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Derin beyin stimilasyonu cerrahisi nérosiriirjinin muhtemelen en hizli gelisen alanidir. Bu konudaki ilk modern calismalar gegen yizyilin
ortalarinda baslamistir. Gliniimiizde Parkinson hastaligi, esansiyel tremor ve distonideki etkinligi kanitlanmistir. Ayrica bir grup noérolojik
ve psikiyatrik hastaliktaki kullanimi da halen arastiriimaktadir. Degisik endikasyonlar icin ¢cok umut verici 6n bildiriler vardir. Derin beyin
stimulasyonu, etkinligi, nondestruktif nonablatif 6zelligi, uyum kolayligi ve geri donlistimli olmasi nedeniyle son yillarda klinisyenlerin yogun
ilgisini cekmektedir. Derin beyin stimilasyonu cerrahisinin gelismesi lezyon cerrahisinin daha az kullanilmasina neden olmustur. Ancak derin
beyin stimilasyonunun bu klinik basarisina ragmen etki mekanizmasi hala tartismalidir. Bu yazida derin beyin stimilasyonunun tarihcesi,
gelisimi, olasi etki mekanizmalari ve klinik kullanim alanlan tartisilacaktir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Derin beyin stimilasyonu, Distoni, Parkinson hastaligi, Tremor

ABSTRACT

Deep brain stimulation is the most rapid expanding field in neurosurgery. Modern research on this subject began in the middle of the last
century. Parkinson disease, essential tremor and dystonia are well established and evidence-based indications for DBS, and a number of
other neurological and psychiatric indications are currently being investigated. There are some encouraging reports on a number of different
indications for DBS. The effectiveness, nondestructive and nonablative features, and the adaptability and reversibility of DBS have attracted
the interest of clinicians lately. Evolving of DBS surgery has led to less use of ablative surgery. Despite the clinical success of DBS, its therapeutic
mechanisms of action remains under debate. In this paper we discuss the historical evolution, the current views on the stimulation mechanisms,

and the indications of DBS.
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GiRiS

Derin beyin stimilasyonu (DBS) cerrahisi norosirlirjinin
muhtemelen en hizli gelisen alanidir. Parkinson hastalig,
esansiyel tremor ve distonide etkinligi kanitlanmistir ve
bir grup norolojik ve psikiyatrik hastaliktaki kullanimi da
arastirilmaktadir. Esansiyel tremor ve Parkinson hastaligiyla
iliskili tremor tedavisinde talamik DBS 1997'de FDA onayi
almistir. 2003'te Parkinson hastaligi tedavisinde subtalamik
niikleus (STN) ve globus pallidus internus (GPi) DBS, FDA
onayini almistir. Primer jeneralize ve segmental distonide
2003'ten itibaren, obsesif komplilsif bozuklukta ise 2009'dan
beri FDA'in “humanitarian device exemption” statusuyle klinik
kullanima girmistir (58).

Suphesiz ki DBS'in modern formunu; 1987'de tremorlu has-
talarda talamik DBS ile ilgili yayinlaryla Fransa Grenoble'dan
Benabid ve Pollak tanimlamislardir (7). Daha sonralari tremor
tedavisinde DBS talamotominin yerini almaya baslamistir (7,
46, 51, 69). Bilateral subtalamik niikleus DBS'in ilerlemis Par-
kinson hastaliginda dopaminerjik ilaglarin dozunu azaltabile-
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cegi de 1993'te yine ayni grup tarafindan bildirilmistir. Sonug
olarak STN-DBS; doksanli yillarda Parkinson hastaliginin cer-
rahi tedavisinde tercih edilen cerrahi prosedir olan postero-
ventral pallidotomiye darbe vurmustur (33).

DBS'in nondestriktiv nonablatif 6zelligi, uyum kolayligi ve
geri donusumli olmasi, subkortikal yapilarin fonksiyonlari-
nin arastirmalarda kullanabilme potansiyeli nérobilimciler,
tarihciler ve etikgiler gibi bircok baska dalin da ilgisini cekti.
1987'de Benabid ve ark.nin buldugu yiksek frekansh stimi-
lasyonun siklikla lezyon cerrahisinin etkilerini taklit ettigi ve
etkin oldugu kanisi yayinlanan ¢esitli calismalarla da pekis-
tirildi. Basta sadece hareket bozukluklar tedavisinde kulla-
nildiysa da, son yillarda noropsikiyatri alaninda da kullanimi
denenmeye basladi (48, 68, 77). Parkinson hastalarinda STN-
DBS sonrasi psikiyatrik yan etkilerin gelistiginin gézlenmesi;
islemin noropsikiyatri alaninda da kullanilabilecegine dair go-
rusleri tekrar canlandirdi.

DBS’nin Kokenleri

1947'de Philadelphiada Temple Universitesinden nérolog
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Spiegel ve norosirlirjiyen Wycis stereotaktik bir aparat
gelistirdiler ve bunun insanlarda ablatif prosedirlerde
kullanilabilecegini tanimladilar (74). Bu c¢alisma insan
fonksiyonel stereotaksisinin 6ncisii oldu. Baslangicta bu
yontem bahsedilen yazarlar tarafindan “stereoensefalotomi”
olarak adlandirilmisti (76). Calismalari ¢cok yaygin ve kabaca
yapilan frontal lobotominin yan etkilerinden kacinmayi
hedeflemisti. Yontemlerini  psikosirtrjide kullandiklarini
yazmiglardir. 1950’lerde bir siire Spiegel ve Wycis'in yaninda
calismis olan Gildenberg’e gore, lezyon olusturmadan once
beyindeki hedefin dogru olarak belirlenmesi amaciyla
intraoperatif elektrik uyarimi kullaniliyordu (29, 30). Spiegel
and Wycis kisa zamanda hedeflerini degistirdiler ve hareket
bozukluklari konusuna odaklandilar. Huntington koresi,
koreatetoz ile baslayip sonralari Parkinson hastaliginda; daha
evvel Meyers, Fenelon ve Guiot'un acik cerrahi yaklasimla
hasarladiklari  bolgelere stereotaktik yaklasimla lezyon
olusturdular (75).

1952'de norofizyolog ve davranisbilimci Delgado ve ark. psi-
kotik hastalarda kayitlama ve stimilasyon icin elektrot imp-
lantasyonu teknigini tanimladilar (18). Ertesi yil Mayo Clinic’in
yayinladigi intraserebral elektrografi konulu ¢ok yazarh bir
yayinda yer alan “Derin Elektrografinin Norolojik ve Norosiriir-
jikal Uygulamalan” adli bir yazida “Pratik Gnemi olabilecek bir
gozleme gore stimilasyon calismalariyla psikotik hastalari-
mizin birkaginda diizelmeler izlenmistir” ifadesi kullaniimistir
(10). Yine ayni yazida lokal stimllasyonun terapotik etkinligi-
nin elektrosok ile kiyaslanabilir oldugunu ifade edilmistir. Ayni
donemlerde New Orleans’ta psikiyatrist Heath dnderliginde
Tulane Univesitesi'nde psikotik hastalarda septal alanin kronik
stimilasyonunu da iceren derin elektrot calismalari yapiimaya
baslanmistir (16). 1961'de Houston Universitesi fizyoloji profe-
sorli Daniel Sheer “Beynin Elektriksel Stimilasyonu” isimli bir
kitap yayinladi (20). Bu ¢cok yazarli kitap; hayvanlarda ve insan-
larda epilepsi, obezite, agresiflik ve bazi nérolojik durumlarda
subkortikal kayitlama ve stimilasyon tizerineydi. Boylece de-
rin beyin yapilarinin kronik stimiilasyonu baslarda davranigsal
ve psikiyatrik calismalarda kullanilmaktayken zamanla degisik
akil hastaliklarinin tedavisinde de kullaniimaya baslandi.

Psikiyatride DBS

Daha 6nce belirtildigi gibi implante edilen elektrotlarla kronik
subkortikal stimuUlasyon ilk olarak psikiyatrik hastalarda test
edilmistir.

ispanyol nérofizyolog ve davranisbilimci Jose Delgado
Yale Universitesi'nde farelerde, kecilerde, maymunlarda ve
insanlarda kronik subkortikal stimilasyon (izerine yodun
olarak calisti. 1965'te yayinlanan “Beynin Fiziksel Kontroliiniin
Degerlendirilmesi” bashkli makalesinde “Otonomik ve
somatik fonksiyonlar, bireysel ve sosyal davranis, duygusal
ve mental reaksiyonlar hem hayvanlarda hem de insanlarda
bazi serebral yapilarin elektriksel stimilasyonuyla uyarilabilir
ya da modifiye edilebilir” diye bildirdi (19). 1969'da “Aklin
Fiziksel KontrolU: Psikosivilize Topluma Dogru” adli bir kitap
yayinladi. iddiali ismine ragmen kitap; aklin kontroliinden cok
insan beyninin calismasini anlamaya yonelik bir calismaydi.
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Delgado “stimoceiver” adini verdigi; radyo dalgalariyla kontrol
edilebilen, sacli deriye ciltaltina implante edilen bir aliciyla
baglanti kuran subkortikal kronik stimilasyon elektrodu
teknigini gelistirdi. Bu teknik ilk defa psikiyatrik hastalarin
tedavisinde kullanilmistir - (20-22). Delgado ispanya'ya
dondikten sonra Obrador ve Martin Rodriquez'le calisti.
Pleksus avulsiyon agrisi olan bir hastada bilateral kaudat
nlkleusun basina ve septal niikleusa kronik elektrot implante
ettiler. Bu Avrupa'daki ilk DBS implantasyonu olarak kabul
edilir (31).

Mayo Clinic'te ¢alisan Norvecli norofizyolog ve psikiyatrist
Carl-Wilhelm Sem Jacobsen'in ilgi alani derin elektrografi,
derin stimilasyon ve bunlarin psikiyatrik hastalardaki
uygulamalariydi. Bu goézlemlerine dayanarak 1963'te psikotik
hastalardaki derin elektrografik uygulamalar hakkinda bir
makale yayinladi (70). Calismalarinin temel amaci I6kotomi
operasyonlarinin daha iyilestirilebilmesi icin hedeflenen
bolgede kronik implante elektrotlarin  kullaniimasiydi.
Frontal lobun ventromedialinin bazi bolgelerinin elektriksel
stimilasyonu sonucu semptomlarin gegici dizelmesinden
tamamen yok olmasina kadar degisen sonuclar elde etti
(72). 1972'de “derin elektrografik stereotaktik norocerrahi”
teknigiyle 1952'den beri izledigi 123’4 mental bozukluk
olan toplam 213 hastanin sonuglarini yayinladi. Bu teknik
beynin aktivitesinin anlasilmasina ve lezyonlamadan
once cesitli beyin hedeflerinde aralikli beyin stimilasyonu
uygulanmasina hizmet etti. Kronik stimilasyon olayi tedavi
amacl olmasindan ziyade hedef bdlgeyi degerlendirmek
ve bu hedef bdlgenin kalici lezyon olusturulmadan 6nce
stimiilasyona cevabini degerlendirmek amaciyla yapilmisti.
Sem Jacobsen sonraki zamanlarda ilgi alanini Parkinson
hastalarinin cerrahi tedavisine cevirdi.

Tulane Universitesi'nde psikiyatrist Roberth Heath, subkorti-
kal cekirdeklere ve onlarin yolaklarina ¢ok kanalli elektrotlar
implante ederek, stimiilasyonun davranis Uzerine olan et-
kilerini inceledi ve muhtemelen elektriksel selfstimilasyon
kavramina 6nciiluk etti. 1950’lerin ilk yarisinda sizofreni, agr
ve epilepsi tedavileri tizerine DBS programi baslatti (4). Sizof-
renik hastalardaki stimilasyonun faydalari kisitliydi. Ancak
ilginctir ki bu hastalarin bazilari bu selfstimiilasyon deneyi-
mini hos, nese verici veya keyifli olarak degerlendirmislerdi.
Heath bu hastalarda elektrotlarin septal bdlgede lokalize
oldugunu fark ederek sonraki calismalarinda septal bolge
DBS uygulamalarina yonelmistir (4, 79). Beynin bu zevk verici
bdlgesinin stimilasyonuile fiziksel agrinin azaldigini séylemis
ve gelisen calismalarda bu bdlgenin uyarilmasinin sekstel
uyarilma ve orgazm ile ilgili oldugunu iddia etmistir (4, 79,
38). 1972'de Moan ve Heath homosekstel bireylerde hetero-
sekslel davranisin uyariimasi amagli septal stimiilasyonu tarif
etmislerdir (59). Heath bu tarz calismalari sikca uygulamistir.
Son yayinlarindan biri “Beyin Pili ile Duygularin Modiilasyonu,
Direncli Psikiyatrik Hastaliklarin Tedavisi” baslikh bir makaledir
(39). Pektoral bolgeye cilt Gzerinde anteni olan bir alicinin
yerlestirildigi ve DBS sisteminin de verici olarak kullanildigi
bir illistrasyon tasarlamistir (Xtrel Medtronic sistem). Heath'in
“Duygularin Modiilasyonu” calismalari o yillarda oldugu gibi
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30 yil sonra da psikiyatristler ve etikciler tarafindan sikca
tartisiimis ve elestirilmistir (38, 48). 2000 yilinda Baumeister
tarafindan yazilan bir makalede bu deneylerin bilimsel ya da
klinik olarak anlamli olmadigi, sonuglarin stipheli ve gtivenil-
mez oldugu sdylenmistir (4). Heath'in calismalarina etik olarak
karsi ¢cikanlardan biri olan Finli noérosirUrjiyen Laitinen; DBS
icin secilmis hastalarla kontrolli bir calisma planlanmasini
Onermis ve psikocerrahinin uzun yillar boyunca deneysel bir
tedavi yontemi olarak kalacagini 6ne stirmustr. Bu yontemin
sadece psikocerrahi arastirma Unitelerinde konuyla ilgili bilim
adamlarinca uygulanmasi gerekliligini savunmustur (48).

Bu arada 1970'lerde nadir de olsa DBS'in psikiyatrik semptom-
lar Gzerinde baska uygulamalari da olmustur. Escobedo ve ark.
1972'de epilepsi, mental retardasyon ve agresif davranislari
olan 2 hastada kaudat niikleusun her iki basina quadripolar
elektrotlar implante etmis ve bu hastalarda vejetatif motor ve
davranissal cevaplar tanimlamiglardir(26). 1979'da Dieckman
fobili bir kadinda nondominant talamusu unilateral stimile
etmek icin quadripolar Medtronic DBS elektrodu kullanmistir.
Dusuk frekansta (5 Hz) ve aralikli stimllasyon uygulamistir.
Disuk frekansli stimulasyon fobilerin kaybolmasiyla sonuc-
lanmis ancak 50 Hz frekansindaki stimilasyon hasta tarafin-
dan kabullenemez olarak deneyimlenmistir (23).

Agri Tedavisinde DBS

1970’lerde birbirinden bagimsiz iki takim tarafindan agri
tedavisinde DBS kullanimi baslatilmistir (Mazars ve ark. Fransa
ve Hosobuchi ve ark. ABD (41, 53, 54, 55). Yazarlar agrida
duysal talamusu hedeflemisler. Adams ve ark. agriicin internal
kapsul DBS yontemini raporlamislar fakat bu hi¢cbir zaman
popdilarite kazanmayan bir hedef olmustur (1). Diger bir hedef
olan periventrikiler ve periaquaduktal gri madde Richardson
ve ark. tarafindan 1977'de ilk defa tanimlanmistir (64,65). Bu
hedefe DBS uygulamasiyla olusan agri iyilesmesinin opioid
antagonisti Nalokson tarafindan geri déndurdlebilir oldugu
Hosobuchi ve ark. tarafindan gosterilmistir (40). Hosobuchi
1970’lerin ortasinda agri icin, kronik subkortikal stimUlasyon
icin“Medtronic DBS”terimini kullanmistir. Clink{ kronik agrida
hem talamik hem santral gri hedefte derin beyin stimilasyonu
oldukgca popiilerlesmistir (13). Buna ragmen agrida etkinligine
dair kontrollii calismalarin azligindan 6tird higbir zaman
Amerikan FDA tarafindan onaylanmamistir. Kronik agrida
DBS kullanimi segilmis hastalarda ablatif stereotaktik cerrahi
yontemi Avrupa’da kullaniimaya devam etmistir (32).

Epilepside DBS

DBS'in kullanimini baslatan endikasyonlardan biri de epilep-
siydi. Epileptik odaklarin arastirilmasinda ve taninmasinda
stereotaktik elektrot implantasyonlari kayit ve aralikl stima-
lasyon icin kullanilmistir (73). Aslinda ilk insan stereotaktik
aparati 1947'de Jean Talairach tarafindan dizayn edilmistir.
Medial temporal yapilara elektrot implantasyonuna tam ola-
rak izin veren double grid sistemiyle epilepsi hastalarinda
kayitlamaya ve stimulasyona yardimci olmustur. Epilepside
kronik stimulasyon tedavisi serebellar oldugu kadar talamik
ve diger beyin yapilarinda da tanimlanmustir. ilk DBS hedefle-
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rinden birisi talamusun anterior ¢ekirdegdiydi (15, 66, 78). Son
yillarda bu hedef yeniden ortaya ¢ikmistir ve DBS'in epilepsi-
de kullaniminin yararlar ¢ok merkezli, randomize kontrolll
kor calismalarda gosterilmistir (27). Rosenow ve ark. Cooper’in
1979da direncli kompleks parsiyel nébetleri olan hastalarda
DBS elektrotlarini talamusun anterior ¢ekirdegine implante
ettigini sdylemislerdir (66). Baslangictaki 6 hastanin 5'inde 3,5
volt ve 60-70 Hz ile stimiilasyonu sonucu ndbet frekansinda
% 60 azalma gosterilmistir. Velasco ve ark. 1987'de epilepside
median talamik niikleus ¢ekirdek DBS sonuclarini yayinlamis-
lardir (80). Bu tarihi yazili gercekler DBS'in bugiiniin epilepsi
tedavisinde yeni bir yaklasim oldugu séylemleriyle celismek-
tedir (63). DBS'in kullanilmaya basladigi yillardan beri epilepsi
de tedavi hedefleri arasinda yer almistir.

Hareket Bozukluklarinin Tedavisinde DBS

Kronolojik olarak bakildiginda eski kronik subkortikal stimu-
lasyonun caginin son endikasyon alani Parkinson hastaligi ve
diger hareket bozukluklaridir. Baslangicta bazal ganglionlarin
ve talamusun kronik stimilasyonu, kronik implante elekt-
rotlarla lezyonlama isleminden énce tatmin edici sonuclar
garantiye almak icin giinliik veya haftalik aralikli olarak uygu-
landi. Bu teknik ilk olarak Norvecli nérofizyolog Sem Jacobsen
tarafindan 1965 ve 1966 yillarinda uygulandi (70,71). Foramen
monro ve corpus pineale’nin ortasinda talamusun etrafinda
bir bélgeye multipl elektrotlar yerlestirdi. Kronik stimilasyon
lezyon olusturulacak optimal bolgenin belirlenmesine imkan
verdi. Sem Jacobsen yerlestirdigi elektrotlarin herhangi bir ra-
hatsizlik vermeden hastalarda birkag ay boyunca kalabildigini,
hastalarin bu elektrotlar baslarindayken rahatlikla eve, tatile
gidebileceklerini yazmisti. Hareket bozukluklarinda kronik
subkortikal stimiilasyonun kalici bir tedavi olarak kullanilabi-
lecegi fikri ilk olarak 1970’lerde Bechtereva tarafindan ortaya
atildi (4,5). Bechtereva SSCB'den Leningradli bir nérofizyolog-
du. Elektrotlari talamusun ventrolateraline ve sentromedian
cekirdege eski esik degerlerin ¢ok lizerinde yulksek atimli
elektrik stimllasyonu verecek sekilde yerlestirdi. Bu teknigi
tanimlamak icin “terapétik elektrostimilasyon”terimini buldu.
O donemlerde SSCB'de implante edilebilen nérostimilatorle-
re ulasilamadidi icin en iyi stimilasyon sonuglarini alabilmek
icin kiiclik lezyonlar olusturdular.

Mundinger ve ark. 1977'de servikal distonide DBS deneyim-
lerini bildirdiler. Elektrotlar talamusun ventraline unilateral
olarak yerlestirilmisti ve zona incertaya da 390 Hz'e kadar olan
yuksek frekansh stimilasyonla etki ediliyordu (61). 1982'de
“Derin beyin yapilarinin stimulasyonu icin stereotaktik olarak
yerlestirilen stimilasyon sistemlerinin kronik agriy1 ve motor
bozukluklari tedavi edebilecedi, komplikasyonlarinin olma-
masi ve reversible bir tedavi olmasiyla da fonksiyonel bir teda-
vi oldugunu yazmislardir (60).

Cooperdacesitlihareketbozukluklarindatalamustaveinternal
kapsulde kronik stimilasyon uygulamistir (15,16). 1980'de
yazdigi “Kronik Norolojik Defisitlerin Geri Dontsumliluga:
Elektriksel Stimiilasyonun Talamus ve internal Kapsiildeki Bazi
Etkileri” baslikli makalesinde modern DBS'in en 6nemli 6zelligi
olan geri dontsimlilik ilkesini vurgulamistir. Muhtemelen
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“Medtronic Derin Beyin Stimilasyonu Elektrotlan” terimini
de hareket bozukluklar cerrahisinde ilk kullanan kisidir.
Tortikollisli bir hastada internal kapsiil stimiilasyonuyla bas ve
boyun pozisyonun diizeldigini gostermistir (15).

ingiltere'de Brice ve McLellan da 1980'de yayinladiklari bir ma-
kalede intansiyonel tremorlu 3 hastada DBS'i uyguladiklarini
bildirmislerdir (14).

1983'te Andy hareket bozuklugu olan 9 hastada DBS uygula-
masinin sonuglarini bildiren bir yayin yapmustir (3). Hastalarin
5'i parkinson tremoruydu. Andy talamusun ventralintermedial
(Vim) nukleusunu ve subtalamusu hedeflemistir. Stimilasyon
frekansini 50-200 Hz arasi olarak bildirmisti. Direncli motor
bozukluklarda, yiiksek riskli yasli hastalarda ve travmaya se-
konder diffiiz lezyonu olan hastalarda stimiilasyondan birkag
ay sonra bile geri donusli olmasi nedeniyle tercih edilebilir
bir yontem oldugunu sdylemistir. Lezyon calismalariyla Vim
ve diger talamik, subtalamik alanlarin hasarlanmasinin Par-
kinson tremoru ve diger hareket bozukluklarinda bulgular
azaltabilecegi gosterilmistir. Stimulasyon elektrotlarinin yine
bu bdlgelere implantiyla benzer sonuglar alinabilecegini bil-
dirilmistir (3).

HAREKET BOZUKLUKLARINDA DBS (Son durum)
Tremor

DBS tremor tedavisinde iyi bir cerrahi alternatiftir. Talamusun
ventral intermedial cekirdedinin cerrahi ablasyonu 1950'ler-
den beri tremor tedavisinde kullanilmaktadir. Bilateral talamo-
tomi ise yutma ve konusma defisiti risklerinden 6tiirQ tercih
edilmemektedir. Talamik DBS'in esansiyel tremor ve Parkinson
tremorundaki etkinligi kanitlanmistir. Stimalasyonun temel
yan etkileri parestezi, basagrisi, dizartri, ylriime bozukluklari
ve ataksi olarak bildirildiyse de bu yan etkileri genellikle hafif-
tir ve stimiilasyon parametrelerinin ayarlanmasiyla diizeltile-
bilirler (46). Aksiyon tremoru tedavisinde ise etkinligi sinirlidir.
Multipl skleroz, travma ya da iskemiye bagli ortaya ¢ikabilen
aksiyon tremorunda DBS ile dlizelme sinirli ve kisa surelidir ve
bazen hastaligin progresyonu ile komplike olabilme riskine
sahiptir (36,52). Tremor tedavisinde Vim ¢ekirdegi ana hedef
olmasina ragmen; son yillarda posterior subtalamik bolgenin
daha iyi bir alan oldugunu goésteren calismalar da mevcuttur
(67).

Parkinson Hastaligi

DBS'in primer klinik kullanim alanlarindan biridir. Levadopaya
gUlicli motor yanit basarili bir DBS icin 6n kosul gibidir. Medikal
tedavi altindayken motor dalgalanmalar ve diskineziler
gelisen hastalarda distndlmelidir. Talamik stimilasyon
tremoru kontrol altina almakta basariliyken diger motor
semptomlar Uzerine etkisi sinirhdir (9). GUnlimizde STN
ve GPi Parkinson hastaliginda en sik kullanilan hedeflerdir.
STN hedefi ile motor skorlardaki diizelme ve antiparkinson
ilac dozlarindaki azalma GPi'ye goére cok daha iyi olarak
bildirilmistir (17, 47). Sonraki calismalar GPi'nin diskineziler
ve motor dalgalanmalar Uzerine etkinligi kadar kardinal
motor semptomlari da dizelttigini de gostermistir (11, 12,
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28, 62). Yine de STN hala ilk tercih edilen hedeftir. Konusma
bozuklugu, kognitif ve mood bozuklugu olan hastalarda STN
bu semptomlari kétllestirebilecedi icin GPi tercih edilebilir (2,
28). Son yillarda pedinkilopontin niikleus (PPN) da ydrlyis
bozukluklarindaki olumlu etkileriyle glindeme gelen hedefler
arasindadir.

Distoni

DBS distonide de etkili bir tedavi yontemidir. 1990'larin
basinda Parkinson hastaliginda pallidotomiye yeniden ilgi
duyulmasi, bu yontemin Parkinson hastaligindaki distonik
semptomlari iyilestirmesi primer jeneralize distonide de
pallidotominin kullanilmasina yol agmistir. Daha sonralari GPi
DBS'in primer jeneralize ve segmental distonideki etkinligi
farkh yayinlarda bildirilmistir (11, 81). Tremorun aksine
distonide tedavi yaniti stimiilasyondan sonraki haftalar veya
aylar icinde gittikge artan bir trend gostermektedir. Hastalik
suresi kisa olanlarda tedavi yanitinin arttigi gosterildiyse de
direncli servikal distonilerde diizelmenin bildirildigi olgu
serileri mevcuttur (45).

ETKi MEKANiZMALARI

DBS'in  klinik basarisina ragmen etki mekanizmasi hala
tartismalidir. ilk hipotezler yiiksek frekansli stimiilasyonun
ablatif surecleri taklit eden etkisine dayanarak ortaya
atilmistir. Yuksek frekansli stimtlasyonun néronlari inhibe
ettigi ve etkiledigi bodlgeden veri ciktisinda azalmaya
yol actigi disinilmastir (8). Aktivitenin inhibisyonu ilk
olarak fare STN-DBS calismalarinda gosterilmistir. Benzer
bulgular insan ve maymunlarda STN ve GPi uyariminda da
go6zlenmistir (24, 57). Uyarilan bodlgede presinaptik inhibitor
afferentlerin aktivasyonunun bu etkinin altinda yatan
mekanizma olabilecedi iddia edilmistir. Talamik DBS ile ilgili
bir calismada adirlikli olarak exitatér afferent alan talamik
noronlarin stimilasyonla uyarilabilir oldugu gosterilmistir.
Uyarilan ¢ekirdegin veri ¢iktisinin artmig oldugunu gdsteren
baska calismalar da mevcuttur (25). Hashimoto ve ark.
parkinsonlu maymunlara STN-DBS uygulamislar, GPida ve
eksternal globus pallidusta artmis aktivite gérmdslerdir. Bu
bolgelerin her ikisi de exitator glutamaterjik afferentler alirlar
(35). Benzer bulgular inhibitor afferentlerde de gorilmustdir.
Ek olarak insan PET calismalarinda STN DBS esnasinda GPi
bolgesinde artmis kan akimi ve talamik DBS esnasinda
kortikal kan akiminda artis gosterilmistir. Benzer bir sekilde
fonksiyonel MRI ¢calismasinda STN DBS'li hastalarda GPi'da kan
oksijen seviyesi artigi gosterilmistir (42).

Uyarilan cekirdekteki ateslemenin inhibisyonu ve diger
yapilardaki aktivitenin es zamanh artisinin  birlikteligi
bir paradoks yaratmaktadir. Modelleme calismalarinda
elektriksel uyarimin aksonlari direkt olarak aktive ederken;
hiicre govdelerini baskiladigr gosterilmistir. Bunu inhibitor
sinaptik terminallerin aktivasyonu araciligiyla saglamaktadir.
Etki, elektrottan uzaklikla dogru orantilidir (56). Néron bir
uyarima maruz kaldigi zaman, aksiyon potansiyeli baslangicini
hiicreden ziyade aksonda yapar. Boylelikle hiicre gévdesinin
inhibisyonu ile aksonal aktivasyon es zamanli olur. Calismalar
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noéronal aktivasyonun diizenlenmesine yol acan aksonal
cevabin zaman bagiml oldugunu gostermistir (35, 56).

Bu bilgiler bizi su sonuca gotirir: DBS ile alinan terapotik etki;
hedefteki dlizensiz ve patolojik aktivitenin ortadan kaldirilip
uyari bagimh diizenin yerine konmasi durumudur. Bu etki
asaglya dogru tim bazal ganglionlara ve talamokortikal
yollara yayilir. Ornegin , STN-DBS sadece pallidal aktiviteyi
etkilemekle kalmaz, ayni zamanda talamustaki pallidal
ve serebral bolgedeki noronlarin aktivitelerinin de daha
periyodik ve regtiler olmalarini saglar (44). Parkinson hastalig
bazal ganglionlarda 15-30 Hz araliginda degisen ritmik
ossilator aktivite gelisimi ile karakterizedir. Levodopa tedavisi
bu ossilator aktivite Uzerine etkilidir. STN-DBS de benzer
sekilde pallidal ve talamik ossilator aktivite lzerine etkide
bulunur.

Uyarilan bolgedeki direkt etkilere odaklanan ilk hipotezlere
ragmen son donemlerdeki calismalar; uyarilan bolgelere
komsu fiber yollarin aktivasyonunun da goézlenen klinik
etkilere katkida bulunabileceg@ini go&stermistir (43). STN'in
uyarimi nigrostriatal, pallidotalamik, serebellotalamik ve
pallidonigral yollari aktive edebilir ve tim bunlar terapotik
etkinlige katkida bulunurlar.

Ozet olarak DBS uyarilan cekirdeklerden veri ciktisini artirir,
kompleks aktivator ve inhibitor bir modelle komsu yolaklar
aktive eder ve tim bazalgangliotalamokortikal agr modiile
eder. Bu yolla hastalik semptomlarinin diizelmesine neden
olur (58).

SONUC

Derin beyin stimilasyonu (DBS) muhtemelen nérosirtrjinin
en hizli gelisen alanidir. Benabid, Pollak ve Grenoble'daki
multidisipliner grubun 6ncl calismalari sonucu DBS hare-
ket bozukluklarinin cerrahi tedavisinde 6zellikle Parkinson
hastaligi'nda STN diinyada muazzam bir yayihm gdstermistir.
1999'da psikiyatrik hastaliklarda DBS'in modern cagini basla-
tan ilk iki makaleden beri bu alanda da buytk bir akademik
aktivite baslamistir. DBS' in psikiyatri ve davranis hakkindaki
etkileri Gizerine yazilan makaleler obsessif kompiilsif bozuk-
luk, Tourette sendromu, depresyon, agresif davranis, obezite
ve bagimlilik tedavisinde cesitli hedef bolgeler ve cesitli uy-
gulama yontemleri Gzerinde tartisiilmaktadir. Yine Parkinson
hastaligiicin PPN gibi cesitli yeni hedef bolgeler tartisiimakta-
dir. DBS oncelikle Parkinson hastalig, distoni ve diger hareket
bozukluklarinda kullanildiysa da gelecekte psikiyatri alaninda
da kendine iyi bir yer bulacak gibi gériinmektedir.
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