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Parkinson Hastaliginda Cerrahi I¢cin Hasta Se¢imi

Patient Selection for Surgery in Parkinson’s Disease
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oz

Parkinson hastaliginda medikal tedaviye yanit yetersiz olabilir ya da uzun sireli medikal tedavi motor dalgalanmalar
ve diskinezilere neden olabilir. Bu hastalarda ablatif cerrahi ya da derin beyin uyarimini igceren cerrahi tedaviler fayda
saglayabilir. Ablatif ydntemler iginde talamotomi, pallidotomi ve subtalamotomi sayilabilir. Derin beyin uyarimi ise
talamik ventral intermediyer ¢ekirdek, subtalamik c¢ekirdek, globus pallidus internus ve pedinkilopontin ¢ekirdege
uygulanabilir. Son yillarda cerrahi riski daha ylksek olan hastalarda gamma knife talamotomi ve transkraniyal
manyetik rezonans rehberli odaklanmig ultrason gibi invazif olmayan yaklasimlar gindeme gelmistir. Bu derleme
yazisinda, Parkinson hastalarinda hangi durumlarda hangi cerrahi yéntemlerin segilebilecegi incelendi.

Anahtar Sézciikler: Derin beyin uyarimi; Parkinson hastaligi; cerrahi tedavi.

ABSTRACT

Response to medical treatment may be insufficient in Parkinson’s disease or long-term medical treatment may
result in motor fluctuations and dyskinesias. Ablative surgery or surgical treatments including deep brain stimulation
may be beneficial in these patients. Ablative methods include thalamotomy, pallidotomy and subthlamotomy. Deep
brain stimulation may be administered in thalamic ventral intermediate nucleus, subthalamic nucleus, globus
pallidus interna and pedunculopontine nucleus. In recent years, noninvasive approaches such as gamma knife
thalamotomy and transcranial magnetic resonance guided focused ultrasound have acquired currency in patients
with higher surgical risk. In this review article, we examined which surgical methods may be selected in several
conditions in Parkinson’s patients.
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Parkinson hastalig1 (PH), progresif tremor,
rijidite, bradikinezi ve yuriyls bozukluklar:
ile karakterize bir klinik tablodur. Guinumuzde
PH’nin medikal tedavisindeki temel yaklagim
dopaminerjik etkinligi artirmaya yonelik
dopamin replasman tedavisidir. Dopamin
replasman tedavisi cogu hastada faydali olmakla

birlikte bir grup hastada tremor medikal tedaviye
yanit vermeyebilir. Uzun sureli tedavide ise
motor dalgalanmalar ve diskinezi gibi motor
komplikasyonlar siktir. Medikal tedaviye
direncli tremoru olan Parkinson hastalarinda
ve tedaviye yeterince yanit vermeyen motor
dalgalanmalar1 ve diskinezileri olan hastalarda
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cerrahi tedaviden yarar saglanabilir. Cerrahi
tedavide baslica iki yontem uygulanmaktadir:
(i) ablatif cerrahi ve (ii) derin beyin uyarimi
(DBS-Deep Brain stimulation). Bu sekilde ilgili
beyin bolgelerinde noronal aktivite inhibe edilir.
Ablatif yontemler i¢inde talamotomi, pallidotomi
ve subtalamotomi yer alir. Derin beyin uyarimi
ise talamik ventral intermediyer ¢ekirdek (VIM),
subtalamik ¢ekirdek (STN), globus pallidus
internus (Gpi) ve pedinkulopontin cekirdege
uygulanabilir. Yuksek yan etki insidansi nedeni
ile ablatif yontemlerin iki tarafli uygulanamamasi
bu yontemlerin en onemli kisitliligidir. Derin
beyin uyarimi ise iki tarafli uygulanabilir
olmakla birlikte ameliyat sonrasi pil ayarlarinin
dizenlenmesi icin daha yakin takip gerektirir.

Talamotominin, medikal tedaviye direncli
tremor uzerindeki etkinligi c¢esitli ¢aligmalarla
gosterilmistir.*! Bu tedavi ile saglanan duzelme
genellikle kalicidir.*® Cok merkezli bir
calisma ile 1999’da talamik VIM DBS’nin PH
tremoru Uzerindeki etkinligi gosterilmistir.”? Bu
calismada aksiyel semptomlar, konugma, postural
instabilite ve yuruiyuste, ayrica medikal tedaviye
bagli diskinezilerde tedavi ile diizelme olmadigi
bildirilmigtir. Talamotomi ile talamik uyarimin
kargilastirildigi bes yillik bir izlem ¢alismasinda
tremor iizerinde her iki tedavinin benzer etkinligi
oldugu, ancak fonksiyonel iyilesmenin talamik
uyartm yapilan hastalarda daha iyi oldugu
ayrica bu hasta grubunda parestezi, dizartri
gibi norolojik yan etkilerin daha az goruldugu
bildirilmistir.”) Talamotomi rijidite tizerinde de
kismi bir duzelme saglayabilir ancak yillar
icinde bradikinezi ve postural instabilitede bir
kotulesme gorulur.® Benzer sekilde talamik
uyarimin PH’nin tremor digindaki belirtilerinde
belirgin duzelme saglamadigi bildirilmistir.™
Gunumiuzde talamotomi ve talamik uyarimin
sadece tremor uzerinde belirgin ve kalici
etkisi oldugu kabul edilmektedir.”’ Eslik eden
komorbid hastaliklar1 nedeni ile cerrahi riski
daha yuksek olan yagli hasta nufusunda ise
noninvazif yaklagimlar onem kazanmaktadir.
Burr hole acilmasi ya da intrakraniyal elektrot
yerlestirilmesine gerek olmayan gamma knife
(GK) talamotomi rolatif olarak daha az invazif
bir yontem olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Iki
prospektif calisma ile tibbi tedaviye direncli
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tremorda tek tarafli GK talamotominin etkinligi
gosterilmistir.'"™'! Bu caligmalardan ilkinde
59’u PH, 13’ esansiyel tremor (ET) olmak
uzere toplam 72 hasta degerlendirilmis ve GK
talamotomi ile tremorda %81 azalma oldugu
saptanmustir.'”! Digerinde ise 14’a PH ve 36’st
ET olan toplam 50 hasta degerlendirilmis ve
tedavi ile tremor skorlarinda %54.2, ginluk
yasam aktivitelerinde ise %72.2 iyilesme oldugu
bildirilmistir."" Bu calismalarda tedaviden
sonra tremorda goriilen azalmanin gecikme
gosterebilecegi, klinik yanitin tedaviden 3-6 ay
kadar sonra gorulebilecegi belirtilmigtir.'>!"
Tremordigindadigerparkinsonizmbulgularindan
ise sadece rijiditede anlaml1 bir diizelme oldugu
saptanmistir. Gamma knife diginda invazif
olmayan bir bagka yontem ise transkraniyal
manyetik rezonans (MR) rehberli odaklanmis
ultrasoundur (MRrOUS). Son yillarda ET’nin
tedavisinde kullanilan MRrOUS ile talamotomi
yontemi; yakin zamanda cift kor, randomize
kontroll iki merkezli bir calismada tremoru
baskin olan PH olgularinda c¢alisilmistir.!'”
Aragtirmacilar MRrOUS ile talamotomi tremor
skorlarinda %40.6, Birlesik Parkinson Hastalig1
Degerleme dl¢eginde (BPHDO) ise %32 azalma
oldugunu bildirmiglerdir."”” Gamma knife
talamotomiden farkli olarak tedaviden sonra
klinik yanitin ortaya ¢ikmasinda bir gecikme
izlenmediginden MRrOUS talamotominin
GK talamotomiden ustin olabilecegi seklinde
yorumlar yapilmigtir.!"*!

Pallidotomi, tremor ve PH’nin diger motor
semptomlarinda ayrica levodopa tedavisine
bagli diskinezilerde etkili olmaktadir.™ Bes
yillik bir izlem caligmasinda tremorda ortalama
%65, rijiditede %43, bradikinezide %I8,
diskinezilerde ise %70 duzelme saptanmigtir.!'™
Diger uzun sureli takip calismalarinda da benzer
sonuglar elde edilmistir.'%'”! Pallidotominin
tremor, diskineziler ve rijidite uzerindeki
olumlu etkisinin yillar i¢inde devam ettigi,
bradikinezi Uzerinde sadece erken donemde
olumlu etkisinin oldugu ve bunun zaman icinde
kayboldugu, aksiyel semptomlar uzerinde ise
etkisiz oldugu bildirilmistir."*'"" Palidotomi
yapilan hastalarda zaman i¢inde semptomlarin
kotuleserek DBS gerekebildigi ancak diskineziler
uzerindeki etkinligin uzun yillar devam ettigi
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saptanmigtir.™® Tedaviye iyi yanit veren hastalar
ile yanit vermeyen hastalarin karsilagtirildig: bir
calismada, geng yas (<60 yas), tremor, hastaligin
tek tarafta baskin olmasi, levodopa yanitliligi
ve diskinezilerin varliginin iyi yanit1 dongordugu
bildirilmigtir.'!

Pallidotomi ve subtalamotominin
kargilastirildigi, randomize cift kor prospektif
bir ¢alismada her iki yontemin esit derecede
etkili oldugu bildirilmigtir.?® Subtalamik
cekirdek, PH cerrahisinde genel olarak en fazla
calisilmig cerrahi hedeftir. 20012009 yillar1
arasindaki literaturiin degerlendirildigi bir
derlemede, STN’ye yonelik cerrahi tedavilerin
PH’nin bradikinezi, rijidite ve tremoru igeren
kardinal motor bulgular: ve diskineziler izerinde
iyi derecede (%50-80) duzelme sagladig:
bildirilmigtir.?"

Iki tarafli STN DBS Parkinson hastaligi
tremorunda talamik VIM DBS kadar etkili
olmakta,”” bu olumlu etki uzun yillar devam
etmektedir.*** Subtalamik c¢ekirdek DBS’nin
ileri evre PH tedavisinde hastaligin tremor ve
diger kardinal bulgular1 uzerindeki etkinligi
olgu serileri®?? ve dort buyuk randomize
kontrollu caligma ile gosterilmigtir.>>*"! Daha
erken evre Parkinson hastalarinda yapilmig
bir pilot ¢alismada STN DBS ile motor
bulgularda ve yasam kalitesinde duzelme
oldugu gosterilmistir.®"’ Ayn1 amagla planlanan
EARLYSTIM c¢alismasinda diskinezi veya
motor dalgalanmalar1 ti¢ yildan kisa sureli olan
ortalama 52 yagindaki hastalarda STN DBS ile
anlamli fayda saglandigi saptanmigtir.”?

Subtalamik  ¢ekirdek DBS’nin  off
donemlerini  %35-83 oraninda azalttigi
caligmalarla gosterilmistir.***! Bununla birlikte
STN DBS’nin semptomatik etkisinin yillar
icinde azaldigini destekleyen veriler vardir.
Sekiz yillik bir izlem calismasinda rijidite
uzerindeki olumlu etki, benzer duizeyde devam
ederken, ameliyat Oncesi off donemi bradikinezi
degerlerinin sadece %25.1 iyilesme gosterdigi,
on donemi degerlerinin ise %21.6 kotulestigi
bildirilmistir.?¥ Benzer bulgu 10 yillik bir
izlem ¢alismasinda da bulunmustur.”®! Bu bulgu
muhtemelen PH’nin progresyonuna baglidir.

Yuruyus ve postur bozukluklar: genellikle
ileri evrelerde ortaya ¢ikar ve hem dopamin
replasman tedavisine hem de DBS’ye direngli
olabilir. Birmeta-analizde STN DBSile postural
instabilite ve yurityliis bozuklugunun ilk bir yil
boyunca diuzelme gosterdigi bildirilmigtir.!®”!
Diger bir ¢alismada bes ila sekizinci yillar
arasinda hastalarin yaklasik %35 kadarinda,
postural instabilitede klinik olarak anlamli bir
kotulesme oldugu bildirilmistir.** On y1llik bir
izlem caligmasinda BPHDO postural instabilite
skorlarinda ameliyat oncesi ve sonrasi off
donemleri arasinda belirgin fark bulunmazken,
on donemi skorlarinin ameliyattan sonraki
10. yilda daha kotu oldugu saptanmigtir.*®
Benzer sekilde subtalamik uyarimin donma
uzerine etkisi levodopa tedavisinden daha
etkili bulunmamuistir.*®*! Subtalamik ¢ekirdek
DBS’nin konugma tuizerindeki etkisi sinirlidir.
Prospektif bir kontrollil calismada ameliyattan
bir yi1l sonra ses ylksekliginde duzelme,
konugsmanin anlasilabilirliginde ise bozulma
oldugusaptanmistir.“ Uyarimsonrasi diskinezi
ve motor fluktuasyonlarda %90’lara varan
iyilesme gozlenmistir.*"*1 Diskinezilerdeki
duzelmede levodopa gereksinimindeki
azalmanin yaninda, STN DBS ile bazal
gangliyonlardaki devrelerin stabilizasyonunun
da katkis1 olabilir.*¥ Bir¢ok ¢alismada, STN
DBS’nin kognitif kotillesmeye neden oldugu
bildirilmigtir.*>**! Hastalarda ameliyat sonrasi
yurituc iglevler, bellek ve sozel akicilikta
kotulesme oldugunu destekleyen bulgular
vardir.5!" Otonomik iglev bozuklugu ve uyku
bozukluklarinda iyilesme goriilebilir. Iglem
sonrasinda taskinlik (mani), depresyon,
apati, aglamalar, korku, anksiyete ve intihar
dustuncesi gorulebilmektedir.”? Hastalar
ameliyat oncesi ve sonrasi donemde intihar
dusuncesi ve impulsivite agisindan takip
edilmelidir.”*

Subtalamik ¢cekirdek DBS’nin, yas arttikca
cerrahinin yagsam kalitesi uzerine olan
etkisinin azaldigi ve yasli (65 yas ve ustl)
hastalarda cerrahiye bagli morbiditelerin daha
fazla goruldugu bulunmugtur. Subtalamik
cekirdek DBS, 70 yas usti hastalarda
onerilmemektedir.[?34
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Yakin zamanda odaklanmis ultrasonun ile
tek tarafli subtalamotomi yapilan 10 Parkinson
hastasinin BPHDO 1II skorlarinda off donemi
icin %55, on donemi icin %51 azalma oldugu, en
fazla diuzelme gosteren motor belirtinin rijidite,
en az duzelme gosterenin ise akinezi oldugu
belirtilmigtir.>!

Globus pallidus internus DBS’nin motor
belirtiler izerinde STN DBS ile benzer etkinligi
oldugu saptanmig,?*>*”" Gpi DBS’nin bu
olumlu etkisinin ¢ yila kadar devam ettigi
bildirilmistir.’8-°" Bununla birlikte her iki hasta
grubunda kognitif kotulesme olabilecegi ancak
bunun STN DBS yapilan hastalarda daha hizli
ortaya ¢iktigi saptanmigtir.® Ameliyat sonrasi
donemde levodopa esdeger dozunda STN DBS
ile daha fazla azalma oldugu gosterilmig™®”
ancak bazi arastirmacilar tarafindan bu
konunun cerrahi hedef tercihindeki etkisi
tartigilabilir bulunmustur.®” Globus pallidus
internus DBS’nin  yurlyiis ve konugma
bozuklugu uizerinde STN DBS’ye gore daha
etkili olabilecegi bildirilmistir.*¥ Bu sonuglara
dayanarak yuruyus ve denge sorunu 6n planda
olan ya da kognitif kotillesme gelisebilecek olan
hastalarda Gpi DBS dusuniulebilir.

Derin beyin uyarimi yapilan ve optimal
fayda saglanamayan hastalarin incelendigi bir
calisgmada tedavi bagarisizliginin nedenleri
olarak, hasta seciminin iyi yaptlamamis olmasi,
elektrot yerlesiminin uygun olmamasi, ameliyat
sonrast pil ayarinin optimal yapilamamasi
ve ila¢ tedavisinin etkili verilmemesi
gorulmustur.® Dolayisiyla klinik uygulamada
cerrahi tedavi icin olasi adaylarin iyi belirlenip
degerlendirilmesi gerekmektedir. Uygun ilag
tedavisine ragmen doz sonu kotilesmesi gibi
motor dalgalanmalar1 olan veya tepe dozu
diskinezisi gibi motor komplikasyonlarin
sorun olusturdugu hastalar cerrahi tedavi icin
degerlendirilirler. Cerrahiicinaday olanhastanin
degerlendirilmesi norolog, beyin cerrahi ve
noropsikologun bulundugu bir ekip tarafindan
yaptlmalidir. Bu multidisipliner yaklagim ile
hasta icin risk-yarar analizi yapilabilir ve uygun
tedavi yontemi secilebilir.®>%7! Levodopa yaniti,
STN DBS igin bilinen en iyi yordayicidir.2-30-681
Parkinson hastalarinda cerrahi tedavi icin
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uygun adayinin belirlenmesine yonelik
1992°de Avrupa Birligi Biomed 2 programi
tarafindan “Core Assessment Program for
Surgical Interventional Therapies in PD”
(CAPSIT-PD) formu olusturulmustur./®* Bu
formda hastalarin levodopaya yanitlt olmalari,
hastalik suresinin bes yildan uzun olmasi,
yagin 70 altinda olmasi, demans belirtilerinin
olmamasi, serebrovaskiler hastalik gecirmemis
olmasi, kalp pilinin ve son donem hastaliginin
olmamasi kriteleri yer almaktadir.

Bir c¢alismada daha gen¢ hastalarda
cerrahi bagar1 orani1 daha yuksek ve 69 yasin
ustuindeki hastalarda kognitif sorun gelisme riski
bildirilmis ve yas sinirlamasi onerilmistir.”" Bazi
caligsmalardaileri yasin STN DBS sonrasi kognitif
kotiulesme icin yordayci bir faktor olabilecegi
belirtilmigtir.”? Bir randomize kontrollu
calismada ise 70 yas ve ustiindeki hastalar ile
70 yasin altindaki hastalar karsilastiridiginda
iki grubun tedavi ile benzer duzeylerde diizelme
gosterdigi ancak intrakraniyal kanama gibi yan
etkilerin 70 yas ve ustui hastalarda daha fazla
oldugu bildirilmistir."¥ Sonugta 70 yas STN
DBS igin sinir deger olarak onerilmekle birlikte
kesin olarak yas kriteri yoktur. Yasin rolatif
risk olusturdugu kabul edilmektedir. Her hasta
icin kisisel temelde yarar ve zarar dengesi goz
onuinde bulundurularak karar verilmelidir."”

Kisa hastalik suresinin (16 yildan daha
kisa) belirtilerin daha fazla duzelmesi
ile iligkili olduguna dair veriler oldugu
bildirilmistir."™ Bir calismada daha kisa
hastalik suresi ile daha iyi motor duzelme
iligkili olarak bildirilmigtir.™ Parkinson
hastaliginda STN DBS icin yordayici
faktorlerin  arastirildigi  bir ¢aligmada
yas ve hastalik suresinin yordayict etkisi
bulunmamigtir.**! Sonugta hastalik suresi i¢in
kesin sinirlar belirlenememigtir. Derin beyin
uyarimi semptomatik etkilidir ve distiniilmesi
icin hastalarda yeterli doz ve surede ilag
kullanim1 gereklidir. Bunun icin yeterli
sure bes yil olarak kabul edilmektedir.l”!
Bu sure parkinsonizm arti sendromlarinda
da baglangicta levodopa yaniti olabilecegi
goz oOnunde bulunduruldugunda, taninin
dogrulanabilmesi icin de yeterli olan suredir.
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Tablo 1. Parkinson hastaliginda esas soruna yonelik secilmesi onerilen cerrahi tedavi yontemi

Sorun

Yontem

Tek tarafli ilaca direngli tremor

Iki tarafli ilaca direncli tremor

Direngli doz sonu kotillesmesi ve tepe dozu diskinezisi,
kognitif ve psikiyatrik sorun yok.

Direncli doz sonu kotillesmesi ve tepe dozu diskinezisi,
hafif kognitif ve psikiyatrik sorun var.

Tremor, sistemik sorunlar nedeniyle cerrahi uygun degil

VIM talamotomi
VIM talamik DBS
STN, DBS

GPi, DBS

Gamma knife ya da odakli ultrason VIM talamotomi

VIM: Ventral intermediyer ¢ekirdek; DBS: Derin beyin uyarimi; STN: Subtalamik ¢ekirdek; Gpi: Globus pallidus internus.

Kesin veriler olmamakla birlikte cesitli
calismalarda, beyin  godruntulemesinde
kiicik damar hastaligina isaret eden ya da
ileri kortikal atrofi gibi bulgularin bulundugu
hastalarin cerrahi i¢in uygun aday olamayacagi
dusunulmugtar.!'-2%!

Daha dnce yapilmis ¢alismalarda levodopaya
yaniti da zayif olabilen postural instabilite ve
yuriiylls bozuklugunun STN DBS icin olumsuz
yordayicilar olabilecegi bildirilmigtir.[s""!

Son zamanlarda pedinkulopontin c¢ekirdek
DBS’nin aksiyel semptomlar, ozellikle yurime
ve denge Uizerine etkili olduguna dair yayinlar
yapilmaktadir.”® Ancak, bu g¢ekirdegin kuguk
olmasi, uyarim yapilacak bdlgesi uzerinde fikir
birligi olmamasi gibi nedenlerle henuiz rutin
uygulamaya girmemistir.

Parkinson hastalig1 tedavisinde bir diger dne
surilen hedef ise prelemniskal radyasyondur
(Raprl). Yakin zamanda tek tarafli Raprl DBS
yapilan 19 Parkinson hastasinin uzun donem
sonuclart yayinlanmistir.” Bu calismada
hastalarin yaklasik %74’tnde kontralateral
semptomlar icin BPHDO puaninin %80°den fazla
azalma gosterdigi, bu faydanin 48 ay boyunca
devam ettigi bildirilmis, Raprl DBS’nin, PH’de
gorulen tremor, rijidite ve bradikinezinin tedavisi
icin iyi bir hedef oldugu one surulmiusgtiir.

Sonu¢ olarak daha pahali bir yontem
olmakla birlikte iki tarafli uygulanabilmesi ve
yan etkilerine puls jeneratorui programlanarak
mildahale edilebilmesi nedeni ile guniimuzde
ablatif yontemlerden ziyade DBS tercih
edilmektedir. Ozurleyici semptomun tremor
oldugu ve tremorun medikal tedaviye yanit
vermedigi hastalarda talamotomi ya da talamik

uyarim uygulanabilir. Oziirleyici semptomun ilag
diskinezileri oldugu ve diskinezilerin medikal
tedaviye yanit vermedigi hastalarda pallidotomi
ya da pallidal uyarim uygulanabilir. Gpi DBS
ile STN DBS’nin hastaligin motor belirtileri
uzerinde benzer etkinligi olmakla birlikte
bir grup hastada Gpi DBS ile saglanan yarar
3-5 yil icinde azalabilir. Bu hasta grubu STN
DBS ile bagarili bir sekilde tedavi edilebilir.®"!
Ayrica STN DBS’de antiparkinsoniyen ilaclarin
dozunun dugurulebilme olasiligi daha fazladir.
Gunumiizde en c¢ok tercih edilen cerrahi
tedavi yontemi, STN DBS’dir. Literatiirden
saglanan bilgilere dayanarak, levodopa yanith
belirtiler, tremor, motor dalgalanmalar, yasam
kalitesini bozan diskinezileri olan hastalar STN
DBS icin uygun aday olarak kabul edilir. Son
yillarda uizerinde caligilan ve daha az invazif
yontemler olarak sunulan MRrOUS talamotomi
ve GK talamotomi, Ozellikle tremoru baskin
olan hastalarda tercih edilebilir. Parkinson
hastalarinda hangi durumlarda hangi cerrahi
yontemin segilebilecegi Tablo 1'de ozetlenmistir.
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