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ABSTRACT

Central neuromodulation methods may improve activities of daily living in Parkinson’s Disease. It is also possible to reduce motor 
symptoms and dyskinesia and to extend the duration of dyskinesia-free well-being status. Deep brain stimulation is more effective 
than the best medical therapy in patients with motor fluctuations. It is also more effective for tremor and dopamine-responsive 
symptoms. However, DBS has a low success rate in patients with axial symptoms, balance impairment, and speech disorders. 
Therefore, patient selection is very important and directly affects the outcome. The patients who will benefit the most are the ones 
who are younger, have a good response to dopamine, present predominant extra-axial symptoms, and show preserved cognitive 
function, and whose motor fluctuations are at an early phase. However, surgery is less beneficial in patients with comorbidity, old 
age, uncontrolled psychiatric disease, social impairment, or severe dementia.
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ÖZ

Parkinson Hastalığının ilerleyen aşamalarında santral nöromodülasyon yöntemleri ile gündelik yaşam aktivitelerinde iyileşme sağlayan 
motor semptomlarda azalma, diskinezide azalma, gün içinde diskinezisiz iyilik hâlinin süresinin uzamasını sağlamak mümkündür. 
Derin Beyin Stimülasyonunun en iyi medikal tedaviye üstünlüğü, motor fluktuasyonları başlamış hasta grubunda net olarak ortaya 
konulmuştur. Ancak aksiyel semptomların, denge kusurlarının, konuşma bozukluklarının baskın olduğu durumlarda başarısız 
olunabileceği, dopamine belirgin yanıtlı semptomların veya tedaviye yanıtsız tremor yakınmalarının derin beyin stimülasyonundan 
daha çok fayda göreceğinin bilinmesi gerekir. Bu nedenle fayda görecek hasta grubunun öngörülebilmesi çok önemlidir ve cerrahi 
sonrası sonuçları direkt belirler. En iyi fayda görecek hasta grubunun, genç yaşta, dopamine iyi yanıtlı ekstraaksiyel semptomların 
baskın olduğu, kognitif fonksiyonları korunmuş, motor fluktuasyonların gelişmesinden sonra kısa zaman geçmiş hasta grubu olduğu 
söylenebilir. Fonksiyonel bir cerrahi yöntemi olduğundan dolayı, beklenen yaşam süresini düşüren belirgin komorbid hastalıkların 
eşlik etmesi durumunda, ileri yaş grubunda, kontrolsüz psikiyatrik hastalık durumunda, sosyal uyumsuzluk ya da ileri demans 
hastalığının eşlik etmesi durumlarında cerrahiden kaçınmak doğrudur.
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█   GIRIŞ
Genel Bilgiler ve Uygun Hasta Seçimi

İdiopatik Parkinson Hastalığı (İPH) tipik olarak 55-65 yaş-
ları arasında başlar. Tüm nörodejeneratif hastalıklar içinde 
prevalansı en hızla artan hastalık olup toplumun %0,3’ünü 

etkiler. Bazal ganglionlardaki motor ve non-motor nöral döngü-
leri etkiler (13). İstirahat tremoru, rijidite, bradikinezi ve yürüyüş 
bozuklukları gibi motor belirtileri yanında mizaç değişiklikleri, 
demans, uyku bozuklukları ve otonomik disfonksiyonlar gibi 
non-motor manifestasyonları da içerir. Parkinson hastalığının 
tedavi yönetimi son derece karmaşıktır. Hastalar genellikle ilk 
5 yılda Levodopa tedavisine iyi yanıt verirler. Daha sonra ise 
motor fluktuasyonlar ve diskineziler başlar. Daha çok ilaç alım-
ları ile ilintili olmakla beraber öngörülemez de olabilen motor 
ve nonmotor semptomların alevlendiği “wearing off” periyod-
ları ya da ilaç alımı ardından “diskenizeler” hastanın gündelik 
yaşam aktivitelerini kısıtlar (5). 

Motor fluktuasyonların oluşması sonrası üç alternatif tedavi 
yaklaşımı düşünülebilir. Devamlı subkutan apomorfin infüzyonu 
ve devamlı intestinal levodopa/carbidopa pompa infüzyonu ve 
Derin beyin stimülasyonu (DBS) (17). Her biri için risk/fayda 
oranı ayrı ayrı değerlendirilmelidir. DBS genç hastalarda daha iyi 
sonuç verirken, dizarti ve yürüme bozukluğunu artırabildiği için 
bu bulguların ön planda olduğu hastalarda diğerleri ön planda 
düşünülebilir. İlaca dirençli tremor veya ciddi diskineziler ise en 
iyi DBS ile tedavi edilebilirler (28). DBS günümüzde 700’den 
fazla merkezde ve 150.000’den fazla hastada uygulanmıştır 
(18). Daha önce talamik ablasyon ya da pallidal ablasyon 
yapılan hastalarda bilateral STN DBS uygulanabilmektedir 
güvenle uygulanabilir.

İstenen sonucun alınamadığı Derin Beyin Stimülasyonu uygu-
lamalarının üçte birinde sebep hasta seçimindeki hatalardır ve 
operasyonun başarısını belirleyen kritik faktör dikkatli hasta 
seçimidir (2,19,24). Öncelikle DBS uygulaması yapılacak mer-
kez özellikli bir hastane olmalı ve hareket bozuklukları ile ilgili 
nöroloji hekimi, beyin cerrahisi uzmanı, psikiyatrist, nöropsi-
kolog, nöroradyolog, nörofizyolog tarafından oluşturulan bir 
heyet cerrahi karar vermelidir. 1999’da yayınlanan CAPSIT-PD 
(Core Assesment Program for Surgical Interventional Thera-
pies in Parkinson’s Disease) kriterleri hâlen ana rehber özel-
liğini devam ettirmektedir (6). CAPSIT-PD’e göre hastaların 
%1,6’sı DBS için uygun iken daha fleksibl kriterlerle bu oran 
%4,5 olarak bildirilmiştir (16). 

Hastalık süresi; Çok erken dönemde DBS’in nöroprotektif 
olduğuna dair kanıt yoktur. Üstelik ilk 4-5 yılda cerrahi 
uygulamalar, atipik parkinsonizmli hastaların da cerrahiye 
alınmasına neden olacaktır. Motor komplikasyonların gelişmesi 
ardından erken dönemde DBS yapılmasının ise medikal 
tedaviye göre çok üstün olduğu Schuepbach tarafından 
EARLY-STIM çalışması sonrasında bildirilmiştir (23). Son 
dönemde, IPH tanısı sonrası 4 yıl kadar beklenmesi ve motor 
fluktuasyonların gelişmesi ardından beklenmeden cerrahi 
kararı alınması yönünde eğilim vardır. 

Hastalık ağırlığı; Cerrahi hasta seçiminde hastalık şiddetinin 
cerrahi sonuçlar üzerinde etkisi yoktur.  Ağır motor bulguları 
olan hastalarda bile uygulanabilir ve etkilidir. Üstelik hastadan 

hastaya değişkenlik gösteren öneme sahiptir hastanın sosyal 
hayatı mesleği gibi etkenler göz önünde tutulmalıdır. 

Levodopa yanıtı; Nörostimülasyona yanıtın iyi olacağının 
en iyi göstergesi Levodopaya olan cevaptır (2,33). Kişisel 
değerlendirme bu anlamda değerlidir. Levodopa testi ile 
aday hastada hangi bulguların daha iyi yanıt vereceğini hangi 
bulguların ise cevapsız kalacağı öngörülebilir. Levodopa 
testi ile Unified Parkinson Disease Rating Scale motor score 
(UPDRSIII)’da en kötü ve en iyi hâlinde en az %30’luk fark, 
tek ve kesin bir kriter olmasa da hastanın nörostimülasyondan 
fayda göreceğinin göstergesidir (21). Tek istisna ise levodopaya 
dirençli ciddi tremor varlığıdır. Son yıllarda bu farkın %50 
üzerinde olmasının daha da belirgin bir prediktör olduğu ileri 
sürülmektedir (2,7). Hastanın kesin off periyodunda motor 
bulguları değerlendirmek için 12 saatlik dopaminerjik ilaçların 
kesilmesi ardından sabah saatlerinde değerlendirme yapılır 
ancak yine de bazı hastalarda en kötü hâline ulaşılamayabilir. 
Aynı şekilde en iyi on hâlinde değerlendirmede önemlidir ve 
bazen supraterapötik doz vermek gerekebilir.

Levodopaya cevapsız motor ve nonmotor bulgular da bu es-
nada değerlendirilmelidir. En iyi hâlinde devam eden yürüme 
güçlüğü ve düşmeler genellikle DBS sonrası düzelmemekte 
hatta kötüleşebilmektedir (1,2,13,24,27). Aynı şekilde DBS 
sonrası dizartrinin genellikle düzelmeyebileceği hatta kötüle-
şebileceği ifade edilmektedir (25).

Yaş değerlendirmesi; Çok sayıda çalışmada daha genç 
yaşta DBS sonuçlarının daha başarılı olduğuna dair bulgular 
yayınlansa da veriler çelişkilidir. (3,13,22,26). İlerleyen 
yaş ile beraber hastaların daha frajil olması, komorbid 
hastalık sıklığının fazla olması, yaşam süresinin daha kısa 
olması, kognitif rezervin düşük olması, Levodopaya dirençli 
bulguların daha fazla olması gibi nedenlerle risk/fayda oranı 
değerlendirilmelidir. Yaş için kesin bir kontrendikasyon 
belirlenmemiş olsa da bazı merkezler 75 yaş üzerini relatif, 80 
yaş üzerini ise kesin kontrendikasyon olarak kabul etmektedir, 
ancak biyolojik yaşın daha önemli olduğu göz önünde 
tutulmalıdır (31). 

Komorbiditeler; Birçok merkez ciddi sistemik komorbiditesi 
olan hastaları dışlar. Bu nedenledir ki ciddi karşılaştırmalı 
çalışmalar mevcut değildir. Hipertansiyon varlığında DBS’e 
bağlı kanama riskinin 10 kat arttığı bir çalışmada gösterilmiştir 
(10). Yaşam süresini belirgin kısaltan maligniteler, unstabl kalp 
hastalıkları, ciddi serebrovasküler hastalıklar, aktif enfeksiyonlar 
risk/fayda oranı düşünüldüğünde kontrendikasyonlar olarak 
kabul edilmelidir (13).

Görüntüleme bulguları; Cerrahi riski artırabilecek yapısal 
beyin lezyonlarının dışlanması için beyin MR incelemesi 
şarttır. Lopiano’nun çalışmasında DBS nedeniyle yatırılan 
hastalarda en sık ikinci dışlanma sebebi MRG’de saptanan 
lezyonlar olarak bildirilmiştir (15). Hidrosefali, büyük kistler 
gibi hedefleme problemleri yaratan lezyonlar gibi ciddi kortikal 
atrofiler de cerrahiden uzaklaştırıcı nedenlerdendir.

Kognitif durum; Hemen tüm İPH’da demans eşlik eder. Hafif 
demansiyel durum nöromodülasyon için kontrendikasyon 
teşkil etmezken orta/ileri demans varlığı en önemli dışlama 
kriteridir. Erken postoperatif dönemde geçici kognitif bozulma 
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sık rastlanır ama daha önemlisi kalıcı kognitif defisittir (11). İleri 
yaşda kognitif rezervi düşük olan hastalarda bu risk yüksektir 
(12). Bu nedenle preoperatif değerlendirmelerde belirgin 
demansiyel süreç tespit edilen hastalar DBS için kontrendike 
olarak kabul edilmelidir. Kognitif bozulma konusunda GPi 
DBS’in DTN DBS’e göre daha avantajlı olduğu söylenebilir (9).

Psikiyatrik değerlendirme; gerek PH’a bağlı gerekse 
dopaminerjik medikasyona bağlı psikiyatrik tablolar sık 
gözlenir. Kontrol altında olmayan psikotik durumlarda ve 
majör depresyonda hastalık kontrol altına alınana kadar DBS 
planlanmamalıdır. Cerrahi sonrası intihar riskinin artışı özellikle 
kontrolsüz majör depresyonun kontrendikasyon olarak ele 
alınmasını gerektirir (4,29). 

Çok önemli diğer bir konu ise hastaya ilişkin özel durumların, 
sosyal çevrenin de gözönüne alınması gerektiğidir. Evli-bekar, 
çalışan-çalışmayan, yalnız yaşayan-yakınları olan ayrımları 
önemlidir ve postoperatif dönem takiplerinde önemlidir. Yine 
gerçekçi beklentiye sahip olunmalıdır.

DBS Sonrası Sonuçlar;

DBS’in en iyi medikal tedaviye üstünlüğü hem erken hem de 
geç dönemde net şekilde ortaya konulmuştur (8,19,23,32). 
DBS sonuçları hem motor semptom düzelmesi hem de 
yaşam kalitesinde artma açısından değerlendirilmelidir. 
Metaanalizlere göre STN DBS sonrası medikal-off durumda 
motor bulgularda %52 düzelme (UPDRS 3), levodopa 
kullanımında %56 azalma ve yaşam kalitesinde %34 
düzelme (PDQ 39) sağlanabilmektedir (11). STN DBS ile 
GPi DBS uygulaması arasında motor yanıtlar açısından 
belirgin bir fark yoktur, buna karşılık STN DBS ile levodopa 
dozlunda daha fazla azalma sağlanabilmektedir (14,20,34). 
GPi hedeflemesi ile yaşam kalitesinde düzelmenin daha 
fazla olduğuna dair yayınlar vardır. Kognitif kapasitede DBS 
sonrası azalma olabileceği söylenmekle beraber metaanalizler 
DBS sonrası kognitif açıdan anlamlı bir değişiklik olmadığını 
göstermektedir (30). DBS sonrası sekonder sonuçlar olarak 
değerlendirilebilecek uyku, üriner sistem bozuklukları, 
sempatik sistem bozuklukları, anksiyete gibi problemlerde de 
belirgin düzelmeler sağlanmaktadır.
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