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I n t r o d u c t i o n :  In spite of several decades of research, the technology 

of neuronal stimulation only in recent years has become the focus of the 

treatment of different neurological disorders. The potential use of stimulation 

of the neuronal tissues ranges from the spinal cord to different brain regions 

as well as to the implantations of cochlear system and bionic eyes.  Electrical 

high-frequency deep brain stimulation (DBS) was developed as an alternative 

option to treat a few neurological disorders. However, with advancing in surgical 

procedures, technologies and safeties, the applications of DBS are expanding 

not only for therapeutic purposes but also for research. Although the exact 

mechanisms of actions are not fully understood, the outcome of the ongoing 

research and clinical trials are promising. DBS has been used to treat the essential 

tremor since 1997, Parkinson’s disease (PD) since 2002 and dystonia since 2003. 

It has also been used to treat various psychological disorders, including major 

depression. C o n c l u s i o n :  Although the therapeutic effect of DBS in PD is 

well established, in other diseases, such as epilepsy, the outcome is still unclear 

and ambiguous. This article is a review of the efficacy of DBS in PD, epilepsy as 

well as in obsessive compulsive disorder.
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ه چـــــكيد

کلید واژه ها:
1. تحریک عميق مغزی

2. صرع 
3. بيماری پارکينسون

4. اختلال وسواسی جبری

مقدمه: با وجود چندین دهه تحقيق، تکنولوژی تحریک سلول های عصبی در سال های اخير به یک 
کانون توجه برای درمان اختلالات عصبی مختلف تبدیل شده است. توان استفاده از تحریک بافت های 
عصبی در محدوده ای از طناب نخاعی و مناطق مختلف مغزی و همچنين  کاشت سيستم حلزونی گوش 
ای  به عنوان گزینه  بالا  الکتریکی  فرکانس  با  باشد. تحریک عميق مغزی  و چشم های مصنوعی می 
جایگزین برای درمان برخی اختلالات عصبی توسعه یافت. با پيشرفت در روش های جراحی، تکنولوژی 
و ارتقاء امنيت، استفاده از تحریک عميق مغزی نه تنها برای اهداف درمانی، بلکه برای اهداف تحقيقاتی 
نيز در حال گسترش است. اگرچه مکانيسم دقيقی از عملکرد این موضوع به طور کامل شناخته نشده 
است، درعين حال نتایج تحقيقات و آزمایشات بالينی نوید بخش است. تحریک عميق مغزی از سال 
1997 برای درمان رعشه های خاص و از سال 2002 در درمان بيماری پارکينسون و همچنين از سال 
2003 جهت درمان تونوس های عضلانی مورد استفاده قرار گرفته است. همچنين از این روش برای 
درمان انواع اختلالات روانی از جمله افسردگی حاد استفاده می گردد. نتیجه گیری:  اگرچه اثر درمانی 
تحریک عميق مغزی در بيماری پارکينسون به خوبی اثبات شد، اما در مورد سایر بيماری ها مانند صرع 
هنوز نتایج نامشخص و مبهم است. این مقاله مروری بر اثرات درمانی تحریک عميق مغزی در بيماری 

های پارکينسون، صرع و اختلال وسواسی جبری  می باشد.

اطلاعات مقاله:
تاریخ دریافت: 4 شهریور 1392                                                                                                                                              تاریخ پذیرش: 18 آذر 1392
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مقدمه
 

برای  توجهی  قابل  مزایای  دارای   (DBS) مغزی1  عميق  تحریک 
درمان بيمارانی می باشد که از اختلالات حرکتی و انفعالی مقاوم به 
درمان های معمول رنج می برند. این روش نه تنها در بالغين مفيد 
بوده، همچنين می تواند نگرش های جدید به عملکردهای اساسی  
مغز از طریق دستکاری مستقيم در بسياری از گونه های مختلف 
 DBS شبکه های موضعی و توزیعی مغز داشته باشد. به طورخاص
را می توان در زمره ی روش تصویربرداری غير تهاجمی عصبی 
مانند magnetoencephalography قرار داد، که نقشه ی مکانيزم 
های اساسی هماهنگ کننده طبيعی و غير طبيعی نوسانی را در 

زمينه ي عملکردهای بنيانی مغز انسان نشان دهد )1(.
تحریک عميق مغز از جمله درمان های جراحی است، که شامل 
القای یک ضربان ساز مغزیست، که پيام های الکتریکی را به بخش 
های خاصی از مغز ارسال می کند. هدف از DBS در مناطق خاصی 
از مغز جهت درمان اختلالات حرکتی و انفعالی مقاوم به درمان 
است، مانند: دردهای مزمن، بيماری پارکينسون، رعشه و تونوس 
های عضلانی که برای هر کدام در ناحيه خاصی از مغز تحریک 
صورت می گيرد )3-1(. با وجود تاریخچه طولانی DBS، هنوز 
یک مکانسيم و اصول اثبات شده ای برای عملکرد آن مشخص 
نشده است. به طور مستقيم DBS باعث ایجاد تغيير در فعاليت 
های مغزی مربوط به کنترل حالات و وضعيت های عمومی شده 
است. برخلاف تکنيک lesioning که غير قابل برگشت است، تأثير 
DBS به صورت برگشت پذیر است و این تکنيک جزء روش های 
جراحی کور مي باشد که بصورت کاشت یک الکترود توسط جراح 

در یک ناحيه تقریبی مغز انجام مي گيرد )4(.
هسته شکمی ميانی تالاموس2 (VIM) یکی از نواحی تحریک مغز 
در روش DBS است که برای درمان رعشه های خاص و بيماری 
پارکينسون3 (PD) مورد استفاده قرار می گيرد )6 ،5(. تحریکات 
مشابه در هسته 4(STN) یا بخش داخلی 5(GP) توانسته کاهش 
 (PD) قابل ملاحظه ای در علائم افراد مبتلا به بيماری پارکينسون
و  رعشه8  ها7،  اندام  حرکت  در  حرکتی6، خشکی  کندی  مانند: 

اختلات حرکتی در راه رفتن را ایجاد می نماید )7(.
کوپر و همکاران از پيشگامان مطالعه بر تأثيرات DBS در درمان 
صرع در ناحيه ي مخچه هستند که تلاش و کوشش های زیادی 
را در زمينه کاهش تشنج توسط فرکانس های تحریکی بالای 
DBS در ساختار عمقی مغز داشته اند )8(. در مورد مطالعات 
حيوانی شواهدی در خصوص نقش تحریک الکتریکی ناحيه ي 
Nigral در کنترل سيستم صرعی وجود دارد )9(. نتایج اوليه از

انسانی و حيوانی نشان دهنده ي  آزمایشات  STN در  تحریک 

سرکوب تشنج است اما مکانيسم های دیگری در مورد تحریک
این ناحيه مورد بحث است )10 ،8(.

در طول 10 سال گذشته چند سری از گزارشات در مورد درمان با   
DBS برای اختلال وسواسی جبری9 (OCD) گزارش شده اند که 
بسيار موفقيت آميز بوده است و به نظر می رسد OCD ناشی 
تالامـوکورتيـکال10  کورتيـکواستروئيــد  مدار  در  اختلالات  از 
می باشد، که شامل قشر پرفرونتال11، شعاع قشری سينگوليت 
بازال13  گانگليون  خود  همراه  به  اوربيتوفرونتال12  قشر  قدامی، 
و اتصالات تالاموس می باشد )DBS .)11 برای OCD مقاوم به 
واضح  باشد.  اميدوارکننده  درمانی  گزینه  یک  تواند  می  درمان 
ولی  اند  نشده  مشخص  هنوز  مطلوب  های  مکانيسم  که  است 
مطالعات به خوبی نشان دهنده ي کنترل OCD در مورد درمان 

با DBS بوده است)12(.
بر گزارشات، شواهد و  در مطالعه ي حاضر سعی شده مروری 
مدارک در کاربردهای درمانی DBS بر بيماری های PD، رعشه 

های خاصET( 14(، صرع و OCD بشود.
 PDبیماری پارکینسون

در  عصبی  پيشرونده  های  بيماري  شکل  شایعترین  از  یکی 
جهان  سراسر  در  باشد.  مي   )CNS( مرکزی15  اعصاب  سيستم 
حدود 10 ميليون نفر از بيماری PD رنج می برند، علاوه بر آن 
ميليون ها نفر از موارد غير قابل تشخيص هستند )13(. مردان، 
یک و نيم برابر بيشتر احتمال ابتلا به PD را نسبت به زنان دارا 
در جوامع   PD بروز  و  به شيوع  منجر  بسياری  عوامل  هستند. 
مختلف می شوند ازجمله: جنسيت، سن، معيارهای تشخيصی 
و تجهيزات پزشکی که این عوامل باعث دشوار شدن مشخص 

شيوع و بروز PD و ثبت آنها می شود )15 ،14(. 

علائم حرکتی اوليه PD شامل: کندی حرکتی، خشکی در حرکت 
اندام ها16، رعشه17، اختلالات حرکتی، سفتی عضلات که ناشی 
دوپامينرژیک  های  نورون  شدن  فعال  غير  یا  متراکم  مرگ  از 
ناحيه SNPc18 در منطقه ی مغز ميانی می باشد که در سلول 
های این ناحيه اجسام Lewy وجود دارد )16(. در مرحله بعدی 
و گاها در همان مراحل اوليه PD نوعی از اختلال در نشان های 
غير حرکتی دیده می شود، که شامل: عملکرد خودکار کردن 
سيستم عصبی- حسی، اختلالات خواب، اختلالات شناختی و 

آشوب هاي خلقی و همچنين زوال عقلی است )17 ،15(.

اساس تحریکات عصبی ترميم و بهبود عملکرد های فيزیولوژیک 
اعصاب و ماهيچه ها برای انجام هدف و کار مشخص و کنترل انتقال 
القای تحریکات الکتریکی به نواحی تحت تاثيرمی باشد. تحریک 

1 Deep brain stimulation
2 Ventral intermediate nucleus
3 Parkinson’s disease
4 Subthalamic
5 Globus pallidus
6 Bradykinesia
7 Rigidity
8 Tremor
9 Obsessive compulsive disorder
10 Cortico-striato-thalamo-cortical 

11 Prefrontal cortex  
12 Orbitofrontal cortex
13 Basal ganglion
14 Essential tremor
15 Central nervous system 
16 Rigidity
17 Tremor
18 Substantianigra pars compacta
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می  استفاده  پارکينسونی  بيماران  درمان  برای  مغزی  عميق 
شود که به درمان های فارماکولوژیکی پاسخ خوبی نمی دهد، 
همچنين بهبود فعاليت های حرکتی و توان حرکتی خوبی در این 
بيماران دیده نمی شود و در ادامه ي روند بيماری، حافظه آنان 
الکتریکی  تحریک  پالس   DBS در   .)18( رود  می  زوال  به  رو 
مغز  خاص  مناطق  به  بالا  فرکانس  در  مزمن  و  مداوم  طور  به 
توسط الکترودهای کاشته شده فرستاده می شود. این الکترودها 
از نوع سرب به یک مولد پالس دهنده در خارج از مغز توسط 
نویس  برنامه  دستگاه  از   .)19( شود  می  گذاشته  کار  جراحی 
گزینه  بتواند  درمانگر  تا  شود  می  استفاده  نيز  درمال19  ترانس 
های مختلف درمانی در هسته STN و GPI را  پياده سازی کند 
 PD در   DBS انتظار  از  و کمتر  از حد  بيش  فعاليت های  از  و 

جلوگيری کند )20(.
 DBS از منطقه تالاموس، هدف ما برای VIM گاهی اوقات هسته
است.   DBS برای  هدف  شایعترین   STN اما  گيرد،   می  قرار 
است،  نشده  کشف  طورکامل  به    DBS مکانيسم  که  درحالی 
همچنين  و  عصبی  های  فعاليت  مدولاسيون  رسد  می  نظر  به 
الگوهای تحریکی و مهاری غير طبيعی مهمی در گانگليون بازال 
الگوهای  زدن  بر هم  باعث   DBS با جایگزینی  که  دارد،  وجود 
شود  می  سلول  الکتریکی  های  فعاليت  در  موجود  غيرطبيعی 
امکان درمانی  DBS یک  بيماران پارکينسونی شدید  )19(. در 
بسيار خوبی فراهم نموده است که به طور گسترده علائم حرکتی 

و غير حرکتی )شناختی( را تا حد زیادی کاهش می دهد.
صرع

با  همراه  عصبی  مزمن  اختلالات  از  متنوع  مجموعه  یک  صرع 
یک  یا  دوبار  حداقل  صرعی  حملات  تکرار   .)21( است  تشنج 
تشنج تنها با تغييرات مغزی می تواند احتمال تشنج های آینده 
یا و  طبيعی  غير  و  حد  از  بيش  فعاليت  دهد.  می  افزایش  را 
hypersynchronous  عصبی در مغز باعث صرع می شود )22(.

بيش از 50 ميليون نفر در سراسر جهان مبتلا به صرع هستند، 
که عمدتاً درکشورهای درحال توسعه هستند )24 ،23(. درحدود 
70% از افراد مصروع را می توان با دارو کنترل کرد. برای %30 
دیگر پاسخ دارویی خوبی وجود ندارد که جراحی یا DBS ممکن 

است در نظرگرفته شود )25(.
تحریک الکتریکی عصب واگ (VNS) در درمان بيماران مبتلا به 
صرع مقاوم به درمان که مناسب برای جراحی نيستند و داروها 
هيچ سود ي برای پيشبرد بهبودی آن ها ندارند، پيشنهاد می شود. 
مکانيسم عمل VNS در درمان سرکوب تشنج مشخص نيست. 
سيناپس آوران واگ با استفاده از ناقل های عصبی تحریک کننده 
و انتقال دهنده های عصبی مهاری، استيل کولين و انواع نوروپپتيد 
 Brainstem و دیگر قسمت های  NTS20 ها به مسيرهای هسته ي
مانند هسته های LC و raphe magnus پيام ارسال می کند. این 
مسيرها به وسيله ناقلان آزاد شده ي نوراپی نفرین و سروتونين 
ناقلان  این  و  آورده  وجود  به  ترتيب  به  را  الکتریکی  های  پيام 
در   autonomic مرکز  و   limbic ،reticular بر  سرانجام  عصبی 
اثر می گذارند )26(. سيناپس آوران واگ نيم کره مغز  هر دو 

کاهش فعاليت تشنج از طریق تنظيم نوروترنسميتر ها را برعهده 
دارد )27(.

در DBS، پالس تحریک الکتریکی به طور مداوم و مزمن با فرکانس 
بالا به سطح الکترودهای کاشته شده در گردن،  بر عصب آوران واگ 
وارد می شود. سازه های داخل جمجمه و ساقه مغز در طول مسير

تشریحی از نقطه تحریک شده نسبت به قشر آن نقش مهمتری 
را در عملکرد VNS در صرع بازی می کند )28(.

OCDاختلال وسواسی جبری
در  اختلال  و  اضطراب  اختلال  جزء  جبری  وسواسی  اختلال 
ترس،  ناآرامی،  کننده،  نگران  افکار  با  همراه  که  است  رفتاری 
دلهره و نگرانی که منجر به رفتارهای تکراری به منظورکاهش 
اضطراب مرتبط و یا ترکيبی از وسواس فکری و وسواس عملی 
می باشد. رفتار تکراری شامل شستشو یا تميزکردن بيش از حد، 
چک کردن، احتکار و اشتغال ذهنی با افکارات جنسی، خشونت 
و یا تظاهرات مذهبی بيش از حد است. با وجود این روال زندگی 
روزمره در مراسم مذهبی و شيوه های تکراری و فعاليت های 

یادگيری، در وسواس عملی مختل می شود. 
به نظر می رسدکه OCD ناشی از اختلالات در مدار CSTC می 
باشد که شامل PFC، شعاع قشری سينگوليت قدامی، OFC به 

همراه خود گانگليون بازال و اتصالات تالاموس است )11(.
شيوع OCD در سراسر جهان 2% است که در آن در حدود 20-

40% از افراد مبتلا با علائم مداوم به اختلال مزمن عملکردی در 
روال زندگی مواجه هستند )29(. 

از درمان های رایج می توان به مهارکننده های بازجذب سروتونين، 
مؤثر  که  داشت  اشاره  جراحی  عمل  و  رفتاری  شناختی  درمان 
هستند، با این حال حدود 10% از بيماران به این درمان ها پاسخ 

نمی دهند. این بيماران کاندید خوب برای DBS هستند )29(.
مسيرها و مناطق مغزي که برای درمان اختلال وسواسی جبری 
 ،STN جریان  از:  اند  عبارت  شود  می  استفاده  آن  از   DBS با 
کپسول/جسم  قسمت شکمی  داخلی21،  کپسول  قدامی  قسمت 
مخطط22 و ساقه تحتانی تالاموس23 که هم برای مطالعات آینده 
و هم درمان با DBS پيشنهاد می شود )30(. برای پيدا کردن 
مزایا و معایب هر یک از نواحی مذکور نياز به مطالعات بيشتری 
در این زمينه مي باشد. برای کاهش عوارض جراحی از تحریک 
STN به صورتی که یک روش معمول در درمان بيماری اختلال 

وسواسی جبری استفاده می شود )31 ،30(
نتیجه گیری

با DBS بهبود قابل توجه بالينی در بيماران مبتلا به بيماری های 
مختلف و اختلالات ارائه شده مشاهده شده است. درک درستی 
از چگونگی DBS با این مطالعات وکارهای شناختی که درطول 
2 دهه گذشته شده حاکی از پيشرفت در مکانيسم عملکرد آن

است اما هنوز نياز به تحقيقات بيشتر در این زمينه مي باشد.

19 Transdermal
20 Nucleus Tractus Solitarius
21 Anterior limb of the internal capsule
22  Ventral capsule/striatum (VC/VS)
23 Inferior thalamic peduncle (ITP)
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مطالعات تصویربرداری و نظارت الکتروفيزیولوژیک حين عمل تا 
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