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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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ÖZ

Günümüzde derin beyin stimülasyonu (DBS) başta hareket bozuklukları olmak üzere birçok nörolojik ve psikiyatrik hastalığın 
tedavisinde kullanılmaktadır. Bunların en yaygın olanları Parkinson hastalığı, distoni ve esansiyel tremordur. Amerika ve Avrupa’da 
epilepsi ve obsesif kompulsif bozukluk DBS uygulanan hasta gruplarıdır. Ancak bu tedavi yaklaşımlarından bazıları ülkemizde 
ve dünyada kabul gören yöntemlerdir. Literatürde bu hastalıklarla ilgili depresyon, madde kötüye kullanımı, Alzheimer hastalığı, 
anoreksiya nervoza, kronik ağrı gibi pek çok vaka sunumu ve seri bulunmaktadır. Ancak bu çalışmaların bir kısmı umut verici 
sonuçlar vermektedir; daha fazla ilerleme ve büyük vaka sayılarına sahip çalışmalar DBS’nin klinik kullanımı için daha güvenilir 
olacaktır. Bu derlemede kısaca bu hastalıklardan ve yaklaşımlarından bahsedeceğiz.
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Derin beyin stimülasyonu, Depresyon, Alzheimer hastalığı, Madde bağımlılığı, Psikoşirürji

█   GIRIŞ

Derin beyin stimülasyonu (DBS) ülkemizde son 20 yıldır 
özellikle Parkinson Hastalığı (PH) olmak üzere, dis-
toni ve esansiyel tremor gibi hareket bozukluklarının 

tedavisinde kullanılan bir yaklaşımdır. Uygun hasta seçimi ve 
tecrübeli merkezlerde etkinliği çok yüksek olmakla beraber 
komplikasyon oranlarındaki düşüklük ve geri döndürülebilir 
bir tedavi olması sebebi ile de her geçen gün klinik kullanı-
mı artmaktadır. Avrupa ve Amerika Birleşik Devletleri’nde 
epilepsi ve obsesif-kompülsif bozukluk (OKB) hastalıklarının 

tedavisinde de kabul edilmiş bir tedavi yöntemidir. Ne yazık ki 
ülkemizde henüz yukarıda bahsetmiş olduğumuz üç hastalık 
dışında sağlık uygulama tebliği (SUT) kapsamında kullanımı 
bulunmamaktadır.

Dünyada ve ülkemizde artan tüm taleplere rağmen etkinliği 
ve uzun dönem sonuçları hâlâ tam olarak bilinememekte olan 
DBS tedavisi son verilere göre dünya genelinde 160000’den 
fazla hastaya uygulanmıştır. Bu hastaların dünya genelinde 
de çoğunluğu hareket bozukluğu nedeni ile takip edilen 
hastalardır. Bunların dışında çok daha düşük sayılarda farklı 
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hasta gruplarında da klinik deneyler şeklinde denenmektedir. 
Bu yazıda da ilerleyen yıllarda DBS endikasyonları arasına 
girebileceğini düşündüğümüz farklı hastalıklarla alakalı klinik 
serilerden ve sonuçlardan bahsedeceğiz.

█   DEPRESYON
Depresyon, dünya genelinde en sık görülen ruhsal bozukluk-
lardan olmakla birlikte önde gelen maluliyet durumlarının da 
başında gelmektedir (67). Son 20 yılda depresyon hastalarının 
sayısında %50 oranında artış izlenirken 2017 yılında 25,8 
milyon depresyon hastası tespit edilmiştir (25). Depresyonun 
tanımına bakacak olursak baskılanmış ruh hâli, enerji azlığı, 
psikomotor değişiklikler, azalmış konsantrasyon, kararsız-
lık, azalmış benlik saygısı, suçluluk hissi, intihar düşüncesi, 
azalmış ilgi, beslenme ve kilo değişiklikleri ile karakterize bir 
hastalıktır (23,45,48). 

Depresyonun tedavisinde birçok farklı psikofarmakolojik 
tedavi kullanılmasına rağmen hastaların üçte biri bu tedavilere 
yeterli yanıt verememektedir. Bir ya da daha fazla uygun anti-
depresan tedaviye yanıt alınamaması durumunda tedaviye 
dirençli depresyon (TDD) tanısı konulmaktadır (67). Tedaviye 
dirençli depresyon hastalarının tedavileri de ne yazık ki 
hızlı ve etkin olamamaktadır (60). Tüm tedavilere rağmen 
hastaların %20-80’inde, beş yıl içerisinde depresyon bulguları 
tekrarlama göstermektedir (7). Vagal sinir stimülasyonu (VNS), 
elektrokonvülsif tedavi (ECT), epidural kortikal stimülasyon, 
tekrarlı transkranial manyetik stimülasyon, transkranial doğru 
akım stimülasyon ve derin beyin stimülasyonu gibi birçok ilaç 
dışı tedavi TDD için denenmiş ve bazıları umut vaat edecek 
şekilde sonuçlar göstermiştir (11,13,29,46,68,69). 

Tedaviye dirençli depresyon hastalarında, 2005 yılından bu 
yana iki yüzün üzerinde hastada deneysel olarak farklı hedefler 
seçilerek DBS işlemi uygulanmış (67). Bu hedefler subkallosal 
singulat girus (SCG), ventral kapsül/ventral striatum (VC/VS) 
ya da internal kapsülün ön bacağı (ALIC), nükleus akümbens 
(NAc), epidural prefrontal korteks (EpC), internal kapsülün 
ventral ön bacağı (vALIC), medial ön beyin demeti (MFB), late-
ral habenula (LHb), inferior talamik pedinkül, medial ön beyin 
demetinin süperolateral dalı (sMFB) ve posterior girus rektus 
olarak tanımlanmıştır (67). İlk yapılan çalışmalarda DBS’nin TDD 
tedavisinde etkili olduğu düşünülmüş (1,5,8,16,17,24,26,34-
36,39,41,44,49,50,54,65). Ancak daha sonra yapılan ran-
domize kontrollü çalışmalarda bu durum biraz daha çelişkili 
olarak kabul edilmiş olup plasebo etkisinden şüphelenilmeye 
başlanmış (16,50). Bu çalışmalardan bir tanesinde ise tedaviye 
yanıt açısından DBS ile uyarı verilen (%20) ve kontrol (%14,3) 
grupları arasında anlamlı fark saptanmamıştır (16,67). 

Bu hedeflerden birkaçına kısaca bakacak olursak, ilk 
olarak NAc ve VC/VS ile başlayabiliriz. Özellikle OKB 
hastalarında internal kapsülün stimülasyonu sonucu OKB 
semptomlarından önce ilk olarak ruh hali değişikliklerinde 
düzelme izlenmesi sebebi ile en sık hedeflenen bölgeler 
olmuşlardır (22). Çalışmalar göstermiştir ki, VC/VS ve NAc 
fronto-limbik bölgeyi etkilemektedirler. Bu sebeple de TDD 
hastalarında bu bölgelerin uyarımı ile ilgili çalışmalar her 
geçen gün artmaktadır (16,64). Subkallozal singulat girus ise 

majör depresif bozukluğun (MDB) patofizyolojisinde yapmış 
olduğu bağlantılar sebebi ile önemli rol oynamaktadır. Bu 
sebepten ötürü direkt stimülasyonunun depresif bozukluğun 
semptomlarını etkileyebileceği düşünülmektedir (24,34,38). 
Ödül sisteminin bir parçası olan MFB ise NAc, ventral 
tegmental alan, amigdala ve hipotalamusun ventromedial ve 
lateral çekirdekleri ile bağlantılar kurmaktadır. Ödül sistemi 
de, depresif hastalarda motive edilmiş davranışın olumsuz 
etkilenmesi üzerindeki etkisi ile ilgili olarak araştırılmıştır (18,54). 
Nükleus akümbens de aynı şekilde ödül sisteminde etkin rol 
oynamaktadır (55). Majör depresif bozukluğu olan hastalarda 
NAc’de ödüllendirici uyaranlara ilişkin işlev bozukluğu 
gözlenmiştir (57). Bunun dışında, yapılan çalışmalar, NAc’nin 
stimülasyonunun prefrontal korteksteki monoamin seviyelerini 
değiştirdiğini göstermiştir (59). 

Yukarıda da bahsedildiği gibi MDB olan hastalarda DBS 
umut vaat edici bir tedavi yöntemi olarak gözükmekle birlikte 
daha çok hasta içeren kontrollü çalışmaların artırılması 
gerekmektedir. 

█   ANOREKSIYA NERVOZA
Anoreksiya nervoza (AN), kişinin şekil ve kilosunu deneyimle-
me biçiminde belirgin bir rahatsızlık ile birlikte kendi kendini aç 
bırakma, fiziksel zayıflama, yoğun kilo alma korkusu şeklinde 
ortaya çıkan, kronik ve yaşamı tehdit eden bir yeme bozuk-
luğudur (3). Tüm psikiyatrik hastalıklar içerisinde en yüksek 
ölüm oranı izlenen hastalık grubudur (2). Hastaların %60’a 
yakını hastalık tanısı konulduktan 20 yıl sonra bile tanı kriter-
leri karşılayacak bulgular göstermeye devam etmektedir (20). 
Günümüzde hâlâ Amerika Gıda ve İlaç Birliği (FDA) tarafından 
onaylı bir farmakoterapi mevcut değildir; psikososyal tedaviler 
ise tipik olarak adölesan çağındaki hastaların yaklaşık üçte 
birinde ve yetişkinlerde daha da azında kısa süreli semptom 
remisyonu sağlamaktadır (63). Tüm bu durumlar neticesinde, 
hastalığın tedavisinde cerrahi ya da nöromodülasyon teknikleri 
ile alakalı yaklaşımlar her geçen gün ilgi odağı hâline gelmek-
tedir (42).

Derin beyin stimülasyonu ile AN tedavisinde günümüzde 
3 farklı hedef üzerinde çalışılmaktadır. Bu hedefler VS/
NAc, striaterminalisin bed nükleusu (BNST) ve subgenual 
singulat korteks (SCC) olarak belirtilmiştir (6). Özellikle 
VS ve NAc bölgelerinin yüksek frekanslı uyarımı AN ile 
birlikte görülen OKB, MDB ve anksiyete bozukluğu gibi 
rahatsızlıklarda hem psikiyatrik semptomların düzelmesinde 
hem de vücut kütle endeksinin (VKE) artışı ile ilgili umut vaat 
eden sonuçlar göstermiştir (40,62,66). Altı AN hastasında 
yapılan pozitron emisyon tomografisi (PET) çalışmasında 
ise hipokampüs, frontal korteks ve lentiform nükleusta 
glukoz hipermetabolizmasında belirgin azalma izlenmiş 
(70). Hastalarda, VS ve NAc uyarımı neticesinde ruh 
hali bozukluğu ve anksiyetede azalma görülmektedir. 
Ortaya çıkan klinik düzelme sayesinde de hastalarda kilo 
artışı izlendiği düşünülmektedir (6). Lipsman ve ark.nın 
2013 yılında 6 hastalık serilerinde, SCC uyarımı sonrası 
4 hastada, 9. ay takiplerinde psikiyatrik semptomlarda 
düzelme izlenmişken 3 hastada da kilo artışı görülmüş. 
Bir hastada ise yan etki olarak epileptik atak izlenmiş (32). 
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Bir yıl sonrasında önceki 6 hastayı da dahil ettikleri 16 
hastalık serilerinde ise VKE ölçümlerinde 8 hastada anlamlı 
yükselme görürlerken 6 hastada değişiklik izlememişler. 
Ruh hâlindeki düzelme, anksiyete ve OKB semptomlarında 
belirgin gerileme gözlemlemişlerdir (31). Her iki çalışmada 
da yapılan PET incelemelerinde glukoz metabolizmasında, 
özellikle kortekste, bazal aktivite ile karşılaştırdıklarında 
belirgin değişiklikler tespit etmişlerdir (31,32).

Aynı şekilde vaka serileri halinde umut vaat eden çalışmalar 
olması ile birlikte çalışmaların klinik uygulamalar açısından 
kabul edilebilirliğini artırmak için daha geniş kapsamlı ve 
kontrollü çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

█   ALZHEIMER HASTALIĞI
Alzheimer hastalığı (AH), kronik demansa en sık neden olan 
nörodejeneratif hastalıktır (51). Çoklu patolojik değişikliklere 
rağmen, yanlış sentezlenmiş beyin proteinleri, hastalığın 
gelişiminde ve ilerlemesinde merkezi bir rol oynar (51). 
Yapılan hayvan deneylerinde DBS ile hipokampüste nöronal 
plastisitede ve nörojenezde artış oluşturulabileceği izlenmiştir 
(12). Altı hastalık Faz-1 çalışmasında, forniks/hipotalamus 
bölgesinin 1 yıllık stimülasyonu sonrası hastalardan birinde 
kognisyonda düzelme, iki hastada ise bilişsel kötüleşme 
hızında yavaşlama tespit edilirken aynı zamanda temporal lob 
glukoz metabolizmasında da düzelme izlenmiş (30). Sonraki 
takiplerde yapılan MR görüntülemelerinde ise en iyi klinik yanıt 
veren iki hastada hipokampal atrofide kontrol grubuna göre 
yavaşlama tespit edilmiştir (52). 

Bu gelişmelere istinaden oluşturulan 42 hastalık çok merkezli, 
çift körlü, randomize, kontrollü çalışmada hafif derecede AH 
olan hastalara forniks DBS uygulanmış ve 12 aylık takipleri 
yapılmıştır. Sonuç olarak kontrol grubu ile stimülasyon 
uygulanan grup arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Ayrıca 
daha genç yaş (<65) stimülasyon uygulanan hastalarda klinik 
olarak daha fazla kötüye gidiş izlenmiştir (33). 

Yakın zamanda yapılan bir başka çalışmada ise Meynert’in 
bazal çekirdeği hedeflenmiştir. Altı hasta, yine çift körlü, 
kontrol grubu olacak şekilde çalışmaya dahil edilmiştir. Kör 
faz döneminde anlamlı bir fark görülmezken 12 aylık açık 
takiplerinde kognitif gerilemenin beklenenden daha yavaş 
ilerlediği tespit edilmiştir (28).

Daha birçok çalışma DBS’nin AH’da etkinliği açısından 
planlanmaktadır. İlerleyen dönemlerde potansiyel etkisi olacağı 
düşünülen, beyin plastisitesi ve AH’de nörotransmisyonun 
patofizyolojisinde önemli rol alan anterior talamik çekirdek, 
internal kapsülün ön bacağı gibi Papez halkası bileşenleri ya 
da ödül sisteminde bulunan NAc ve VS ya da bazal çekirdek 
gibi medial ön beyinin kolinerjik nöronları yeni hedefler olarak 
incelenmektedirler (28,47,72). 

█   MADDE BAĞIMLILIĞI
Madde bağımlığının, DBS ile tedavisi hakkında çok sayıda vaka 
sunumları ve serileri umut vaat eden sonuçlar göstermektedir. 
Özellikle ödül sistemini hedeflemek ile en etkin sonuçlar 
alınmaktadır. Uzun süreli madde kullanımı olmaması her zaman 

sağlanamasa da kullanım miktarında ve istekte azalmalar 
sıklıkla bildirilmektedir (6). 

Eroin bağımlısı bir hastada, bilateral NAc DBS uygulandıktan 
üç yıl sonra DBS çıkarılmasına rağmen altı yıllık takip süresi 
boyunca maddeden uzak kaldığı gözlemlenmiştir (71). Bir 
başka vaka örneğinde de aynı hedef stimülasyonu sonrası 
hastanın 6 ay boyunca madde kullanımından uzak kaldığı 
belirtilmiştir (58). 

Sekiz hastalık başka bir seride yine eroin bağımlısı olan 
hastalara bu sefer ALIC/NAc DBS uygulanmıştır. Hastalardan 
5 tanesinde 3 yıldan uzun süre madde kullanımından uzak 
durdukları gözlemlenirken 2 hasta 6 ay sonra yeniden madde 
kullanmaya başlamıştır. Bir hasta ise işlemden 3 ay sonra 
takipten çıkmıştır. Bu hastalarda stimülasyon süresi boyunca 
madde kullanım isteğinde de belirgin düşüş görüldüğü ve 
ek bir yan etki izlenmediği belirtilmiştir. Bu olgulardan beş 
tanesinin PET incelemeleri işlem öncesi ve 6. ay kontrollerinde 
mukayese edildiğinde ise korteks ve korpus kallozum 
bölgelerindeki glukoz metabolizmalarında belirgin farklılıklar 
izlendiği belirtilmiştir (14). 

Alkol bağımlılığı olan hastalarla yapılan başka bir vaka serisinde 
ise NAc DBS uygulanan hastalardan 5 tanesinde madde 
kullanımı 4 yıl süre ile olmamış ve hastaların daha az yoksunluk 
belirtileri ve madde alma isteği gösterdikleri belirtilmiştir (61). 
Bir başka seride ise 3 alkol bağımlısına uygulanan DBS işlemi 
sonrasında uyarımın başlaması ile birlikte alkol isteğinde hızla 
azalma görülürken sadece iki hastada bu süreç bir yıldan sonra 
da devam etmiştir. Diğer hasta ise birkaç ay alkol almadıktan 
sonra yeniden alkol almaya başlamıştır (43). 

Obsesif-kompülsif bozukluk, Tourette Sendromu ya da 
alkol bağımlılığıyla beraber nikotin bağımlılık öyküsü de olan 
hastalarla yapılan bazı çalışmalarda da NAc DBS işlemi 
sonrası madde kullanımını bırakma ya da madde alımında ve 
alma isteğinde belirgin azalma izlendiği belirtilmiştir. Birkaç 
hastada ise uzun dönemde dahi nikotin alımı olmadığı tespit 
edilmiştir (27,37,43).

Kokain bağımlılığı olan bir vakada ise NAc ve BNST DBS 
işlemi uygulanmıştır. Olguda 24 aylık takip süresinde belirgin 
olarak kokain alımında azalma izlenmiştir. Hatta uyarımın 
kapalı olduğu dönemle açık olduğu dönem arasında belirgin 
fark izlenmezken 24 aylık sürenin %68’inde kokain alımının 
hiç olmadığını da belirtmişlerdir. Yazarlar bu etkinin plasebo 
etkisi mi yoksa uzun süreli nöronal plastisiteye bağlı olarak 
mı bu şekilde görüldüğü konusunda ise tam bir sonuca 
varamamışlardır (21).

█   KRONIK AĞRI
Uluslararası Ağrı Çalışma Grubu (IASP) ağrıyı, oluşmuş ya da 
oluşmaya başlayan doku hasarında ortaya çıkabilen, rahatsızlık 
verici duyusal ve duygusal deneyim olarak tanımlamaktadır. 
Kronik ağrı ise, 3 aydan uzun süren kalıcı veya tekrarlayan 
ağrı olarak tanımlanır (56). Talamik çekirdekler, özellikle 
talamusun ventral posterior çekirdeği, ağrı döngüsünde etkin 
rol almaktadır (19). Buna göre de bakacak olursak fasiyal 
ağrı için talamusun ventroposteromedial çekirdeğinin uyarımı 
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tercih edilirken uzuv ağrılarında ventroposterolateral çekirdeği 
hedeflenmektedir (12,47).

Periaquaduktal gri cevher (PAG) ve periventriküler gri cevher 
(PVG) inen ağrı modülasyon yolağında kritik rol almalarından 
ötürü inatçı ağrısı olan hastalara DBS uygulamalarında hedef 
olarak düşünülen bölgelerdendir (4). Çalışmalarda, PAG stimü-
lasyonunun analjezi ile sonuçlandığını ve rostral ventromedial 
medullaya yapılan lidokain enjeksiyonlarının ise PAG uyarı-
mının yarattığı analjezik etkiyi bloke ettiği gösterilmiştir (15). 
Bazı çalışmalar ise brakiyal pleksus yaralanmalarında, inmede, 
sefaljilerde (postherpertik trigeminal nevralji dahil), multiple 
sklerozda (MS), malignensilerde ve genital ağrıda PAG uya-
rımının ağrı kontrolünde iyi sonuç verdiğini göstermiştir (10). 

Son dönemlerde daha fazla ilgi odağı hâline gelen hedeflerden 
birisi de motivasyonel/duygusal ağrıdan, bilişsel/değerlendirici 
ağrıdan ve ağrı hatıralarından sorumlu olan medial ağrı 
yolağında önemli bir rol üstlenen anterior singulat korteks 
(ACC) olarak görülmektedir (53). On altı hasta ile yapılan bir 
çalışmada, bilateral ACC DBS uygulanan kronik nöropatik ağrısı 
olan hastalarda görsel ağrı skalasında (VAS) ve yaşam kalite 
indekslerinde (SF-36) istatistiksel olarak anlamlı bir düzelme 
olduğu belirtilmiştir (9). Çalışmanın örneklem büyüklüğünün 
küçük, sınırlı takip süresi ile birlikte hasta seçimi ve cerrahi 
hedefleme ile ilgili zorluklara sahip olmasına rağmen, ağrı 
algısının duyusal ve/veya bilişsel bileşenlerini hedef alan bu ve 
benzeri işlemlerin gelecekteki çalışmalar için umut vaat edici 
olduğu görülmektedir.

█   DIĞER ENDIKASYONLAR
Yukarıda daha ayrıntılı olarak bahsedilen yeni endikasyonlar 
dışında travmatik beyin hasarı gelişen olgularda koma 
süresinde kısalma ve vejetatif sürece geçişte, tinnitusta, 
nadir olan tremor sendromlarında, tardiv diskinezide, agresif 
davranış bozukluklarında ve daha birçok farklı nörolojik ve 
psikiyatrik hastalıklarda derin beyin stimülasyonu çalışmaları 
devam etmekte ve gelecek için umut vaat eden sonuçlar elde 
edildiği görülmektedir. 
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