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Derin Beyin Stimiilasyonu: Yeni Endikasyonlar
Deep Brain Stimulation: New Indications
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GUnUmuzde derin beyin stimilasyonu (DBS) basta hareket bozukluklar olmak lzere birgok norolojik ve psikiyatrik hastaligin
tedavisinde kullaniimaktadir. Bunlarin en yaygin olanlari Parkinson hastaligi, distoni ve esansiyel tremordur. Amerika ve Avrupa’da
epilepsi ve obsesif kompulsif bozukluk DBS uygulanan hasta gruplaridir. Ancak bu tedavi yaklasimlarindan bazilari Glkemizde
ve diinyada kabul gbren ydntemlerdir. Literatlirde bu hastaliklarla ilgili depresyon, madde kétiye kullanimi, Alzheimer hastalidi,
anoreksiya nervoza, kronik agri gibi pek ¢ok vaka sunumu ve seri bulunmaktadir. Ancak bu calismalarin bir kismi umut verici
sonuglar vermektedir; daha fazla ilerleme ve blylk vaka sayilarina sahip ¢alismalar DBS’nin klinik kullanimi icin daha guvenilir
olacaktir. Bu derlemede kisaca bu hastaliklardan ve yaklasimlarindan bahsedecegiz.
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ABSTRACT

Deep brain stimulation (DBS) is currently used to treat many neurological and psychiatric diseases, and especially movement
disorders. The most common of these are Parkinson’s disease, dystonia, and essential tremor. In America and Europe, epilepsy
and obsessive-compulsive disorder are the patient groups that are applied DBS. Some of these treatment approaches are also
accepted methods in our country and the World. There are many case reports and series in the literature about these diseases, such
as depression, substance abuse, Alzheimer’s disease, anorexia nervosa, chronic pain, etc. Some of these studies show promising
results but further progress and studies with large case numbers will be more reliable for the clinical use of DBS. In this review, we

will briefly talk about these diseases and the approaches.
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B GIiRIiS

erin beyin stimllasyonu (DBS) ilkemizde son 20 yildir
Dézellikle Parkinson Hastaligi (PH) olmak Uzere, dis-

toni ve esansiyel tremor gibi hareket bozukluklarinin
tedavisinde kullanilan bir yaklagimdir. Uygun hasta secimi ve
tecribeli merkezlerde etkinligi ¢cok ylksek olmakla beraber
komplikasyon oranlarindaki dusUklik ve geri déndurulebilir
bir tedavi olmasi sebebi ile de her gecen gun Klinik kullani-
mi artmaktadir. Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'nde
epilepsi ve obsesif-kompllsif bozukluk (OKB) hastaliklarinin

tedavisinde de kabul edilmis bir tedavi ydntemidir. Ne yazik ki
Ulkemizde heniiz yukarida bahsetmis oldugumuz Ug¢ hastalik
disinda saglik uygulama tebligi (SUT) kapsaminda kullanimi
bulunmamaktadir.

Dinyada ve Ulkemizde artan tUm taleplere ragmen etkinligi
ve uzun dénem sonuglari hala tam olarak bilinememekte olan
DBS tedavisi son verilere gore diinya genelinde 160000’den
fazla hastaya uygulanmistir. Bu hastalarin diinya genelinde
de c¢ogunlugu hareket bozuklugu nedeni ile takip edilen
hastalardir. Bunlarin diginda ¢ok daha dusik sayilarda farkh
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hasta gruplarinda da klinik deneyler seklinde denenmektedir.
Bu yazida da ilerleyen yillarda DBS endikasyonlar arasina
girebilecegini disindigimuiz farkll hastaliklarla alakali klinik
serilerden ve sonuglardan bahsedecegiz.

B DEPRESYON

Depresyon, diinya genelinde en sik gorulen ruhsal bozukluk-
lardan olmakla birlikte 6nde gelen maluliyet durumlarinin da
basinda gelmektedir (67). Son 20 yilda depresyon hastalarinin
sayisinda %50 oraninda artis izlenirken 2017 yilinda 25,8
milyon depresyon hastasi tespit edilmistir (25). Depresyonun
tanimina bakacak olursak baskilanmis ruh hali, enerji azlig,
psikomotor degisiklikler, azalmis konsantrasyon, kararsiz-
Ik, azalmis benlik saygisi, sucluluk hissi, intihar disuncesi,
azalmis ilgi, beslenme ve kilo degisiklikleri ile karakterize bir
hastaliktir (23,45,48).

Depresyonun tedavisinde bir¢cok farkli psikofarmakolojik
tedavi kullaniimasina ragmen hastalarin tgte biri bu tedavilere
yeterli yanit verememektedir. Bir ya da daha fazla uygun anti-
depresan tedaviye yanit alinamamasi durumunda tedaviye
direncli depresyon (TDD) tanisi konulmaktadir (67). Tedaviye
direncli depresyon hastalarinin tedavileri de ne yazik ki
hizli ve etkin olamamaktadir (60). Tim tedavilere ragmen
hastalarin %20-80’inde, bes yil i¢erisinde depresyon bulgulari
tekrarlama gostermektedir (7). Vagal sinir stimilasyonu (VNS),
elektrokonvilsif tedavi (ECT), epidural kortikal stimilasyon,
tekrarl transkranial manyetik stimilasyon, transkranial dogru
akim stimilasyon ve derin beyin stimulasyonu gibi bircok ila¢
digi tedavi TDD icin denenmis ve bazilan umut vaat edecek
sekilde sonuglar gostermistir (11,13,29,46,68,69).

Tedaviye direncgli depresyon hastalarinda, 2005 yilindan bu
yana iki yzlin Gzerinde hastada deneysel olarak farkli hedefler
segilerek DBS iglemi uygulanmis (67). Bu hedefler subkallosal
singulat girus (SCG), ventral kapsul/ventral striatum (VC/VS)
ya da internal kapsulin 6n bacagi (ALIC), nikleus akimbens
(NAc), epidural prefrontal korteks (EpC), internal kapsilin
ventral 6n bacagi (VALIC), medial 6n beyin demeti (MFB), late-
ral habenula (LHb), inferior talamik pedinkil, medial 6n beyin
demetinin sliperolateral dali (sMFB) ve posterior girus rektus
olarak tanimlanmistir (87). ilk yapilan galismalarda DBS’nin TDD
tedavisinde etkili oldugu dusunilmis (1,5,8,16,17,24,26,34-
36,39,41,44,49,50,54,65). Ancak daha sonra yapilan ran-
domize kontrolli calismalarda bu durum biraz daha celigkili
olarak kabul edilmis olup plasebo etkisinden sliphelenilmeye
baslanmis (16,50). Bu ¢alismalardan bir tanesinde ise tedaviye
yanit acisindan DBS ile uyari verilen (%20) ve kontrol (%14,3)
gruplari arasinda anlamli fark saptanmamistir (16,67).

Bu hedeflerden birkagina kisaca bakacak olursak, ilk
olarak NAc ve VC/VS ile baslayabiliriz. Ozellikle OKB
hastalarinda internal kapsulin stimulasyonu sonucu OKB
semptomlarindan 6nce ilk olarak ruh hali degisikliklerinde
duzelme izlenmesi sebebi ile en sik hedeflenen bdlgeler
olmuslardir (22). Calismalar géstermistir ki, VC/VS ve NAc
fronto-limbik bélgeyi etkilemektedirler. Bu sebeple de TDD
hastalarinda bu bdlgelerin uyarimi ile ilgili calismalar her
gecen gln artmaktadir (16,64). Subkallozal singulat girus ise
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major depresif bozuklugun (MDB) patofizyolojisinde yapmis
oldugu baglantilar sebebi ile énemli rol oynamaktadir. Bu
sebepten 6tirt direkt stimilasyonunun depresif bozuklugun
semptomlarini etkileyebilecedi duslnilmektedir (24,34,38).
Odul sisteminin bir parcasi olan MFB ise NAc, ventral
tegmental alan, amigdala ve hipotalamusun ventromedial ve
lateral cekirdekleri ile baglantilar kurmaktadir. Odiil sistemi
de, depresif hastalarda motive edilmis davranisin olumsuz
etkilenmesi tizerindeki etkisi ile ilgili olarak arastiriimistir (18,54).
NuUkleus akiimbens de ayni sekilde 6dil sisteminde etkin rol
oynamaktadir (55). Major depresif bozuklugu olan hastalarda
NAc’de d&dlllendirici uyaranlara iliskin islev bozuklugu
g6zlenmistir (57). Bunun disinda, yapilan ¢alismalar, NAc'nin
stimllasyonunun prefrontal korteksteki monoamin seviyelerini
degistirdigini gostermistir (59).

Yukarida da bahsedildigi gibi MDB olan hastalarda DBS
umut vaat edici bir tedavi ydntemi olarak gézikmekle birlikte
daha ¢ok hasta iceren kontrolli ¢alismalarin artinimasi
gerekmektedir.

B ANOREKSIYA NERVOZA

Anoreksiya nervoza (AN), kisinin sekil ve kilosunu deneyimle-
me biciminde belirgin bir rahatsizlik ile birlikte kendi kendini ag
birakma, fiziksel zayiflama, yogun kilo alma korkusu seklinde
ortaya cikan, kronik ve yasami tehdit eden bir yeme bozuk-
lugudur (3). Tum psikiyatrik hastaliklar igerisinde en yiksek
olim orani izlenen hastalik grubudur (2). Hastalarin %60’a
yakini hastalik tanisi konulduktan 20 yil sonra bile tani kriter-
leri karsilayacak bulgular géstermeye devam etmektedir (20).
Guniimiizde hala Amerika Gida ve ilag Birligi (FDA) tarafindan
onayli bir farmakoterapi mevcut degildir; psikososyal tedaviler
ise tipik olarak addlesan cagindaki hastalarin yaklasik Ugte
birinde ve yetiskinlerde daha da azinda kisa slreli semptom
remisyonu saglamaktadir (63). Tim bu durumlar neticesinde,
hastaligin tedavisinde cerrahi ya da néromodulasyon teknikleri
ile alakali yaklagimlar her gegen gun ilgi odagi haline gelmek-
tedir (42).

Derin beyin stimulasyonu ile AN tedavisinde glnumizde
3 farkh hedef Uzerinde caligimaktadir. Bu hedefler VS/
NAc, striaterminalisin bed nikleusu (BNST) ve subgenual
singulat korteks (SCC) olarak belirtiimistir (6). Ozellikle
VS ve NAc bélgelerinin yiksek frekansli uyarimi AN ile
birlikte gorilen OKB, MDB ve anksiyete bozuklugu gibi
rahatsizliklarda hem psikiyatrik semptomlarin dizelmesinde
hem de vicut kitle endeksinin (VKE) artisi ile ilgili umut vaat
eden sonuclar gdstermistir (40,62,66). Alti AN hastasinda
yapilan pozitron emisyon tomografisi (PET) calismasinda
ise hipokampus, frontal korteks ve lentiform nikleusta
glukoz hipermetabolizmasinda belirgin azalma izlenmis
(70). Hastalarda, VS ve NAc uyarimi neticesinde ruh
hali bozuklugu ve anksiyetede azalma goérlimektedir.
Ortaya cikan klinik dizelme sayesinde de hastalarda kilo
artisi izlendigi distnllmektedir (6). Lipsman ve ark.nin
2013 yilinda 6 hastalik serilerinde, SCC uyarimi sonrasi
4 hastada, 9. ay takiplerinde psikiyatrik semptomlarda
dizelme izlenmigsken 3 hastada da kilo artigi gérilmis.
Bir hastada ise yan etki olarak epileptik atak izlenmis (32).
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Bir yil sonrasinda Onceki 6 hastayr da dahil ettikleri 16
hastalik serilerinde ise VKE &lctimlerinde 8 hastada anlaml
yikselme gorurlerken 6 hastada degisiklik izlememisler.
Ruh halindeki diizelme, anksiyete ve OKB semptomlarinda
belirgin gerileme goézlemlemislerdir (31). Her iki calismada
da yapilan PET incelemelerinde glukoz metabolizmasinda,
ozellikle kortekste, bazal aktivite ile karsilastirdiklarinda
belirgin degisiklikler tespit etmislerdir (31,32).

Ayni sekilde vaka serileri halinde umut vaat eden calismalar
olmasi ile birlikte calismalarin klinik uygulamalar agisindan
kabul edilebilirligini artirmak icin daha genis kapsamli ve
kontrolli calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

B ALZHEIMER HASTALIGI

Alzheimer hastaligi (AH), kronik demansa en sik neden olan
ndérodejeneratif hastaliktir (51). Coklu patolojik degisikliklere
ragmen, yanlis sentezlenmis beyin proteinleri, hastaligin
gelisiminde ve ilerlemesinde merkezi bir rol oynar (51).
Yapilan hayvan deneylerinde DBS ile hipokamplste néronal
plastisitede ve ndrojenezde artis olusturulabilecegi izlenmistir
(12). Alt hastallk Faz-1 c¢alismasinda, forniks/hipotalamus
bélgesinin 1 yillik stimllasyonu sonrasi hastalardan birinde
kognisyonda duzelme, iki hastada ise bilissel kotllesme
hizinda yavaglama tespit edilirken ayni zamanda temporal lob
glukoz metabolizmasinda da dizelme izlenmis (30). Sonraki
takiplerde yapilan MR gdrintilemelerinde ise en iyi klinik yanit
veren iki hastada hipokampal atrofide kontrol grubuna gore
yavaslama tespit edilmistir (52).

Bu gelismelere istinaden olusturulan 42 hastalik cok merkezli,
cift korll, randomize, kontrolli ¢alismada hafif derecede AH
olan hastalara forniks DBS uygulanmis ve 12 aylik takipleri
yaplimisti. Sonug olarak kontrol grubu ile stimilasyon
uygulanan grup arasinda anlamh fark bulunmamistir. Ayrica
daha geng yas (<65) stimlilasyon uygulanan hastalarda klinik
olarak daha fazla kotlye gidis izlenmistir (33).

Yakin zamanda yapilan bir baska calismada ise Meynert’in
bazal cekirdedi hedeflenmistir. Alti hasta, yine cift korld,
kontrol grubu olacak sekilde calismaya dahil edilmistir. Kér
faz déneminde anlamli bir fark gérilmezken 12 aylik acik
takiplerinde kognitif gerilemenin beklenenden daha yavas
ilerledigi tespit edilmistir (28).

Daha birgok calisma DBS’nin AH’da etkinligi acisindan
planlanmaktadir. ilerleyen dénemlerde potansiyel etkisi olacag
disinilen, beyin plastisitesi ve AH’de ndrotransmisyonun
patofizyolojisinde 6nemli rol alan anterior talamik cekirdek,
internal kapsulin 6n bacagi gibi Papez halkasi bilesenleri ya
da 6dul sisteminde bulunan NAc ve VS ya da bazal ¢ekirdek
gibi medial 6n beyinin kolinerjik néronlari yeni hedefler olarak
incelenmektedirler (28,47,72).

E MADDE BAGIMLILIGI

Madde bagimliginin, DBS ile tedavisi hakkinda ¢ok sayida vaka
sunumlari ve serileri umut vaat eden sonuglar géstermektedir.
Ozellikle 6diil sistemini hedeflemek ile en etkin sonuglar
alinmaktadir. Uzun sireli madde kullanimi olmamasi her zaman
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saglanamasa da kullanm miktarinda ve istekte azalmalar
siklikla bildirilmektedir (6).

Eroin bagimlisi bir hastada, bilateral NAc DBS uygulandiktan
Uc yil sonra DBS cikariimasina ragmen alti yillik takip siresi
boyunca maddeden uzak kaldigi gdzlemlenmistir (71). Bir
baska vaka 6rneginde de ayni hedef stimilasyonu sonrasi
hastanin 6 ay boyunca madde kullanimindan uzak kaldigi
belirtilmistir (58).

Sekiz hastalik baska bir seride yine eroin bagimlisi olan
hastalara bu sefer ALIC/NAc DBS uygulanmistir. Hastalardan
5 tanesinde 3 yildan uzun sitre madde kullanimindan uzak
durduklari gézlemlenirken 2 hasta 6 ay sonra yeniden madde
kullanmaya baglamistir. Bir hasta ise igslemden 3 ay sonra
takipten cikmistir. Bu hastalarda stimulasyon siresi boyunca
madde kullanim isteginde de belirgin disis géruldigu ve
ek bir yan etki izlenmedigi belirtiimistir. Bu olgulardan bes
tanesinin PET incelemeleri islem dncesi ve 6. ay kontrollerinde
mukayese edildiginde ise korteks ve korpus kallozum
bolgelerindeki glukoz metabolizmalarinda belirgin farkhliklar
izlendigi belirtilmistir (14).

Alkol bagimlihdi olan hastalarla yapilan baska bir vaka serisinde
ise NAc DBS uygulanan hastalardan 5 tanesinde madde
kullanimi 4 yil stire ile olmamig ve hastalarin daha az yoksunluk
belirtileri ve madde alma istegi gosterdikleri belirtiimistir (61).
Bir baska seride ise 3 alkol bagimlisina uygulanan DBS iglemi
sonrasinda uyarimin baslamasi ile birlikte alkol isteginde hizla
azalma goérulurken sadece iki hastada bu sireg bir yildan sonra
da devam etmistir. Diger hasta ise birka¢ ay alkol almadiktan
sonra yeniden alkol almaya baslamistir (43).

Obsesif-komplilsif bozukluk, Tourette Sendromu ya da
alkol bagimlihgiyla beraber nikotin bagimlilik dykust de olan
hastalarla yapilan bazi calismalarda da NAc DBS islemi
sonrasi madde kullanimini birakma ya da madde aliminda ve
alma isteginde belirgin azalma izlendigi belirtilmistir. Birkag
hastada ise uzun dénemde dahi nikotin alimi olmadigi tespit
edilmistir (27,37,43).

Kokain bagmliigi olan bir vakada ise NAc ve BNST DBS
islemi uygulanmistir. Olguda 24 aylik takip suresinde belirgin
olarak kokain alminda azalma izlenmistir. Hatta uyarmin
kapall oldugu doénemle agik oldugu dénem arasinda belirgin
fark izlenmezken 24 aylik slrenin %68’inde kokain aliminin
hic olmadigini da belirtmiglerdir. Yazarlar bu etkinin plasebo
etkisi mi yoksa uzun sureli néronal plastisiteye bagl olarak
mi bu sekilde goérildiglu konusunda ise tam bir sonuca
varamamiglardir (21).

B KRONiK AGRI

Uluslararasi Agri Galisma Grubu (IASP) agriyi, olusmus ya da
olusmaya baslayan doku hasarinda ortaya ¢ikabilen, rahatsizlik
verici duyusal ve duygusal deneyim olarak tanimlamaktadir.
Kronik agr ise, 3 aydan uzun silren kalici veya tekrarlayan
agr olarak tanimlanir (56). Talamik c¢ekirdekler, 6zellikle
talamusun ventral posterior ¢cekirdegi, agri déngulsinde etkin
rol almaktadir (19). Buna goére de bakacak olursak fasiyal
agri igin talamusun ventroposteromedial ¢ekirdeginin uyarimi



tercih edilirken uzuv agrilarinda ventroposterolateral ¢ekirdegi
hedeflenmektedir (12,47).

Periaquaduktal gri cevher (PAG) ve periventrikiler gri cevher
(PVG) inen agri modulasyon yolaginda kritik rol almalarindan
6turd inatgr agrisi olan hastalara DBS uygulamalarinda hedef
olarak diistintlen bélgelerdendir (4). Galismalarda, PAG stimu-
lasyonunun analjezi ile sonuglandigini ve rostral ventromedial
medullaya yapilan lidokain enjeksiyonlarinin ise PAG uyari-
minin yarattigi analjezik etkiyi bloke ettigi gosterilmistir (15).
Bazi calismalar ise brakiyal pleksus yaralanmalarinda, inmede,
sefaljilerde (postherpertik trigeminal nevralji dahil), multiple
sklerozda (MS), malignensilerde ve genital agrida PAG uya-
rminin agri kontroliinde iyi sonug verdigini gdstermistir (10).

Son dénemlerde daha fazla ilgi odagi haline gelen hedeflerden
birisi de motivasyonel/duygusal agridan, bilissel/degerlendirici
agrndan ve agr hatrralarindan sorumlu olan medial agn
yolaginda 6nemli bir rol Ustlenen anterior singulat korteks
(ACC) olarak gorilmektedir (53). On alti hasta ile yapilan bir
calismada, bilateral ACC DBS uygulanan kronik néropatik agrisi
olan hastalarda gérsel agn skalasinda (VAS) ve yasam kalite
indekslerinde (SF-36) istatistiksel olarak anlamli bir diizelme
oldugu belirtilmistir (9). Calismanin 6rneklem blUyUkliginin
kiguk, sinirl takip siresi ile birlikte hasta secimi ve cerrahi
hedefleme ile ilgili zorluklara sahip olmasina ragmen, agn
algisinin duyusal ve/veya bilissel bilesenlerini hedef alan bu ve
benzeri iglemlerin gelecekteki calismalar icin umut vaat edici
oldugu gorilmektedir.

B DIGER ENDIKASYONLAR

Yukarida daha ayrintili olarak bahsedilen yeni endikasyonlar
disinda travmatik beyin hasari gelisen olgularda koma
sUresinde kisalma ve vejetatif slrece geciste, tinnitusta,
nadir olan tremor sendromlarinda, tardiv diskinezide, agresif
davranis bozukluklarinda ve daha birgok farkli nérolojik ve
psikiyatrik hastaliklarda derin beyin stimilasyonu calismalari
devam etmekte ve gelecek icin umut vaat eden sonuglar elde
edildigi gorilmektedir.
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