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Tourette Sendromu’nda Derin Beyin Stimiilasyonu
Deep Brain Stimulation in Tourette’s Syndrome

ilkay ISIKAY
Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Yazisma adresi: ilkay ISIKAY 4 isikay@hacettepe.edu.tr

Tourette sendromu, ani, hizl, tekrarlayici, ritmik olmayan ve stereotipik hareket ve vokalizasyonlar seklinde tiklerle seyreden
gocukluk yas grubunda gorilen néro-psikiyatrik bir bozukluktur. Tourette sendromu siklikla, bir ya da daha ¢cok komorbid psikiyatrik
bozukluk ile beraber seyreder. Hastalarda gecerli tedavi, temel olarak davranisgi tedavi yaklasimlari ve farmakoterapiyi icermektedir.
Farmakoterapinin temel unsurlari a2 adrenarjik agonistler, dopamin antagonistleri, dopamine tlketiciler, benzodiazepinler, anti-
epileptikler ve botulinum toksin enjeksiyonlaridir. Konvansiyonel farmakolojik ve davranisgi tedaviye yanit vermeyen agir ve
refrakter olgularda derin beyin stimilasyonu endikasyonu giindeme gelmektedir. Arastirilan pek ¢ok anatomik hedeften &zellikle
medial talamus ve GPi umut vaad eden sonuglar vermektedir. Ozellikle GPi'nin hedeflendigi iyi segilmis olgularda Yale Global Tic
Severity Scale ile degerlendirilen tik skorlarinda %50 civarinda distis bildiriimektedir. Hasta grubunun heterojen olmasi ve eslik
eden psikiyatrik sorunlarin ¢ok farkli olmasi sebebiyle derin beyin stimilasyonu tedavisine cevap veren hasta grubunun tespitinde
ve farkli klinik 6zelliklerdeki hastalarda farkl anatomik hedef segiminin daha iyi belirlenebilmesi igin ileri arastirmalara gereksinim
duyulmaktadir.
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ABSTRACT

Tourette’s syndrome is a child-onset neuro-psychiatric disorder characterized by sudden, rapid, repetitive, non-rhythmic, and
stereotyped movements and/or vocalizations. It is frequently associated with comorbid psychiatric disorders. The treatment
includes behavioral interventions and pharmacotherapy; a2 adrenergic agonists, dopamine antagonists, dopamine depleters,
benzodiazepines, antiepileptic drugs, and botulinum toxin injections are the mainstay of pharmacotherapy. Deep brain stimulation
is considered in severe and refractory cases that do not respond to conventional approaches. The medial thalamus and GPi are
especially promising among the many anatomic target locations that have been explored. The Yale Global Tic Severity Scale
scores have improved around 50% on average in the select patients in whom GPi was stimulated. Nevertheless, the disorder
is a heterogenous one and selection of the responsive patient population and decision making as regards targeting the various
anatomical structures in different clinical pictures require further research.
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B GIRI$ cagdaki prevalansi %0,3-0,8 arasinda bildiriimektedir (21,23).
ourette sendromu (TS), ani, hizl, tekrarlayici, ritmik Tikler yedi yas civarinda ortaya ¢ikar ve zaman igerisinde sikligi

I olmayan ve stereotipik hareket ve vokalizasyonlar  artip azalabilir. Genellikle bu tikler addlesan yasta oldukga
seklinde tiklerle seyreden cocukluk yas grubunda azalip erigkin yasta kaybolur (11). Tourette sendromu tanisi
gorilen noro-psikiyatrik bir bozukluktur. TS’nin g¢ocukluk cocukluk caginda baslayan birden cok motor tikin yaninda en
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az bir fonik tik ve bir yildan uzun suredir var olan semptomlarin
varligi ile konulabilir.

Tourette sendromunda gérilen tikler fonik ve motor tikler
olarak ikiye ayrilir. Motor tikler de basit ve kompleks motor
tikler olarak ikiye ayrilmaktadir. Basit motor tikler herhangi bir
vicut bdlimlnd tutabilir; ancak siklikla, géz kirpma, kaslari
kaldirma, bas sallama ve dil ¢cikarma gibi bas bdlgesine ait
tikler seklindedir. Bazi hastalarda ylz burusturma, ekopraksi
(baskalarinin hareketlerini taklit etme), kopropraksi (sosyal
olarak uygun olmayan jest ve dokunuslar) ya da daha
nadiren kendine vurma, Isirma, nesnelere yumruk atma gibi
kompleks motor tikler gorilirken, hastalar kendine zarar
verici davranislarda da bulunabilirler (29). Benzer sekilde fonik
tikler de basit ve kompleks olarak ikiye ayriimaktadir. Siklikla
gorulen basit fonik tikler, burun gekme, bogaz temizleme,
Okstirme, esneme ya da basit anlamsiz sesler ¢ikarma
seklinde kendini gosterebilir. Kompleks fonik tikler arasinda
ise ekolali (bagkalarinin sdzlerini taklit etme), koprolali (sosyal
olarak uygun olmayan sekilde bagirma) ya da verbijirasyon (bir
kelimeyi istemsiz ve hizli bicimde tekrar etme) yer almaktadir
(22).

Tourette sendromu siklikla, bir ya da daha c¢ok komorbid
psikiyatrik bozukluk ile beraber seyreder. Bunlar arasinda
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, obsesif kompdlsif
bozukluk, dirtd kontrol bozuklugu, duygu durum bozuklugu
sayilabilir (10,14,20).

Tourette sendromunun DBS ile tedavisinde, bu hastalida eslik
eden psikiyatrik bozukluklar 6zel bir édnem arzetmektedir.
Zira bu bozukluklara bagll semptomlar &ylesine agir ve
kronik olabilir ki, hastada mevcut olan fonik ve motor tikler
ile kiyaslandiklarinda hastalarin iglevselligi ve hayat kalitelerine
c¢ok daha agir bir etkide bulunabilirler. Bu nedenle, Amerikan
Tourette Dernegi (TAA), gdzden gegcirilmis 2006 kilavuzunda,
TS’de DBS tedavisi icin: 1) hastanin eslik eden psikiyatrik
bozukluklarinin stabilize olmasi, 2) en az alti aydir aktif intihar
ya da cinayet dustincesi olmamasi gerektigini vurgulamaktadir
(24).

TS’nin gecerli tedavisi, temel olarak davranis¢i tedavi yakla-
simlan ve farmakoterapiyi icermektedir. Ozellikle a2 adrenarjik
agonistler, dopamin antagonistleri, dopamin tlketiciler, ben-
zodiazepinler, anti-epileptikler ve botulinum toksin enjeksi-
yonlar farmakoterapinin temel unsurlandir (29). Buna karsilik,
bazi hastalarda semptomlar agir ve kronik olup konvansiyonel
farmakolojik ve davranis¢i tedaviye yanit vermemektedir. Ek
olarak bazi hastalarda kimi yazarlarin ‘malin TS’ seklinde
adlandirdiklar, kendine zarar verme davraniglari ve hastane
yatiglarina sebep olan (servikal miyelopati, kemik kiriklari, reti-
nal ayriima gibi) durumlar olusabilir. Bu sayilan durumlarda ve
secilmis hastalarda DBS glindeme gelebilmektedir (24).

Yakin zamanda, TS hastalarinda direngli semptomlar
giderebilmek amaciyla hem DBS hem de ablatif islemler
kullaniimaya baglanmisti. DBS’in aksine ablatif islemler
hem geri donuslu degildir hem de klinik etkinlik ve yan etki
profili acisindan DBS’ye kiyasla kanitlanmis bir Ustinliga
yoktur. Hatta bilateral talamik lezyon olusturmanin konusma
bozuklugu, yutma glcligu ve biligsel kayip ile iligkili oldugu
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gOsterilmistir (1). Buna karsilik tremor, tardiv diskinezi ve kore
gibi hiperkinetik hareket hastaliklarinda DBS’nin etkinligine dair
ciddi kanitlar mevcuttur (4,9,12). TS patofizyolojisinin kortiko-
striato-pallido-talamo-kortikal baglantilar ile iligkili oldugu
distinllmekte olup bu agin modilasyonu klinik semptomlari
azaltabilmektedir (28).

DBS’nin Etki Mekanizmasi

Hareket hastaliklarinda, DBS’nin etki mekanizmasi tam olarak
ortaya konulabilmis degildir ancak genel olarak etkinin bazal
ganglion ve talamusun fokal yiksek frekansli uyariimasina
(HFS - high frequency stimulation) ve patolojik osilasyonlarin
modiile edilmesine dayandiyi dusiniimektedir.  Klasik
duslinceye gore HFS, subkortilkal hedeflerde ve uyarilan
liflerde lezyon benzeri bir etkiye yol agmaktadir; ancak gtincel
kavramlara gére DBS’nin etkisi daha karmasiktir. Tourette
sendromunda, HFS’nin derin yapilar tzerindeki akut etkileri
gbzlemlense de, DBS sonrasi asil cevap idiyopatik distonide
oldugu gibi gecikmis ve zamanla ortaya ¢ikan bir etkidir. Bu
bize TS’de DBS’nin devre bilesenlerinde néroplastik degisimler
yoluyla etki ettigini disindirmektedir. Bununla beraber,
uyarim jeneratérl kapatildiginda ¢ogu refraktdr olguda tikler
geri ddonmektedir, dolayisi ile plastik degisimler kisa ya da orta
uzunluktaki streler boyunca etkili olmaldir (17).

DBS’nin Anatomik Hedefleri

TAA DBS veritabanindan elde edilen veriler 1siginda kortiko-
striato-pallido-talamo-kortikal baglantilar icerisinde umut
vaad eden hedefler ortaya konulmustur (2). Son yillarda diinya
capinda DBS ile ugrasan merkezler TS tedavisi i¢in en az
dokuz anatomik bdlgeyi arastirmistir (7):

1. sentromedian-parafasikiler-talamik kompleks (CM-Pf)

2. talamusta sentromedian nukleusu, periventrikiler madde,
and inferior ventro-oral nukleus arasindaki kesisim bolgesi
(CM-Spv-Voi)

posterior ventral-oral nukleus
anterior ventral-oral nukleus

GPi (anteromedial / posteroventral)
Nuklesu akkumbens (NAc)
Anterior internal kapsul (ALIC)
Subtalamik nukleus (STN)

© ® N o o~ o

Globus pallidus eksternus (GPe)

Tourette sendromu hem hareket hastaligi hem de psikiyatrik
bozukluk 6zellikleri tasidigi icin hem duyusal-motor hem de
asosiatif-limbik bdlgelerin hedeflenmesi gerektigi aciktir. Bu
nedenle yukarida sayilan hedef bdlgelerinden 6zellikle medial
talamus ve GPi en sik kullanilan anatomik hedeflerdir. Sayilan
bolgeler ile ilgili gegmis tecribeler ve bu bélgelerin motor ve
limbik baglantilarla olan iligkisi bu seg¢imde etkili olmustur.
Bununla beraber, bazal ganglia yapilarinin birbirleriyle yakin
baglantilar icermesi nedeniyle, diger bolgelerin stimilasyo-
nunun lokal aglardaki patolojik sinyalleri engellemesi ve bag-
lantili yapilardaki aberan sinyalleri azaltmasi da s6z konsudur
(13,19).
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Literatiirde TS DBS Uygulamasinin Sonuclari

Uluslararasi DBS kaydinda bulunan 185 TS hastasinin deger-
lendirildigi bir derlemede, DBS implanti sonrasi birinci yilda
hastalarin YGTSS - Yale Global Tic Severity Scale skorlarinin
bazal degerlerden ortalama %40.1 daha iyi oldugu gd&steril-
mistir (18). Bahsedilen geriye donik ¢alismada degerlendirilen
4 hedef arasinda (anterior GPi, posterior GPi, centromedian
talamik bodlge ve ALIC) arasinda tedavi sonuglari agisindan
anlamli fark bulunamamakla beraber, YGTSS skorlarinda
%50,5’lik bir azalma ile anterior GPi’nin en etkin hedef oldu-
gu vurgulanmistir. Bunu YGTSS skorlarinda sirasiyla %46,3,
%27,7 azalma ile santral talamik bdlge ve posterior GPi takip
etmistir. ALIC grubunda YGTSS skorunda belirgin bir degisim
gézlenmemistir. Ote yandan ALIC grubunda sadece 4 hasta
bulunmasi, bu hedefin etkinligini degerlendirme agisindan ye-
tersizdir (18).

TS’de DBS tedavisinin etkinligini degerlendiren baska bir
meta-analizde 57 gcalismadan 156 hasta incelenmis ve YGTSS
skorlarinda %52,6 oraninda iyilesme not edilmistir. Bu meta-
analizin verisine gore, tim hedefler icin (posterior ventral
lateral GPi, anteromedial GPi ve ALIC) semptomlarda diizelme
mevcuttur. Anteromedial GPi ve posterior ventral GPi icin
sonuglar benzerken (YGTSS’de sirasiyla %58,03 ve %55,32
oraninda disusg), ALIC stimulasyonu ile YGTSS'de %44
oraninda bir disls goézlenmistir. Bu meta-analiz, baslangic
YGTSS skorlarn disik oldugunda tedavi etkinliginin daha
yiksek oldugunu gdéstermistir. Gen¢ hastalar yaslilara kiyasla
tedaviden daha iyi yanit aliyor gézilkse de bu fark istatistiki
olarak anlaml diizeyde bulunmamistir (3). Literatlrdeki diger
olgu serileri ve meta-analizlerin sonuglari da sayilan bu iki
calisma ile paralellik gostermektedir (6,8,15).

Tourette sendromunda DBS tedavisini de@erlendiren pek az
sayida randomize kontrolli calisma mevcuttutr. Erigkin yas
grubundaki 16 hastada (18-60 yas) DBS etkinligini deger-
lendiren randomize cift kdr plasebo kontrolli bir calismada,
ilginctir ki, literatlrde daha evvel elde edilen sonuglar tekrar
edilememistir (26). Bahsedilen calismada hastalar 3 ay bo-
yunca stimilasyon veya sham stimilasyonu alacak sekilde
randomize edilmistir. Ucilincli ay sonunda YGTSS skorlari agi-
sinda iki grup arasinda farki bulunamamistir (tedavi grubunda
%1,1 degisim, plasebo grubunda %0,0 degisim). Bu calisma
ile ilgil dGnemli bir ayrinti, calismanin gift kor 6zelligini yitirme-
sini engellemek amaciyla tedavi grubundaki hastalara verilen
uyarinin yan etki sinirinin altinda olmasidir. Dolayisi ile hastalar
yeterli diizeyde elektriksel uyari alamamis olabilir bu nedenle
tedavi etkinligi beklenenin altinda ¢ikmig olabilir.

Baska bir randomize c¢ift kér capraz gegisli ¢alismada ise
ortalama yaslari 34,7 olan 15 TS hastasi GPi DBS etkinligi aci-
sindan degerlendirilmistir. Gruplardan birinde hastalar stimule
edilirken, diger grupta sham stimUlasyonu uygulanmis, ¢ ay
sonunda, tedavi kollari gapraz olarak degistirilmis ve calisma
ikinci ¢ ay sonunda tamamlanmistir. Bu calismada, sham
grubuna kiyasla, tedavi grubunda YGTSS skoru ortalama
%15,3 dizeyinde azalmistir (16).

TS’de DBS etkinligini arastiran prospektif bir ¢alismada
16 hastada anterior GPi DBS uygulanmis ve hastalar 48 ay
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takip edilmistir (27). Calismayi tamamlayan 12 hastanin 9'u
tedaviye yanit vermis ve bu 9 hastanin YGTSS skorlarinda
ortalama %69,5 diizeyinde azalma gd&sterilmistir. Bu sonug,
bize hangi hastalarin terapétik girisim icin aday olabileceginin
belirlenmesinde daha ileri arastirmalar yapilmasi gerektigini
gostermektedir.

Az sayida olgu sunumunda Forel bélgesi, nukleus akkumbens
ve subtalamik nukleus hedeflenen bdlgeler arasinda bildirilmis
olsa da bu bélgelerle ilgili veri olduk¢a sinirli olup, etkinligi
hakkinda sonuca varmak igin ileri calismalar gereklidir (29).

TS hastalariyla yirGtilen ¢alismalarin agikhiga kavusturdugu
baska bir 6zellik ise bu sendromun heterojen ve kompleks
karakteri ile bireyler arasinda klinik cevap agisindan olusan
derin farkliiklar nedeniyle tek bir anatomik hedefin yeterli
olamayabilecegidir. Bu baglamda cesitli semptomlar icin
birden fazla anatomik bdlgenin hedeflenmesi, tek bir hedefte
kiyasla daha etkili ve yaygin bir tedavi saglayabilir (29). Yakin
zamanda yayinlanmis bir olgu sunumu bu yaklasima 6rnek
teskil etmektedir; 29 yasinda erkek TS hastasinda eszamanl
olarak CM-pf kompleks ve ventral kapsil/ventral striatum
(VC/VS) hedeflenmis; komorbid major depresif bozukluk,
obsesif komplilsif bozukluk ve opioid kullanim bozuklugu olan
bu hastada etkin ve yaygin bir klinik fayda saglanabilmistir.
Coklu hedefleme kavrami ayni zamanda ilk anatomik hedefin
stimule edilmesi sonucu iyi sonu¢ alinamayan hastalarda ikinci
bir ‘kurtarma’ elektrodu yerlestiriimesi agisindan da 6nem
tagimaktadir (25).

DBS Endikasyon Kriterleri

Aciktir ki tim hastalar DBS implantasyonu i¢in uygun degildir.
Literatirde DBS implantasyonu igin diglama kriterleri arasinda
bilissel islev bozuklugu, stabil olmayan ya da tedavi edilmemis
psikiyatrik hastalik, intihar dustncesi ve 6nceki 6 ayda
psikiyatrik bir nedenle hastane yatiginin varligi gésterilmektedir
(5). Buna ek olarak DBS yerlestiriimesi icin alinacak kararin
ndrolog, beyin cerrahi, psikiyatrist ve noéropsikologdan
olusan multidisipliner bir ekip tarafindan verilmesi gereklidir.
TS hastalarinin yénetimini 6zetleyen bir algoritma Sekil 1’de
verilmigtir. TS hastalarinda DBS kullanimi icin endikasyon
kriterleri klinik teghise dayanmakta olup, ylksek tik skoruna ek
olarak en az g farkli farmakolojik ajanin (1- bir alfa adrenerjik
agonist, 2- iki dopamin agonisti, 3- ek bir ila¢ sinifindan bir ilag
daha (tetrabenazin ya da klonezepam) kullaniimasina ragmen
semptomlarin devam etmesidir. Bazi kilavuzlar yasi bir digslama
kriteri olarak gérse de bu kesin bir diglama kriteri olmamalidir.
Yine de 18 yasin altindaki hastalara DBS uygulanacaginda
yerel etik komitenin kararina basvurulmasi uygun olacaktir (7).

Komplikasyonlar

DBS prosediriine bagh potansiyel komplikasyonlar arasinda
enfeksiyon, dizartri, parestezi, yorgunluk hissi, apati, letarji ve
manik semptomlar sayilabilir. DBS tedavisi alan diger hasta
gruplar ile karsilastinldiginda, TS hastalarinda daha sik pil
ya da elektrot revizyonu gerekebildigi gosterilmistir. Bunun
sebebi ¢ok agik olmasa da bazi hastalarin, 6zellikle komorbid
obsesif komplilsif bozuklugu olanlarin, cilt altindaki pile ya da
elektrotlara dokunmasi, cildi kasimasi ya da vurmasi olarak
spekile edilmektedir (7).
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Sekil 1: Tourette sendromunda tedavi algoritmasi.

B SONUG

Tourette sendromu, ¢ok sayida motor ve vokal tikin eslik etti-
gi cocukluk ¢agr baslangich néro-psikiyatrik bir bozukluktur;
genellikle bir ya da daha ¢ok psikiyatrik bozukluga eslik eder.
Davranis tedavileri ve farmakolojik ajanlar tedavide kullanil-
sa da baz hastalar bu tedavilerden fayda gbéremez ve ciddi
semptomlar devam eder. Agir ve refrakter TS olgularinda DBS
alternatif bir tedavi secenegi olabilir. TS hastasinda DBS teda-
visi hasta sec¢imi, eslik eden psikiyatrik hastaliklar, hastaya ait
risk faktorleri ve faydalanim dlgutleri, hedef secimi ve tedavi
optimizasyon gibi pek ¢ok konuyu da giindeme getirir. Farkli
anatomik hedefler farkli terapétik etki ve yan etki profiline sa-
hip olup, klinik olarak en iyi hedef ya da hedef kombinasyonla-
rinin belirlenmesi icin ileri arastirmalar gerekmektedir.
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