayinlanan bir sistemik derlemede (2), toplam 181
OKB hastasinin yer aldigi 10 randomize kontrollli ¢calisma, 5
aclk-etiketli calisma, 2 takip raporu, 1 pilot calisma, 1 retros-
pektif derleme, 7 vaka serisi ve 4 olgu sunumu incelenmistir.
DBS hedefleri arasinda amSTN, ALIC, stria terminalis bed
nukleus (BNST), medial 6n beyin demetinin supero-lateral
dal (sI-MFB), NAcc, ITP ve VC/VS bulunuyordu. Sistematik
bir derlemede, OKB icin optimal bir DBS hedefinin varligina
karar vermek icin yeterli kanit olmadigi iddia edilirken (47), bir
baska derleme NAcc’yi optimal hedef olarak dnermistir (40).
NAcc DBS arastirmalar (¢ randomize kontrolli ¢alisma, bir
acik etiketli galisma ve Ug¢ olgu sunumunu igeriyordu (5,21,22,
31). OKB tedavisi icin, NAcc DBS, 12 aylik tedaviden sonra
%50-70 kismi yanit orani ve daha uzun sureler boyunca yak-
lasik %30 iyilesme ile orta duzey degisikliklere yol agmistir.
Kontak segimi ve ek davranis terapisi yoluyla tedavinin
optimizasyonunun, NAcc DBS etkinligini artirabildigi ve %85
yanit elde edebildigi gosterilmistir. ALIC DBS arastirmalar iki
randomize kontrolli calisma, kademeli gegisli bir arastirma, bir
uzun vadeli takip raporu, bir retrospektif rapor ve iki olgu sunu-
mundan olusuyordu (1,12,15,27,36). ALIC DBS, hastalarin en
az %60’inda yanit elde edilerek, uzun sureli takipte gorilen
baska degisikliklerle birlikte hizl ve dramatik etkinlige yol
acmistir. Stimilasyon yogunluguna ve programlamanin ince
ayarina bagh olarak ALIC DBS’den degisken yanit modelleri
gbzlemlenmistir. VC/VS DBS’ye yonelik arastirmalar, bir ran-
domize kontrolli ¢alisma, uzun vadeli bir takip raporu iceren
bir acik etiketli galisma ve U¢ olgu sunumunu igeriyordu (28,
36). VC/VS DBS'nin, yuksek etkinlik sagladigi ve diger striatal
bolgelere ve amSTN’ye gore Ustlnlik gosterdigi gorilmustur.
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VC/VS DBS ile hizl iyilesmenin meydana geldigi ve tedavi
yanitinin uzun vadeli dénemde >%80 oldugu saptanmistir.
amSTN DBS arastirmalari ¢ok merkezli bir randomize kont-
rolli calisma icermekteydi ve bu ¢alisma sonucu uzun sureli
tedaviden %75 yanit elde edilmistir (30). BNST, ITP, sIMFB
ve talamus da OKB icin hedeflenmis, hedef basina sirasiyla
%43, %52, %42 ve %9 ortalama degisiklik elde edilmigtir
(7,26,29,43). Bir randomize kontrollli calismada hasta basina
iki hedefe dort elektrot yerlestirilmis ve VC/VS, am-STN ve
her iki hedefin DBS’si siraslyla %53, %45 ve %60 ortalama
iyilesme sagladigi gériilmustiir (44). iki agik etiketli calismada
NAcc ve BNST karsilastiriimig, NAc DBS’nin, %12-23 iyiles-
meye yol acarken, BNST DBS’nin ise %24-39 iyilesmeye yol
actig saptanmistir (10,23). Diger hedeflere (ALIC, NAcc) gore
Ustlnlik ve %80’e varan yanitla uzun vadeli etkinlik i¢in kanit
bulundugundan, BNST’nin arastiriimasi 6nerilmistir. Ayrica
kapsamli davranigsal ve programlama kanitlari olmasi sebe-
biyle VC/VS ve BNST’nin OKB tedavisi icin optimal hedefler
oldugu belirtiimistir. Son meta-analizler, hedeften bagimsiz
olarak DBS ile OKB siddetindeki genel iyilesmenin, Y-BOCS
skorunda yaklasik %45’lik bir azalma oldugunu ve hastalarin
yaklasik %60’inin tedaviye yanit veren hastalar olarak kabul
edilebilecegini ortaya koymustur (4,24).

Bu hedeflerden en iyisini secmek icin, en az dért noktayi dikkate
almak gereklidir. ilk olarak, DBS'i bireysel olarak uyarlamak
icin her hastanin spesifik semptomlarinin ve altta yatan
disfonksiyonel néral agin daha iyi anlagiimasi gerekmektedir.
ikinci olarak, farkli hedeflere yénelik DBS’nin ortak bir ag
olusturabilmesine ragmen, bu hedeflerin her birinin DBS’sinin
diger davranigsal etkilerden sorumlu baska farkl aglarn da
etkinlestirebilecegi unutulmamalidir. Uglincisii, optimal hedef
belirlenirken cerrahi zorluk dikkate alinmalidir. STN hedefi,
prefrontal korteks ile yaygin baglantiya sahip kigik ve iyi
bilinen bir cekirdek oldugu icin DBS igin ¢ok caziptir. AMSTN-
DBS uygulamasinda, DBS elektrot implantasyonu ve/veya
stimllasyon parametresi ayarlamalarini yénlendirmek icin
ameliyat dncesi islevsel baglanti calismasi yapmak kesinlikle
gerekli olmayabilir, ancak ALIC, VC/VS veya NAcc icin bu
islemler genellikle gereklidir. Son olarak, bahsedilen cesitli
hedefler igin stimilasyon sikligi ve modeli sorusu, tim hedefler
yuksek frekansta uyarildidi icin literatirde henlz ele alinmamis
bir sorudur. Bu nedenle, cift tarafli stimilasyon veya tek tarafli
stimilasyon, bir veya iki kontak, monopolar veya bipolar
stimilasyon, 130 Hz veya diger frekanslar gibi stimilasyon
parametrelerinin etkinligini ve glvenligini sistematik olarak
karsilagtiran randomize kontrolli calismalara ihtiya¢ vardir.
OKB i¢in bildirilen en biytuk DBS kohortu, muhtemelen etkili
sonugclara katkida bulunan, her iki haftada bir degerlendirmeler
iceren kapsamli bir optimizasyon asamasini icermektedir
(8). Deneyimli klinisyenler tarafindan optimal olmayan
stimulasyonun iyilestiriimesi, yanit vermeyen hastalarda
cerrahiden U¢ yil sonra bile etkinlige ulasmayi saglayabilir
(11,32). Programlamanin ince ayari kilfetli olabilir; klinisyenin
uzmanlgina ve hastanin degisken durumuna baglidrr. Yine de,
bu karmasik terapi ve patofizyoloji baglaminda “herkese uyan
tek tip stimllasyon” yaklagim uygun degildir.

OKB’de DBS aracili iyilesmenin karmasikliklar ve isleyisin
farkl belirleyicileri Uzerindeki etkileri, nicel sonug¢ dlgltlerinde



tam olarak ele alinmamustir (6,33,46). Bazi hastalarda birincil
sonlanim degiskeni Uzerinde yanit elde edilemez, ancak
bu hastalar dizelmis anksiyete, depresyon ve/veya yasam
kalitesindeki artis nedeniyle DBS'’yi sirdlrmeyi secerler.
Diger hastalar yanit alir iken, yeni kesfedilen farkindaliklar
ve normalligin yUki ile micadele etmek zorunda kalabilirler.
O nedenle bu hasta grubunda etkinlik degerlendiriimesinde
daha entegre bir klinik ve global islevsellik tablosu dikkate
alinmalidir. Ayrica DBS’nin OKB’deki tam etkisinin kronik uyari
ile elde edilecegi ve iyilesmenin en azindan ilk yil boyunca
artarak devam edecegi unutulmamalidir.

Yan Etki ve Komplikasyonlar

Hastalarda gorilen yan etkiler cerrahi prosedir, DBS cihaz
veya stimilasyon ayarlan ile ilgili olabilir. Yan etkilerin cogu
stimllasyon ayarlari tarafindan indUklenir ve bu ayarlarin
yeniden yapilmasi ile tersine cevrilebilir. Elektrot temaslarinin
test edilmesi sirasinda veya stimllasyon ayarlarnnin
ayarlanmasi sirasinda 1isi hissi, terleme ve midriyazis gibi
norovejetatif etkiler gibi bazi yan etkiler akut olarak fark
edilebilir. Bunlar genellikle kronik stimilasyon sirasinda
gorilmez. Stimulasyona bagl yan etkiler arasinda hipomani,
anksiyete, diskineziler, paresteziler, durtusellik, dizartri,
disfaji, ylz asimetrisi, asteni, sinirlilik ve huzursuz bacak
sendromu bulunur. Acevedo ve ark.nin derlemesinde dahil
edilen OKB hastalarinin 18’inde (%9,9), sinirli etki olmasi veya
etki olmamasi ve hatta bazi durumlarda kétllesme olmasi
nedeniyle cihazlarinin kapatildigi veya cikartildigi bildirilmistir
(2). Ayni galismada 7 intihar girisimi oldugu ve bunlardan
sadece birinin sonuca ulastigi ifade edilmistir.

B SONUG

DBS, tedaviye direngli OKB hastalari icin umut verici bir
tedavi secenegidir. ilk calismalar OKB icin DBS’nin etkinligini
destekleyen yiiksek diizeyde kanit saglamistir. Bu calismalar,
OKB semptomlarindaki iyilesmenin Otesinde, kaygi ve
bagimliik davranisinin azaldigini, ruh halini iyilestirdigini ve
genel yasam Kkalitesini iyilestirdigini bildirmistir. Gelecekte
DBS tedavisi bu hasta grubunda daha iyi tanimlanmis yeni
biyobelirteclere dayall olarak daha kisisellestirilmis ve optimize
edilmis bir sekilde gUnlik isleyisin ve yasam Kkalitesinin
iyilestiriimesini hedefleyecektir.
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