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Parkinson hastaligi'nda medikal tedavinin yetersiz kaldigi veya yan etkilerin ortaya ¢iktigi ddnemde cerrahi uygulamalar giindeme gelmektedir.
Gunlimuzde, Parkinson hastaliginda en sik olarak yapilan cerrahi tedavi bilateral subtalamik nukleus-derin beyin stimiilasyonudur. Bu makalede
Parkinson hastaliginda derin beyin stimiilasyonunun genel prensipleri ve cerrahi teknigimize ait bilgiler aktariimaktadir.
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ABSTRACT

Surgical procedures can be performed in Parkinson Disease when the medical treatment fail or cause side effects. Today, the most common
surgical technique for Parkinson Disease is bilateral subthalamic nucleus-deep brain stimulation. In this review, general principles of deep
brain stimulation and information about the surgical techniques will be provided.
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GiRis

Parkinson hastaligi (PH), santral sinir sisteminin, 6zellikle de
ekstrapiramidal sistemin progressif ve dejeneratif bozuklu-
Juyla ortaya cikan bir hastaliktir. Bu hastaligin 6nde gelen ne-
deni nigro-striatal sistemdeki dopaminerjik néronlarin yeter-
sizligidir. Hastaligin tedavisinde kullanilan ve etkin olan bir¢ok
farmakolojik ajan bulunmaktadir. Bununla birlikte ila¢ tedavi-

sinin yetersiz kaldigi durumlarda, oldukga etkin ve dsuk riskli
olan cerrahi tedavi secenekleri giindeme gelmektedir (3).

Parkinson hastaliginin cerrahi tedavisinde uygulanan iki
temel stereotaktik yontem bulunmaktadir: (1) unilateral
lezyon olusturma; (2) derin beyin stimilasyonu (DBS). Bu
yontemlerin uygulandigi hedef yapilar, talamus (nucleus
ventrointermedius), pallidum (internal-posterior segment)
veya subtalamik nukleustur (STN). Parkinson hastaliginda en
sik yapilan uygulama STN-DBS'tir.

HASTA SECIiMi

Hasta secimi Parkinson Hastaliginin Cerrahi tedavisinin
sonuclarini etkileyen en 6nemli faktorlerden biridir. Cerrahi
endikasyonunun konulmasinda bu konuda deneyimli bir
Noroloji uzmaninin katihmi sarttir. Klinigimizde tiim hastalar
preoperatif ddnemde Noroloji ile birlikte degerlendirilmistir;
Skorlamalari yapilmistir.

Parkinson Hastaliginin ilk 3-4 yili DBS icin uygun degildir.
Cunkl bu dénemde genellikle hastalik ilaglara iyi yanit verir;
ve diger bazi norodejeneratif hastaliklar erken dénemde
“Parkinson Hastaligi"nin bulgulariyla baslayabilir. Bununla
birlikte, dopa cevabinin azaldigi geg¢ veya terminal donem
hastalarin cerrahisi de iyi sonu¢ vermemektedir; ayrica, ileri
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yasta (70 ve Ustli), orta veya ileri demansi bulunan; primer
psikozu olan veya ileri dahili problemleri bulunan hastalar
DBS icin uygun degillerdir. Bu nedenle, STN-DBS i¢in en uygun
donem hastalarda Dopa doz sonu kotilesmelerin ortaya
¢iktigi ve motor-fluktuasyonlarin basladigi “orta dénemdir”.

CERRAHIi UYGULAMA ve TEKNIK

Klinigimizde Hastalar 1962-1967 yillari  arasi dénemde
Cooper baslik ile kemo-talamotomi uygulanmistir. 1967-
1978 yillari arasinda ise Tlrkiye'de yapilmis olan bir el yapimi
stereotaktik baslik ile radyofrekans talamotomiler yapilmistir.
1978 yilinda Riechert-Mundinger (RM) (Fischer, Freiburg)
tipi modern bir stereotaktik bashk alinmis; ventrikilografi
ile radyofrekans (Radionics, Burlington) ile talamotomi
ve kampotomi uygulamalari yapilmistir. 1994 yilinda bu
baslik BT/MRI (bilgisayarli tomografi/magnetik rezonans
goriuintileme) uyumlu hale getirildi; bu dénemden sonra CT/
MRI ve radyofrekans ile talamotomi, kampotomi, pallidotomi,
STN-(subtalamik nukleus) noérostimilasyonu uygulamalari
baslamistir. 1997 yilinda norostimiilasyon ve tek kanal
mikroelektrod kayit uygulamalari baslamistir. Bu dénemden
sonra STN, talamus ve pallidum nérostimilasyonlari rutin
uygulamalar arasina girmistir. Klinigimizde Norostimilasyon
uygulamasi yapilan hasta orani lezyon yapilanlara gore yillar
icinde artis gostermektedir.

2000 yilinda ikinci bir stereotaktik RM bashgi (Leibinger,
Freiburg) ve yeni stereotaktik programlar alindi (BrainLab,
Muinih). Bu programlarla, BT/MRI gériinti flizyonu ve multi-
plan bilgisayarli goriintli 6zellikleri kullaniimaya bagland.
2003 yilinda yeni bir 5+3 kanal mikro-elektrod kayit sistemi
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(LeadPoint 5,04, Medtronic, Minneapolis) alindi ve cerrahi
uygulamalarda kullaniimaya baslandi (6-9).

Hastalar uyanik olarak lokal anesteziyle ameliyat edilmektedir.
Cerrahi hedefler talamus, zona incerta ve pallidum oldugunda
stereotaktik BT/MRI ¢cekimlerinde AC/PC (Anterior ve Posterior
Komissur) koordinatlari saptanir; hedeflerin koordinatlar in-
direkt kartezyen dlclimle Schaltenbrand stereotaktik beyin at-
lasi kullanilarak hesaplanir. Ek olarak, STN'de ise klinigimizde

aid Fiee

e
W s 2l

I~ e
I Edges

Sk B

Corend
wH oltlel | .

:l ﬂ 1.6

ILEN

2 4] | e
]

Sekil 1: BT/MRI goriinti flizyonu ve STN'nin stereotaktik ortamda
gorintlilenmesi.
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2000 yilindan beri stereotaktik BT/MRI goriinti flizyonu tek-
nigi kullanilmaktadir (Sekil 1) ve MRI-T2 goriintiilerinde direkt
olarak hedeflenme yapilmaktadir (Sekil 2). Hedeflerin nérofiz-
yolojik kontroliinde, makro-stimulasyon, mikro-stimulasyon
ve tek ndron mikro-elektrod kayit teknikleri uygulandi (Sekil
3). Uygun olgularda, 5 kanal mikro-elektorod kayit teknigi
kullanildi ve derin beyin alanlarinin fonksiyonel haritalamasi
yapildi (Sekil 4). Ek olarak her hastada AC/PC koordinatlarina
gore indirekt hesaplama ve bilgisayarli beyin atlasina gore sa-
nal anatomik goériintiileme Uzerinde hedefler hesaplandi ve
karsilastirma yapildi (6-9).

Hedef lokalizasyonu makrostimulasyon, mikro-stimilasyon
ve/veya mikro-elektrod kayitla dogrulandiktan sonra, endi-
kasyona gore, radyofrekans enerjisiyle talamotomi, pallidoto-
mi veya bilateral STN-norostimiilator implantasyonu yapildi
(Sekil 5). STN-elektrodlari yerlestirildikten sonra ameliyatin
birinci asamasi sonlandirildi ve her olguda kontrol MRI ¢eki-
lerek elektrodlarin STN icinde olup olmadiklar kontrol edildi
(Sekil 6). TUm kontroller tamamlandiktan sonra ertesi gilin ge-
nel anestezi altinda nérostimilator jeneratori (Kinetra veya
Activa, Medtronic) yerlestirildi ve elektrotlarla baglantilari
saglandi.

SONUCLAR

STN-DBS yapilmis olan hastalar noroloji klinigince takip
edilmis ve yeniden skorlanmislardir. Takibi yapilabilen
hastalarin ortalama UPDRS skorlarinda on- (36,4 den
25,1%¢) ve off- (58,5dan 38.9%a) donemlerinde belirgin
diizelmeler gozlenmistir (Sekil 7). Bu duzelmeler, baslica
bradikinezi, rijidite ve tremor olmak (izere, tim kardinal
semptomlarda gozlenmistir. STN nérostimulasyonuna bagli
olarak kalici major komplikasyon gozlenmemistir; mortalite
bulunmamaktadir. Bir hastada, tedaviden 3 ay sonra jenerator
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Sekil 2: BT/MRI goriintii fiizyonu
sonrasi STN'in direkt olarak
hedeflenmesi.
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Sekil 3: STN'den
mikroelektod tek
ndron kayidi
(STN: Subtalamik
nukleus, SN:

-0 mm substantia nigra,
z.i.: zona incerta).

Sekil 4: Bes ayri mikro-elektrodun derin beyin bolgelerinin Hari-
talanmasinda kullanimi (Lateral Direkt Kranium Grafisi).

Sekil 6: Bilateral STN-elektrodu yerlestirilmis hastanin erken
post-operatif MRI'l elektrod ve STN'lerin goriintiilenmesi.
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Sekil 5: Bilateral STN néorostimulatori elektrodlar yerlestirilmis  Sekil 7: STN noérostimulasyonu yapilan hastalarin on- ve off
hastanin post-operatif direkt kranial grafisi. doénemlerindeki UPDRS skorlarindaki diizelme.
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bolgesinde infeksiyon ortaya ¢ikmis; bu da sistemik ve lokal
antibiyotik tedavisi ile diizelmistir.

TARTISMA

Parkinson hastaliginin cerrahi tedavisi 1940-1950 yillarinda
baslamistir. TUrkiye'de ise yaklasik olarak 50 yildan beri bu
tip tedaviler uygulanmaktadir. Parkinson hastalarina, uygu-
lanan bagslica tedavi tirleri, tek tarafli lezyon olusturma (tala-
motomi, pallidotomi) ve iki tarafli STN (subtalamik nikleus)
norostimulasyonudur. Norostimulasyon uygulamalari son 10
yil icinde gelistirilmistir ve 6zellikle bradikinezi agirlikli semp-
tomlar gelistiren hastalar icin biylk bir olanak saglamaktadir.
Bununla birlikte, (tremor icin) talamotomi ve (on-diskinezisi
icin) pallidotomi gibi lezyon temelli uygulamalarin secilmis
hastalarda halen yeri bulunmaktadir (4, 5, 10).

Talamotomi Parkinson hastaliginin cerrahi tedavisinde daha
once en yaygin olarak kullanilan yontemdi. GliniimUizde ise
uygulama sikligi olarak, pallidotomi ve STN nérostimiilasyo-
nunun gerisine dismistir. Talamotomi Ozellikle tremor’un
on planda oldugu ve ileri bradikinezi bulunmayan hastalar-
da endikedir. Bununla birlikte, Parkinson hastalarinda olan
tremor istirahat tremorudur ve bircok hasta aksiyon halinde
ellerini kullanabilir. istirahat tremorunun azalmasi secilmis bir
grup hastada giinlik yasami daha iyi hale getirebilir. Ek olarak
talamotominin genel UPDRS skorunda da kismi diizelmeye
yol actigi gorilmektedir. Bu etkinin nedeni, lezyon alaninin
zona incerta’yl da kapsamasi ya da ventrolateral nikleusun
6n bélumuniin lezyonunun rijiditeyi de bir miktar azaltmasiy-
la agiklanabilir. Yine de, glinimizde talamotominin Parkinson
hastaliginin tedavisindeki yeri kisithdir ve sadece tremor do-
minant hasta grubunda endikedir (10).

Pallidotomi Parkinson hastaliginin cerrahi tedavisinde ha-
len kullaniimaktadir. Pallidotomi 6zellikle levo-dopa’ya bagh
on-diskinezisi gelistirmis hastalarda semptomatik yarar sag-
lamaktadir. Diskinezinin azalmasi hastanin giinliik yasamini
kismen duzeltmekte, ila¢c alimini bir siire kolaylastirmaktadir.
Bununla birlikte off —ddnemi uzun olan hastalarda yarar az-
dir ve kisa surelidir. Pallidotomi yapilan hastalarda yaklasik
olarak 3-6 yil kadar kismi iyilik hali g6zlenir; bununla birlikte
hastaligin progresyonuyla birlikte bu stirenin sonunda bradi-
kinezi 6n plana gecer ve cogu hastada STN-nérostimulasyonu
gerekliligi ortaya cikar. Diger bir degisle, pallidotomi yapilan
hastalar yakin veya uzak bir gelecekte STN nérostimulasyonu
icin adaydirlar. Pratik olarak bakildiginda, STN nérostimulas-
yonu pallidotomi yerine yapilabilir. Buna ragmen, pallidoto-
mi, hastaya diizelmeyle birlikte zaman kazandirmasi, daha az
masrafli olmasi ve daha sonra yapilacak bir STN nérostimdilas-
yonu ameliyatina engel teskil etmemesi gibi nedenlerle segil-
mis hastalarda uygulanmaktadir (5).

Norostimdiilatorlerin yaklasik olarak son 15 yilda kullanima
girmesi Parkinson hastaliginin tedavisinde biiyiik bir tedavi
olanagi saglamistir. Bu cihazlarin, ozellikle STN Uzerinde
supresyon yapmasi Yyoluyla Parkinson hastaliginin uzun
sureli olarak semptomatik diizelmesini saglamasi mimkiin
olabilmektedir (4). Bununla birlikte, medikal ve cerrahi tim
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tedavi yontemlerine karsin hastaligin progresif ve dejeneratif
oldugu; gerek cerrahi gerekse medikal tedavi yontemlerinin
sadece semptomatik diizelme sagladigi unutulmamahdir. N6-
rostimulatorlerin daha fazla hastada kullanilmasinin éniinde-
ki en blyik engel yuksek maliyetleridir. Nérostimilatorlerin
maliyeti ve finansmani konusu bu sayinin giris bélimiinde
daha genis olarak tartisiilmaktadir (3).

Parkinson hastaliginin cerrahi tedavisinde nérostimulator-
lerden sonraki en biylk degisiklik stereotaktik goriintileme
yéntemlerindeki gelisimdir. Ozellikle STN'in T2 agirlikli MRI da
gorilebilmesi ve BT/MRI goriintu fizyonu gibi teknik uygu-
lamalar, STN hedeflemesindeki kesinligi non-invaziv olarak
arttirmistir. Bu yontemlerin kullaniimasiyla tedavideki basari
orani belirgin olarak artmaktadir (6, 7, 9).

Cerrahi teknik agisindan diger énemli bir faktér ameliyatlarin
norofizyolojik kontrol altinda, uyanik olarak yapilmasindadir.
Ameliyat sirasinda kullanilan nérofizyolojik baslica yontemler,
elektriksel stimilasyon ve mikroelektrod kayittir. Cerrahi
uygulama sirasinda ulasilan hedefler stimile edildiginde
alinan pozitif veya negatif cevaplara gore hedefin fizyolojik
kontrolli saglanir. Bu ozellikle talamik tremor testi olarak
oldukca degerlidir. Pallidum ve STN test stimilasyonunda
ise, hastada rijiditenin azalmasi ya da ¢evre dokulardan
alinabilecek negatif reaksiyonlar (gorme defekti, parezi
vb.) test edilir. Mikro-elektrod kayit hedefin norofizyolojik
kontroliinde objektif bir lokalizasyon yontemidir. Bununla
birlikte, bu yontemin invaziv bir yontem oldugu, koplikasyon
oranini arttirdigi ve ameliyat suiresini belirgin dl¢lide uzatarak
riski arttirdigi unutulmamalidir (1, 2, 8, 9). Mikro-elektrod
kayit teknigi'nin tedavi sonuglarina etkisi kanitlanmamistir ve
bircok seride uygulanmasi ile uygulanmamasi arasinda fark
bulunmamistir (9). Glnlimizde, stereotaktik goriintlileme
ve hedefleme ydntemlerindeki BT/MRI goriinti flizyonu
gibi gelismeler, 6zellikle STN gibi MRI'da goriintilenebilir
hedeflerle calisildiginda, invaziv ve komplike yontemleri
gereksiz hale getirebilir, ameliyat risklerini disurerek daha iyi
sonuglar alinmasini saglayabilirler (9).

Sonug olarak, bilateral STN nérostimulasyonu ¢cogu Parkinson-
lu hastada, talamotomi ve pallidotomi ise secilmis hastalarda
etkin ve duisiik riskli cerrahi tedavi yontemleridir. Genel olarak,
bu ameliyatlar hastaligin orta veya ileri evresinde gerekebil-
mektedir. Parkinson hastaliginin cerrahi tedavisi llkemizde
bazi merkezlerde basariyla yapilabilmektedir. Bununla birlik-
te, bu sofistike tedavi ydntemlerinin uygulanmasinda, teknik
altyapinin, norostimilatorlerin ve genel olarak tedavinin
maliyeti konularindaki sorunlar tam olarak ¢6ziilememistir.
Parkinson Hastaliginin cerrahi tedavisinin sonuglarini etkile-
yen en 6nemli faktorler, hasta secimi, cerrahi deneyim, cerrahi
teknik ve etkin hasta takibidir.
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