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ABSTRACT

Dystonia is a group of painful disorders that can lead to loss of motor function and are likely to result in disability. It is the third 
most common movement disorder after Parkinson’s disease and essential tremor. Indications for deep brain stimulation in dystonia 
and appropriate patient selection are still an issue with no consensus. Since it was stated that patients with primary generalized 
dystonia had a better response to deep brain stimulation treatment in those with DYT-1 mutation, and better results were reported 
in secondary traditional dystonia with the pantothenate kinase mutation than in idiopathic primary dystonia or combined dystonia, 
the selection of patients referred to advanced centers for deep brain stimulation treatment started to be made according to the 
treatment prognosis. However, this practice is wrong. Deep brain stimulation treatment and its results are updated every day and an 
attempt is made to reach more patient groups. Today, not applying deep brain stimulation treatment has become an important and 
multidisciplinary decision just like applying it.
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ÖZ

Distoni, motor fonksiyon kayıplarına yol açabilen, sakatlık ile sonuçlanması muhtemel, ağrılı bir rahatsızlık grubudur ve parkinson 
hastalığı ile esansiyel tremordan sonra en yaygın üçüncü hareket bozukluğudur. Distonide derin beyin stimülasyonu endikasyonları 
ve uygun hasta seçimi hâlen konsensüs sağlanamamış bir konudur. Primer jeneralize distonili hastaların DYT-1 mutasyonu olanlarda 
derin beyin stimülasyon tedavisine daha iyi yanıt verildiğinin belirtilmesi ve pantotenat kinaz mutasyonlu sekonder geleneksel 
distonide idiyopatik primer distoniye veya kombine distoniye göre daha iyi sonuçlarının bildirilmesi sebebi ile ileri merkezlere derin 
beyin stimülasyon tedavisi için yönlendirilen hasta seçimi tedavi prognozuna göre yapılmaya başlanmıştır. Ancak bu uygulama 
yanlıştır. Çünkü DBS tedavisi ve sonuçları her gün güncellenmekte ve daha fazla hasta grubuna ulaştırılmaya çalışılmaktadır. 
Günümüzde DBS tedavisini uygulamak kadar uygulamamak da önemli ve multidisipliner alınması gereken bir karar hâlini almıştır. 
ANAHTAR SÖZCÜKLER: DBS, Distoni, Cerrahi, Talamik stimulasyon

█   GIRIŞ

Distoni sendromları, diğer kasların yanı sıra yüz, boyun, 
gövde veya ekstremitelerin anormal, genellikle tek-
rarlayan hareketlerine veya duruşlarına neden olan 

istemsiz sürekli veya aralıklı kas kasılmaları ile karakterize, 
sakat bırakan, ağrılı bir rahatsızlık grubudur (2) ve parkinson 
hastalığı ile esansiyel tremordan sonra en yaygın üçüncü hare-
ket bozukluğudur; tahmini genel prevalansı milyonda 164’dür 

(49). Bu nörolojik bozuklukları ifade etmek için birçok sınıflama 
yapılmıştır (Tablo I). Çoğu distoni formunun etiyolojisi hâlâ tam 
olarak anlaşılamadığı gibi tedavisi de deneysel boyutta olma-
ya devam etmektedir (41,51). Hâlen sistemik araştırmalarda 
botulinum toksininin servikal distoni ve fokal distoninin en 
yaygın iki biçimi olan blefarospazmın tedavisinde etkili olduğu 
belirtilir (11,12). Hatta istisnasız tüm fokal distoniler için birinci 
basamak tedavi olarak botulinum toksini öneren kılavuzlar 
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mevcuttur (48). Distoninin farmakolojik tedavisi de günümüz 
tedavi kılavuzlarında yeri olan bir basmaktır (44), ancak ileri 
distonisi olan ve ilaç tedavisine veya periferik denervasyona 
yanıt vermeyen hastalarda derin beyin stimülasyonu (DBS) 
güvenli ve etkili bir tedavi seçeneğidir (32,54). Globus pallidus 
internus (GPİ) ve subtalamik çekirdek (STN), DBS cerrahisinde 
yaygın olarak kullanılan iki hedef olmuştur ve her iki bölgenin 
uyarılması, izole distonisi olan hastalarda Burke-Fahn-Mar-
sden Distoni Derecelendirme Ölçeği (BFMDDÖ) skoru ile 
değerlendirilen hastalarda güçlü yanıt olarak rapor edilmiştir 
(9,14,36). 

Bu çalışmada günümüzde hâlen farklılıklar gösteren DBS’in 
distoni tiplerinde kullanımı, hasta seçimi ve cerrahi sonuçlar 
ile ilgili güncel literatür bilgilerinin derlenmesi ve paylaşılması 
hedeflenmektedir. 

█   DERIN BEYIN STIMÜLASYONU (DBS)
Bir elektrik akımının belirli subkortikal çekirdeklere kontrollü, 
doğrudan uygulanması ile elde edilen intraserebral stimülasyon 
yöntemidir. Parkinson hastalığı, DBS’nin kullanıldığı en 
yaygın nörolojik hastalıktır ve bu durumda en sık hedeflenen 
çekirdek STN’dir (17). DBS için farklı hedef çekirdekler, 
kortikal uyarılabilirliği modüle etmek amacıyla distonisi olan 
kişilerde incelenmiştir. GPİ, talamus ventralis intermedius 
(TVİ) ve subtalamik (ST) çekirdekler bunlardan bazılarıdır (33). 
Araştırmalar sonucu distonisi olan kişilerde rutin uygulamada 
birincil hedefin GPİ olması gerektiği düşünülmektedir (32,54). 

█   DBS HASTA SEÇIMI 
GPİ’nin özellikle idiyopatik jeneralize distoni, kompleks 
servikal distoni ve segmental distoni için faydalı bir tedavi 
olduğu kabul edilmektedir (21,42,57). GPİ başlangıçta sadece 
kompleks servikal distonisi olan, yani belirgin anterokollis, 
retrokollis, sagital veya yatay translasyon ve fazik hareketleri 
olan hastalarda kullanılırken, son 3 yılda daha az kompleks 
olan hastalarda denenmiş ve daha geniş kapsamlı olarak 
kullanılabilecek faydalı bir tedavi olduğu belirtilmiştir. Servikal 
distoni için yapılan ilk çalışmalarda, BFMDDÖ ile yapılan 
değerlendirmelerde distoni şiddeti puanlarında ortalama %63, 
distoni ağrı puanlarında %69 ve distoni sakatlık puanlarında 
%50’lik bir iyileşme göstermiştir (30). Yazarların genel tavsiyeleri 
GPİ DBS’in, ilaç veya botulinum toksini başarısız olduktan 
sonra jeneralize veya servikal distoni için özellikle iyi bir 
seçenek olduğudur. Ayrıca jeneralize distonide ikinci basamak 

tedavi olarak görülmesine rağmen, şiddetli jeneralize distonisi 
olan çocuklarda deneyimlerine bakarak, iskelet deformitelerini 
ve kasılmaları önlemek için birinci basamak tedavi olarak bile 
kabul edilebileceğini belirtmişlerdir (28). Kliniğe göre yapılan 
hasta seçimlerinde genellikle ekstremiteler, boyun ve gövdeyi 
etkileyen izole distonisi olan, DYT1 mutasyonu olan, idiyopatik 
segmental ve jeneralize distoni gibi kalıtsal distonisi veya 
geç distonisi olan hastaların cerrahi için iyi adaylar olacakları 
belirtilmiştir. Ek orofasiyal tutulum (DYT6 mutasyonu olması) 
DBS için daha az öngörülebilir sonuçlara yol açmaktadır (8,39). 
Distonisi olan DYT6 mutasyonlu hastalarda ise DBS’ den 
faydalı sonuç elde etme ihtimali düşüktür çünkü ilişkili nörolojik 
semptomlar (örneğin, hipotoni veya ataksi), miyoklonus hariç, 
pallidal nörostimülasyona yanıt vermez. 

Fokal fenotipli erişkin başlangıçlı distoniler en sık görülen izole 
distonidir. Yazar krampları veya müzisyen distonisi gibi göreve 
özgü distoniler dışında, izole fokal distoniler genellikle servikal 
kasların baskın tutulumu ile ortaya çıkar. Birinci basamak 
tedavi, lokal botulinum toksin enjeksiyonları ile distonik kasların 
tekrarlayan denervasyonudur. Nötralize edici antikorlar ortaya 
çıkarsa veya daha sıklıkla distonik hareketler komplike ise ve 
denervasyon yoluyla tam semptom kontrolüne izin vermek 
için dönüşümlü olarak çok fazla kas grubuna müdahale 
gerekiyorsa bu tedavi başarısız olabilir. DBS cerrahisi, daha 
önce botulinum toksin tedavisi denemelerinde başarısız olan 
hastalarla sınırlandırılmış olsa da botulinum toksini tedavisinin 
başarısızlık ihtimali yüksek olan bu hastalarda ilk tedavi 
seçneği olarak da uygulanabilmektedir (4).

Tardif distoni ve diskinezilerde semptomlar şiddetli ise ve 
konservatif tedaviye yanıt yok ise, seçilen vakalarda GPİ DBS 
uygulanabilir. Hastalar, stereotaktik beyin cerrahı, hareket 
bozuklukları nöroloğu ve psikiyatristten oluşan multidisipliner 
bir ekip tarafından değerlendirilmeli ve GPİ DBS uygulama 
veya uygulamama kararı multidisipliner olarak verilmelidir. 
Klinik etkinliği ve güvenliği daha fazla doğrulamak için daha 
büyük kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır (1,9,20,43).

█   DBS SONUÇLARI
1. Idiopatik / Herediter, Izole (Primer), Jeneralize / 
Segmental,  Distoniler

Distoni ile ilişkili diğer nörolojik hastalıkların yokluğu durumuna 
önceden birincil (primer) distoni denilmekte ise de günümüzde 
izole distoni şeklinde ifade edilmektedir (1). Distoni etiyolojisi 
kalıtsal bir nörolojik durumla ilişkili (örn. cinsiyete bağlı, oto-

Tablo I: Distoni Sınıflaması

Vücut dağılımına göre; Etiyolojiye göre; Eşlik ettiği nörolojik hastalık durumuna göre;

Fokal distoni Kalıtsal (Herediter) Birincil (izole) disoni 

Segmental distoni Edinilmiş (Edinsel) İkincil (heterodejeneratif) (kombine) distoni

Multifokal distoni İdiopatik 

Hemidistoni Psikojenik 

Jeneralize Distoni
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zomal veya mitokondriyal) ise herediter distoni olarak isimlen-
dirilir. İdiopatik distoniler ise herediter veya edinsel olmayan 
diğer grubu kapsayan distonilerdir. Etiyoloji, kalıtsal özellikler 
ve vücut dağılımını birlikte betimleyen distoni sınıflaması son 
zamanlarda daha çok kullanılmaktadır (2,27,51). Bu yazıda da 
DBS uygulamaların klinik sonuçları bu başlıklar altında payla-
şılacaktır.  

Literatürde primer distonilerde pallidotomi ile başarılı seriler 
yayınlanması sebebi ile ilk hedef GPİ DBS olarak belirtilmekte-
dir. Özellikle primer jeneralize distonilerde (PJD) DYT-1 pozitif 
hastalarda GPi DBS uygulandığında dramatik iyileşme gös-
teren seriler yayınlanmıştır. Bu seriler GPİ DBS erken dönem 
sonuçlarından bahsetmektedir (34,46). Erken çalışmalar DYT-1 
pozitif olan jeneralize distonisi olan hastalarda üstün olduğunu 
göstermiş olmasına rağmen daha sonraki çalışmalarda hem 
DYT-1 pozitif hem de DYT-1 negatif hastalarda benzer sonuç-
lar göstermiştir (6). Son zamanlarda, DYT-1 mutasyonun pozitif 
olması durumu çocuklar ve ergenlerde daha iyi DBS sonuçları 
için öngörücü etken olarak değerlendirilmiştir. Borggraefe ve 
ark. 6 pediatrik PJD hastasını GPi-DBS uygulaması sonrası 
takiplerinden bahsetmiş, ayrıca 21 yaşından önce GPİ DBS 
uygulanan DYT-1 mutasyonlu 44 PJD hastasının sonuçlarını 
literatür bilgilerinden faydalanarak değerlendirmiştir. Yazarlar, 
araştırma sonucu olarak DYT-1 pozitif hastaların mutasyon 
negatif hastalardan önemli ölçüde daha fazla iyileştiğini ifade 
etmiştir (7). Alterman ve Tagliati bilateral GPi DBS uygulanan 
15 PJD hastanın retrospektif bir çalışmada operasyon sıra-
sındaki yaşa bağlı olarak DBS başarısının yaş ile anlamlı bir 
korelasyonda seyrettiğini bildirmiştir. <21 yaşında olan denek-
ler BFMDDÖ motor skorunda 1 yılda ortalama %97 (%84-100 
aralığında) iyileşme izlenirken, 21 yaşından büyük denekler 
DBS’den 1 yıl sonra BFMDDÖ motor skorunda %69’luk 
(%40-89 aralığında) bir iyileşme gösterdiklerini belirtilmiştir. 
Operasyon sırasında 21 yaşın üzerindeki hastaların ameliyat-
tan 12 ay sonra <21 olan hastalara göre %15 daha az iyileştiği 
belirtilmiş ve 21 yaşı bir prediktif değer olarak sunulmuştur (3). 
Aynı sonuç semptomların süresi ile iyileşmenin ters korelasyon 
gösterdiğini ifade eden çalışmalarda da vurgulanmış ve yaşlı 
hasta grubunda daha uzun semptom süresinin varlığının DBS 
tedavi sonuçlarını negatif olarak etkilediği belirtilmiştir (25).  
Bununla birlikte yetişkin ve çocuklar arasında sonuç açısından 
önemli bir farklılık göstermediğini belirten yayınlar da mevcut-
tur (54).

Sonuç olarak GPi DBS, idiyopatik veya kalıtsal, izole 
jeneralize veya segmental distonilerin tedavisinde oldukça 
etkilidir. Farmakolojik ajanlardan bu kadar etkili sonuçlar elde 
edilemediği için belki de ilk tedavi seçeneği olarak günümüzde 
kullanılması önerilmektedir.

2. Idiopatik, Izole (Primer), Fokal Distoniler

Edinsel veya herediter olmayan, altta yatan nörolojik hastalığa 
bağlı olmayan, vücudun belli bir kas grubunu içeren distonile-
rin görüldüğü gruptur. Bu grup hastaların literatür bilgisi sınırlı 
olsa da talamik DBS’e olumlu yanıt veren olgulardan bahsedil-
miştir. Bu grup hastaların çoğu yetişkin olsa da semptom sü-
resinin tedavi üzerinde olumsuz etkisinden bahsedilmemiştir. 
Diğer fokal distonilerde bahsedilen yaş faktörü bu grup için bir 
prediktif değer olarak tespit edilmemiştir. Ancak tıbbi komor-

bidite ve sabit iskelet deformiteleri için riskli hastalara DBS’ 
in deformiteler gelişmeden önce yapılması gerekliliği önemle 
vurgulanmıştır (5,18,38). Parkin ve ark. (40) ve Krauss ve ark.
nın (31) prospektif olarak primer servikal distonisi (PCD) olan 
ve bilateral GPİ stimülasyonu uygulanan hastaları değerlendir-
dikleri çalışmalarda distonik semptomlarda anlamlı bir azalma 
olduğunu göstermiştir.

3. Edinsel, Izole (Primer) Distoniler (Tardiv Diskinezi ve 
Distoni)

Travmatik beyin hasarı, enfeksiyon, toksin, ilaç kullanımı, 
vasküler veya neoplastik bozukluklar gibi merkezi sinir 
sisteminde (MSS) edinilmiş lezyonlardan kaynaklanabilen 
distonilere edinsel distoni denir (2,27,51). Ancak altta yatan 
edinsel sebep nörolojik bir hastalık olmadığı için bu hastalar 
primer distoni olarak da değerlendirilmektedir.

Tardif distonisi olan hastalarda GPi-DBS bir tedavi seçeneği 
olarak değerlendirilmiş ve hastaların çoğunda erken hafta-
larda BFMDDÖ’de motor fonksiyon ve özürlülük skorlarında 
semptomların hemen hemen tamamen düzeldiği bildirilmiştir. 
Diğer hastalarda 6 ay sonra kalıcı sonuç elde edildiği ve bu 
iyilik hâlinin ortalama 18-80 ay devam ettiği belirtilmiştir. Motor 
fonksiyon ve sakatlık skorları BFMDDÖ’de sırasıyla %82 ve 
%71 düzelme gösterirken, yaşam kalitesi ve ruh hâli başlangıç 
ile karşılaştırıldığında iyileşmiş olarak değerlendirilmiştir. Altta 
yatan psikiyatrik hastalık semptomlarının genel olarak etkilen-
mediği özellikle vurgulanmıştır (22,53).  

4. Kombine (Sekonder, Heredodejeneratif) Distoniler

Önceden ikincil distoni, distoni-artı sendromlar, heredodejene-
ratif distoni terimleri ile ifade edilen kombine distoni; distoni ile 
ilişkili diğer nörolojik veya sistemik hastalıkların varlığını ifade 
eder (30). “Kombine distoni” terimi; miyoklonus, parkinsonizm, 
hipotoni, kore veya ataksi ile farklı bozuklukları içerir. Bu hete-
rojen grupta çok sayıda hastaya DBS denenmiş, ancak çoğu 
literatürde olgu sunumu olarak yer almıştır. GPİ ve ventrolate-
ral talamus, sekonder distoni için uygun hedefler olarak kabul 
edilmiştir ancak GPİ’ nin stimülasyonu, talamik stimülasyona 
kıyasla daha iyi sonuçlarla ilişkilendirilmiştir (13,15,24,26,56). 
DBS’ nin sekonder distonide etkisinin genel olarak primer dis-
tonide olduğundan daha sınırlı olduğu bildirilmiştir (10). 

Herediter Kombine Myoklonus – Distoni Sendromu

Talamik veya GPi DBS uygulanan DYT-11 (miyoklonus-distoni) 
hastalarla ilgili az sayıda olgu mevcuttur. Ancak bu olguların 
genel sonucu miyoklonus distonisi olan bir hastada talamik 
DBS’in ve bilateral GPİ DBS’in etkili olduğu yönündedir 
(16,35). Miyoklonus-distoni, DBS’nin ilk yıllarında distoni için 
iyi bir gösterge olarak kabul edilmiş, ancak bu hastalarda 
motor semptomlarda düzelme raporlansa da psikopatolojik 
problemlerin ortaya çıktığı belirtilmiştir.

Kalıtsal bozukluklara bağlı sekonder distonilerde GPİ 
DBS ile ilgili yayınlar da kısıtlıdır. Huntington hastalığı (37) 
nöroakantositoz (23), Lubag (X’e bağlı distoni-parkinsonizm, 
DYT-3) (16,35) Lesh-Nyhan sendromu (50), PKAN (29,47) ve 
Tip 3 gangliosidoz (45) tanıları olan hastalara bilateral GPİ DBS 
uygulanmış ve heterojen sonuçlar elde edilmiştir ancak her 
yayında operasyondan önceki koşullarda kötüleşme olmadığı 
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14. Deng Z, Pan Y, Zhang C, Zhang J, Qiu X, Zhan S, Li D, Sun B: 
Subthalamic deep brain stimulation in patients with primary 
dystonia: A ten-year follow-up study. Parkinsonism Relat 
Disord 55:103-110, 2018

ve daha geniş hasta serilerinde tedavinin değerlendirilmesi 
gerekliliği özellikle vurgulanmıştır. Meige sendromu ve 
blefarospazmı olan hastalarda GPİ DBS’in yararlı olduğunu 
ifade eden yayınlar mevcuttur, ancak kontrollü çalışmalar 
eksiktir (10,19).

Edinsel Kombine Distoni

Beyindeki travmatik yaralanmalardan, hipoksiden veya siste-
mik metabolik nedenlerden kaynaklanan distoniler (örneğin, 
beyin demir birikimi veya Wilson hastalığı ile nörodejeneras-
yon) “edinsel distoni” terimi altında özetlenir. Edinsel kombine 
distoni hastalarında GPi-DBS, klinik etkinliğinin idiyopatik 
veya kalıtsal distonilere göre daha az tahmin edilebilir olması 
sebebi ile klinik rutinden uzaktır. Ancak bu grup hastalarda 
en belirgin klinik semptomları distoni ise ve DBS için hedef 
yapıların manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile değerlen-
dirildiğinde yapısal bir patolojisi mevcut değil ise GPİ DBS için 
uygun adaylar olabilir. 

Wilson hastalığında GPİ DBS’den elde edilen klinik sonuçların 
çok merkezli, retrospektif olarak değerlendirilmiş ve erken 
iyileşmenin BFMDDÖ puanına göre ortalama ilk 6 ayda %28.5, 
sonraki 6 ayda %25.7 olduğu, distoni ve sakatlıkta %20’den 
fazla iyileşme gözlendiği belirtilmiştir (52). Çalışmaya katılan 
hastaların %61’i PANK geninde mutasyona sahiptir. 

GPİ DBS,  serebral palsi tanısı olup spastisite veya ataksi 
şikayetleri daha az olan ve ağırlıklı olarak distoni ve 
koreoatetoz şikayetleri bulunan hastalarda prospektif olarak 
değerlendirilmiş ve çalışmaya katılan hastaların bilişsel 
işlevlerinin normal aralıkta olduğu ve MRG’de ganglionlarda 
önemli bir yapısal hasar olmadığı belirtilmiştir. 12 aylık 
sonuçlar BFMDDÖ’ye göre değerlendirildiğinde motor işlevin 
başlangıca kıyasla %24 iyileştiği, bilişsel fonksiyonların 
değerlendirilmesinde ise %7,5 (kötüleşme) ile +%55 (iyileşme) 
arasında değişen sonuçlar elde edilmiştir (55).

█   SONUÇ
PJD’de DYT-1 mutasyonuna sahip olanların DYT-6 mutasyo-
nuna sahip olan hastalara göre DBS’e daha iyi yanıt verdiği 
veya PANK mutasyonuna sahip sekonder tradiv distoninin 
idiopatik primer distoni veya heredodejeneratif distoniye 
göre daha iyi DBS sonuçlarının bildirilmesi prognozdan hasta 
seçimine gidilmesi gibi bir yanlış uygulamaya sebep olmuş-
tur. Oysa hastaya DBS uygulamak veya uygulamamak zor 
bir karardır. Hasta yakınları ve hastaya bakan bakıcı kişiler ile 
birlikte hedefler belirlenerek alınması gereken ve hastayı takip 
eden bütün disiplinlerin birlikte alması gereken bir karardır. 
DBS uygulamasından güncel literatür taramalarının ışığında 
günümüzde daha çok hastanın fayda gördüğünü söylemek 
mümkündür. 
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