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ABSTRACT

Tourette’s syndrome is a child-onset neuro-psychiatric disorder characterized by sudden, rapid, repetitive, non-rhythmic, and 
stereotyped movements and/or vocalizations. It is frequently associated with comorbid psychiatric disorders. The treatment 
includes behavioral interventions and pharmacotherapy; α2 adrenergic agonists, dopamine antagonists, dopamine depleters, 
benzodiazepines, antiepileptic drugs, and botulinum toxin injections are the mainstay of pharmacotherapy. Deep brain stimulation 
is considered in severe and refractory cases that do not respond to conventional approaches. The medial thalamus and GPi are 
especially promising among the many anatomic target locations that have been explored. The Yale Global Tic Severity Scale 
scores have improved around 50% on average in the select patients in whom GPi was stimulated. Nevertheless, the disorder 
is a heterogenous one and selection of the responsive patient population and decision making as regards targeting the various 
anatomical structures in different clinical pictures require further research.
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ÖZ

Tourette sendromu, ani, hızlı, tekrarlayıcı, ritmik olmayan ve stereotipik hareket ve vokalizasyonlar şeklinde tiklerle seyreden 
çocukluk yaş grubunda görülen nöro-psikiyatrik bir bozukluktur. Tourette sendromu sıklıkla, bir ya da daha çok komorbid psikiyatrik 
bozukluk ile beraber seyreder. Hastalarda geçerli tedavi, temel olarak davranışçı tedavi yaklaşımları ve farmakoterapiyi içermektedir. 
Farmakoterapinin temel unsurları α2 adrenarjik agonistler, dopamin antagonistleri, dopamine tüketiciler, benzodiazepinler, anti-
epileptikler ve botulinum toksin enjeksiyonlarıdır. Konvansiyonel farmakolojik ve davranışçı tedaviye yanıt vermeyen ağır ve 
refrakter olgularda derin beyin stimülasyonu endikasyonu gündeme gelmektedir. Araştırılan pek çok anatomik hedeften özellikle 
medial talamus ve GPi umut vaad eden sonuçlar vermektedir. Özellikle GPi’nin hedeflendiği iyi seçilmiş olgularda Yale Global Tic 
Severity Scale ile değerlendirilen tik skorlarında %50 civarında düşüş bildirilmektedir. Hasta grubunun heterojen olması ve eşlik 
eden psikiyatrik sorunların çok farklı olması sebebiyle derin beyin stimülasyonu tedavisine cevap veren hasta grubunun tespitinde 
ve farklı klinik özelliklerdeki hastalarda farklı anatomik hedef seçiminin daha iyi belirlenebilmesi için ileri araştırmalara gereksinim 
duyulmaktadır.
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█   GIRIŞ

Tourette sendromu (TS), ani, hızlı, tekrarlayıcı, ritmik 
olmayan ve stereotipik hareket ve vokalizasyonlar 
şeklinde tiklerle seyreden çocukluk yaş grubunda 

görülen nöro-psikiyatrik bir bozukluktur. TS’nin çocukluk 

çağdaki prevalansı %0,3-0,8 arasında bildirilmektedir (21,23). 
Tikler yedi yaş civarında ortaya çıkar ve zaman içerisinde sıklığı 
artıp azalabilir. Genellikle bu tikler adölesan yaşta oldukça 
azalıp erişkin yaşta kaybolur (11). Tourette sendromu tanısı 
çocukluk çağında başlayan birden çok motor tikin yanında en 
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az bir fonik tik ve bir yıldan uzun süredir var olan semptomların 
varlığı ile konulabilir.  

Tourette sendromunda görülen tikler fonik ve motor tikler 
olarak ikiye ayrılır. Motor tikler de basit ve kompleks motor 
tikler olarak ikiye ayrılmaktadır. Basit motor tikler herhangi bir 
vücut bölümünü tutabilir; ancak sıklıkla, göz kırpma, kaşları 
kaldırma, baş sallama ve dil çıkarma gibi baş bölgesine ait 
tikler şeklindedir. Bazı hastalarda yüz buruşturma, ekopraksi 
(başkalarının hareketlerini taklit etme), kopropraksi (sosyal 
olarak uygun olmayan jest ve dokunuşlar) ya da daha 
nadiren kendine vurma, ısırma, nesnelere yumruk atma gibi 
kompleks motor tikler görülürken, hastalar kendine zarar 
verici davranışlarda da bulunabilirler (29). Benzer şekilde fonik 
tikler de basit ve kompleks olarak ikiye ayrılmaktadır. Sıklıkla 
görülen basit fonik tikler, burun çekme, boğaz temizleme, 
öksürme, esneme ya da basit anlamsız sesler çıkarma 
şeklinde kendini gösterebilir. Kompleks fonik tikler arasında 
ise ekolali (başkalarının sözlerini taklit etme), koprolali (sosyal 
olarak uygun olmayan şekilde bağırma) ya da verbijirasyon (bir 
kelimeyi istemsiz ve hızlı biçimde tekrar etme) yer almaktadır 
(22).

Tourette sendromu sıklıkla, bir ya da daha çok komorbid 
psikiyatrik bozukluk ile beraber seyreder. Bunlar arasında 
dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu, obsesif kompülsif 
bozukluk, dürtü kontrol bozukluğu, duygu durum bozukluğu 
sayılabilir (10,14,20).

Tourette sendromunun DBS ile tedavisinde, bu hastalığa eşlik 
eden psikiyatrik bozukluklar özel bir önem arzetmektedir. 
Zira bu bozukluklara bağlı semptomlar öylesine ağır ve 
kronik olabilir ki, hastada mevcut olan fonik ve motor tikler 
ile kıyaslandıklarında hastaların işlevselliği ve hayat kalitelerine 
çok daha ağır bir etkide bulunabilirler. Bu nedenle, Amerikan 
Tourette Derneği (TAA), gözden geçirilmiş 2006 kılavuzunda, 
TS’de DBS tedavisi için: 1) hastanın eşlik eden psikiyatrik 
bozukluklarının stabilize olması, 2) en az altı aydır aktif intihar 
ya da cinayet düşüncesi olmaması gerektiğini vurgulamaktadır 
(24).

TS’nin geçerli tedavisi, temel olarak davranışçı tedavi yakla-
şımları ve farmakoterapiyi içermektedir. Özellikle α2 adrenarjik 
agonistler, dopamin antagonistleri, dopamin tüketiciler, ben-
zodiazepinler, anti-epileptikler ve botulinum toksin enjeksi-
yonları farmakoterapinin temel unsurlarıdır (29). Buna karşılık, 
bazı hastalarda semptomlar ağır ve kronik olup konvansiyonel 
farmakolojik ve davranışçı tedaviye yanıt vermemektedir. Ek 
olarak bazı hastalarda kimi yazarların ‘malin TS’ şeklinde 
adlandırdıkları, kendine zarar verme davranışları ve hastane 
yatışlarına sebep olan (servikal miyelopati, kemik kırıkları, reti-
nal ayrılma gibi) durumlar oluşabilir. Bu sayılan durumlarda ve 
seçilmiş hastalarda DBS gündeme gelebilmektedir (24). 

Yakın zamanda, TS hastalarında dirençli semptomları 
giderebilmek amacıyla hem DBS hem de ablatif işlemler 
kullanılmaya başlanmıştır. DBS’in aksine ablatif işlemler 
hem geri dönüşlü değildir hem de klinik etkinlik ve yan etki 
profili açısından DBS’ye kıyasla kanıtlanmış bir üstünlüğü 
yoktur. Hatta bilateral talamik lezyon oluşturmanın konuşma 
bozukluğu, yutma güçlüğü ve bilişsel kayıp ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (1). Buna karşılık tremor, tardiv diskinezi ve kore 
gibi hiperkinetik hareket hastalıklarında DBS’nin etkinliğine dair 
ciddi kanıtlar mevcuttur (4,9,12). TS patofizyolojisinin kortiko-
striato-pallido-talamo-kortikal bağlantılar ile ilişkili olduğu 
düşünülmekte olup  bu ağın modülasyonu klinik semptomları 
azaltabilmektedir (28).

DBS’nin Etki Mekanizması

Hareket hastalıklarında, DBS’nin etki mekanizması tam olarak 
ortaya konulabilmiş değildir ancak genel olarak etkinin bazal 
ganglion ve talamusun fokal yüksek frekanslı uyarılmasına 
(HFS - high frequency stimulation) ve patolojik osilasyonların 
modüle edilmesine dayandığı düşünülmektedir. Klasik 
düşünceye göre HFS, subkortilkal hedeflerde ve uyarılan 
liflerde lezyon benzeri bir etkiye yol açmaktadır; ancak güncel 
kavramlara göre DBS’nin etkisi daha karmaşıktır. Tourette 
sendromunda, HFS’nin derin yapılar üzerindeki akut etkileri 
gözlemlense de, DBS sonrası asıl cevap idiyopatik distonide 
olduğu gibi gecikmiş ve zamanla ortaya çıkan bir etkidir. Bu 
bize TS’de DBS’nin devre bileşenlerinde nöroplastik değişimler 
yoluyla etki ettiğini düşündürmektedir. Bununla beraber, 
uyarım jeneratörü kapatıldığında çoğu refraktör olguda tikler 
geri dönmektedir, dolayısı ile plastik değişimler kısa ya da orta 
uzunluktaki süreler boyunca etkili olmalıdır (17).

DBS’nin Anatomik Hedefleri

TAA DBS veritabanından elde edilen veriler ışığında kortiko-
striato-pallido-talamo-kortikal bağlantılar içerisinde umut 
vaad eden hedefler ortaya konulmuştur (2). Son yıllarda dünya 
çapında DBS ile uğraşan merkezler TS tedavisi için en az 
dokuz anatomik bölgeyi araştırmıştır (7): 

1. sentromedian-parafasiküler-talamik kompleks (CM-Pf) 

2. talamusta sentromedian nukleusu, periventriküler madde, 
and inferior ventro-oral nukleus arasındaki kesişim bölgesi 
(CM-Spv-Voi) 

3. posterior ventral-oral nukleus

4. anterior ventral-oral nukleus

5. GPi (anteromedial / posteroventral)

6. Nuklesu akkumbens (NAc)

7. Anterior internal kapsül (ALIC)

8. Subtalamik nukleus (STN)

9. Globus pallidus eksternus (GPe)

Tourette sendromu hem hareket hastalığı hem de psikiyatrik 
bozukluk özellikleri taşıdığı için hem duyusal-motor hem de 
asosiatif-limbik bölgelerin hedeflenmesi gerektiği açıktır. Bu 
nedenle yukarıda sayılan hedef bölgelerinden özellikle medial 
talamus ve GPi en sık kullanılan anatomik hedeflerdir. Sayılan 
bölgeler ile ilgili geçmiş tecrübeler ve bu bölgelerin motor ve 
limbik bağlantılarla olan ilişkisi bu seçimde etkili olmuştur. 
Bununla beraber, bazal ganglia yapılarının birbirleriyle yakın 
bağlantılar içermesi nedeniyle, diğer bölgelerin stimülasyo-
nunun lokal ağlardaki patolojik sinyalleri engellemesi ve bağ-
lantılı yapılardaki aberan sinyalleri azaltması da söz konsudur 
(13,19).
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Literatürde TS DBS Uygulamasının Sonuçları

Uluslararası DBS kaydında bulunan 185 TS hastasının değer-
lendirildiği bir derlemede, DBS implantı sonrası birinci yılda 
hastaların YGTSS - Yale Global Tic Severity Scale skorlarının 
bazal değerlerden ortalama %40.1 daha iyi olduğu gösteril-
miştir (18). Bahsedilen geriye dönük çalışmada değerlendirilen 
4 hedef arasında (anterior GPi, posterior GPi, centromedian 
talamik bölge ve ALIC) arasında tedavi sonuçları açısından 
anlamlı fark bulunamamakla beraber, YGTSS skorlarında 
%50,5’lik bir azalma ile anterior GPi’nin en etkin hedef oldu-
ğu vurgulanmıştır. Bunu YGTSS skorlarında sırasıyla %46,3, 
%27,7 azalma ile santral talamik bölge ve posterior GPi takip 
etmiştir. ALIC grubunda YGTSS skorunda belirgin bir değişim 
gözlenmemiştir. Öte yandan ALIC grubunda sadece 4 hasta 
bulunması, bu hedefin etkinliğini değerlendirme açısından ye-
tersizdir (18).

TS’de DBS tedavisinin etkinliğini değerlendiren başka bir 
meta-analizde 57 çalışmadan 156 hasta incelenmiş ve YGTSS 
skorlarında %52,6 oranında iyileşme not edilmiştir. Bu meta-
analizin verisine göre, tüm hedefler için (posterior ventral 
lateral GPi, anteromedial GPi ve ALIC) semptomlarda düzelme 
mevcuttur. Anteromedial GPi ve posterior ventral GPi için 
sonuçlar benzerken (YGTSS’de sırasıyla %58,03 ve %55,32 
oranında düşüş), ALIC stimülasyonu ile YGTSS’de %44 
oranında bir düşüş gözlenmiştir. Bu meta-analiz, başlangıç 
YGTSS skorları düşük olduğunda tedavi etkinliğinin daha 
yüksek olduğunu göstermiştir. Genç hastalar yaşlılara kıyasla 
tedaviden daha iyi yanıt alıyor gözükse de bu fark istatistiki 
olarak anlamlı düzeyde bulunmamıştır (3). Literatürdeki diğer 
olgu serileri ve meta-analizlerin sonuçları da sayılan bu iki 
çalışma ile paralellik göstermektedir (6,8,15).

Tourette sendromunda DBS tedavisini değerlendiren pek az 
sayıda randomize kontrollü çalışma mevcuttutr. Erişkin yaş 
grubundaki 16 hastada (18-60 yaş) DBS etkinliğini değer-
lendiren randomize çift kör plasebo kontrollü bir çalışmada, 
ilginçtir ki, literatürde daha evvel elde edilen sonuçlar tekrar 
edilememiştir (26). Bahsedilen çalışmada hastalar 3 ay bo-
yunca stimülasyon veya sham stimülasyonu alacak şekilde 
randomize edilmiştir. Üçüncü ay sonunda YGTSS skorları açı-
sında iki grup arasında farkı bulunamamıştır (tedavi grubunda 
%1,1 değişim, plasebo grubunda %0,0 değişim). Bu çalışma 
ile ilgil önemli bir ayrıntı, çalışmanın çift kör özelliğini yitirme-
sini engellemek amacıyla tedavi grubundaki hastalara verilen 
uyarının yan etki sınırının altında olmasıdır. Dolayısı ile hastalar 
yeterli düzeyde elektriksel uyarı alamamış olabilir bu nedenle 
tedavi etkinliği beklenenin altında çıkmış olabilir.

Başka bir randomize çift kör çapraz geçişli çalışmada ise 
ortalama yaşları 34,7 olan 15 TS hastası GPi DBS etkinliği açı-
sından değerlendirilmiştir. Gruplardan birinde hastalar stimüle 
edilirken, diğer grupta sham stimülasyonu uygulanmış, üç ay 
sonunda, tedavi kolları çapraz olarak değiştirilmiş ve çalışma 
ikinci üç ay sonunda tamamlanmıştır. Bu çalışmada, sham 
grubuna kıyasla, tedavi grubunda YGTSS skoru ortalama 
%15,3 düzeyinde azalmıştır (16). 

TS’de DBS etkinliğini araştıran prospektif bir çalışmada 
16 hastada anterior GPi DBS uygulanmış ve hastalar 48 ay 

takip edilmiştir (27). Çalışmayı tamamlayan 12 hastanın 9’u 
tedaviye yanıt vermiş ve bu 9 hastanın YGTSS skorlarında 
ortalama %69,5 düzeyinde azalma gösterilmiştir. Bu sonuç, 
bize hangi hastaların terapötik girişim için aday olabileceğinin 
belirlenmesinde daha ileri araştırmalar yapılması gerektiğini 
göstermektedir.

Az sayıda olgu sunumunda Forel bölgesi, nukleus akkumbens 
ve subtalamik nukleus hedeflenen bölgeler arasında bildirilmiş 
olsa da bu bölgelerle ilgili veri oldukça sınırlı olup, etkinliği 
hakkında sonuca varmak için ileri çalışmalar gereklidir (29).

TS hastalarıyla yürütülen çalışmaların açıklığa kavuşturduğu 
başka bir özellik ise bu sendromun heterojen ve kompleks 
karakteri ile bireyler arasında klinik cevap açısından oluşan 
derin farklılıklar nedeniyle tek bir anatomik hedefin yeterli 
olamayabileceğidir. Bu bağlamda çeşitli semptomlar için 
birden fazla anatomik bölgenin hedeflenmesi, tek bir hedefte 
kıyasla daha etkili ve yaygın bir tedavi sağlayabilir (29). Yakın 
zamanda yayınlanmış bir olgu sunumu bu yaklaşıma örnek 
teşkil etmektedir; 29 yaşında erkek TS hastasında eşzamanlı 
olarak CM-pf kompleks ve ventral kapsül/ventral striatum 
(VC/VS) hedeflenmiş; komorbid majör depresif bozukluk, 
obsesif kompülsif bozukluk ve opioid kullanım bozukluğu olan 
bu hastada etkin ve yaygın bir klinik fayda sağlanabilmiştir. 
Çoklu hedefleme kavramı aynı zamanda ilk anatomik hedefin 
stimüle edilmesi sonucu iyi sonuç alınamayan hastalarda ikinci 
bir ‘kurtarma’ elektrodu yerleştirilmesi açısından da önem 
taşımaktadır (25).

DBS Endikasyon Kriterleri

Açıktır ki tüm hastalar DBS implantasyonu için uygun değildir. 
Literatürde DBS implantasyonu için dışlama kriterleri arasında 
bilişsel işlev bozukluğu, stabil olmayan ya da tedavi edilmemiş 
psikiyatrik hastalık, intihar düşüncesi ve önceki 6 ayda 
psikiyatrik bir nedenle hastane yatışının varlığı gösterilmektedir 
(5). Buna ek olarak DBS yerleştirilmesi için alınacak kararın 
nörolog, beyin cerrahı, psikiyatrist ve nöropsikologdan 
oluşan multidisipliner bir ekip tarafından verilmesi gereklidir. 
TS hastalarının yönetimini özetleyen bir algoritma Şekil 1’de 
verilmiştir. TS hastalarında DBS kullanımı için endikasyon 
kriterleri klinik teşhise dayanmakta olup, yüksek tik skoruna ek 
olarak en az üç farklı farmakolojik ajanın (1- bir alfa adrenerjik 
agonist, 2- iki dopamin agonisti, 3- ek bir ilaç sınıfından bir ilaç 
daha (tetrabenazin ya da klonezepam) kullanılmasına rağmen 
semptomların devam etmesidir. Bazı kılavuzlar yaşı bir dışlama 
kriteri olarak görse de bu kesin bir dışlama kriteri olmamalıdır. 
Yine de 18 yaşın altındaki hastalara DBS uygulanacağında 
yerel etik komitenin kararına başvurulması uygun olacaktır (7).

Komplikasyonlar

DBS prosedürüne bağlı potansiyel komplikasyonlar arasında 
enfeksiyon, dizartri, parestezi, yorgunluk hissi, apati, letarji ve 
manik semptomlar sayılabilir. DBS tedavisi alan diğer hasta 
grupları ile karşılaştırıldığında, TS hastalarında daha sık pil 
ya da elektrot revizyonu gerekebildiği gösterilmiştir. Bunun 
sebebi çok açık olmasa da bazı hastaların, özellikle komorbid 
obsesif kompülsif bozukluğu olanların, cilt altındaki pile ya da 
elektrotlara dokunması, cildi kaşıması ya da vurması olarak 
speküle edilmektedir (7).
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