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Nasil Yapiyorum?

Nasil Yapiyorum?
Temporal Lobektomi ve Amigdalohipokampektomi

Dr. Efdal Erdogan, Dr. Ersin Erdogan
Ankara Beyin, Omurga ve Epilepsi Cerrahi Merkezi

pilepsi cerrahisi, ilaglarla kontrol altina alinamayan
Eepilepsisi olan hastalarin bazilarina uygulanan alternatif

bir yéntemdir. Yizyilldan daha uzun siredir bilinmesine
ragmen aslil kullanilmasi 1980 ve 1990’lardan sonra dramatik
olarak artmigtir. Epilepsi cerrahisi, yapilmasindan énce karar
verilmesi cok dnem arz eden bir suregtir. Kar-zarar orani ameliyat
oncesinde cok iyi olarak tartigiimahdir.

Parsiyel tipte ve ilaglarla kontrol altina alinamayan ndbetleri
olan hastalar, epilepsi cerrahisi icin aday olabilirler. Gegmiste
hastalar cerrahi tedavi icin dustnilmeden 6nce vyillarca ilag
tedavisi ile tedavi edilmeye calisilirlardi. Bazi hastalar onlarca yil
bu sekilde tedavi edilmeye calisilip, basarisiz olunursa cerrahiye
aday gosterilirdi. Fakat son zamanlarda yapilan calismalarin
“erken cerrahinin daha iyi sonug verdigini” géstermesi nedeniyle
erken cerrahi daha tercih edilir hale gelmektedir. Eger hastanin
ndbetleri birkag antiepileptik ilag ile 1-2 yil stireyle kontrol altina
allnamazsa cerrahi tedavi disintlmelidir. Cerrahiden 6nce
genellikle en azindan 2 tekli ilag ve ikili ve G¢lU ilag kombinasyon
denemeleri yapilmaktadir.

Beyin tUimori, beyin damar malformasyonu (arteriovenéz
malformasyonlar, vendz anjiom, kaverndz anjiyom gibi) ve inme
gibi beyin lezyonlari ile nébeti beraber olan hastalarda epilepsi
cerrahisinin basarisi daha ylksektir.

Epilepsinin tedavisinde sadece ndbet sikligi degil ayni zamanda
hastanin yasam kalitesini nasil etkiledigi de g6z 6ntine alinmaldir.
Hastada devam eden ndébetler ve ylksek dozda ila¢ kullanimi
durumu, hem ekonomik hem de entelektlel, psikolojik, sosyal,
egitimsel ve is yasami acisindan hastanin yasamini sikintiya
sokmaktadir.

Son 10 yiligerisinde epilepsinin cerrahi tedavisindeki gelismelere
ragmen, bu hastalarin cerrahi 6ncesi incelemesinde standart bir
yontem bulunmamaktadir. Her epilepsi merkezi doktorlarinin
bireysel tecrlbeleri ve hastanelerinin olanaklarina dayanan
programlar dahilinde farkli segcme kriterleri, inceleme teknikleri
ve cerrahi yaklasimlar uygulamaktadir. Cerrahi dncesi hastalarin
incelenmesi bir ekip isidir. Incelemenin amaci her hasta igin en
uygun cerrahi yéntemini belirleme veya kontrendikasyon varsa
ortaya cikarmaktir. incelemeler giderek daha invaziv yéntemleri
iceren 4 evreden olusur:

Evre I: Noninvaziv testler ve skalp elektrotlarla video/EEG
monitorizasyonu

Evre lI: Bilateral karotis anjiografisi ve intrakarotis sodyum
amobarbital testi

Evre llI: intrakranyal elektrotlarla video/EEG monitorizasyonu
Evre IV: Cerrahi

Son dénemlerde radyolojik tetkiklerin gelismesi ve EEG-Video
Monitorizasyonun uygulanabilmesi hastalara ameliyat kararinin
daha kesin bir sekilde verilmesini saglamistir.

Epilepsi cerrahisinde en sik olarak uygulanan cerrahi yéntem
Temporal Lobektomi ve Amigdalohipokampektomi ameliyatidir.
Basari sansi tim diinyada %60 ila 85 arasinda degismektedir.
Bizim epilepsi cerrahisi grubumuzun basar orani %82.5 olup
2001 yiindan bu yana bu ameliyatlar ekibimiz tarafindan
yapilabilmektedir.

TEMPORAL LOB ANATOMISi
Bir¢ok dzellik temporal lobun essiz bir bélge olmasini saglar.

Histolojik; korteksdeki hlicre katlarina goére histolojik olarak
siniflandirilir.

1. Allokortex (U¢ kath): prepriform alan, unkusun semilunar
girusu ve hipokampus.

2. Mezokorteks (paleokorteks) (alti kath) Parahipokampal girus,
istmus ve sigulat girus.

3. izokorteks (alti katl) Superior, orta, inferior ve transvers
temporal giruslar ve fusiform girus

Bu da primitif allokorteksten (mesial temporal alandaki) daha
sonra olusan lateral temporal kortekse gecis saglar. Allokorteks
ile mezokorteks arasindaki sulkus (en primitif sulkustur)
hipokampal sulkustur. ikinci en eski sulkus ise parahipokampal
girus (entorhinal alan) ile neokorteks arasindaki rhinal sulkustur.

Kortikal organizasyondaki bu diferansiyasyon, bazi timdrlerin
ve epilepsinin burayi tercih etmesinde dnemli rol oynar.

GENEL KURALLAR
Néral iliskileri

Temporal lobun sinirlari tartismalidir. Frontal ve parietal lobtan
sylvian fisslrtin posterior ramusu tarafindan ve oksipital lobtan
ise lateral parieto temporal cizgi ile ayrilir (Sekil 1). Bu ¢izgi, late-
ral diizeydeki parietooksipital fisstrtin girintisinden bagslayip pre-
oksipital notch’a uzanir. Bu ¢izginin posterior bdlimu, temporali
oksipital lobdan ayrilir. Temporo-oksipital ¢izgi ile temporal lob
parietal lobdan ayrilir. Bu ¢izgi, sylvian fissirtin posterior ramu-
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sun posterior ucundan baslar, lateral parietotemporal ¢izginin
ortasina kadar uzanrr.
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Sekil 1: Beyin ylzeyin lateralden gérilen gizimi.

Bazal ylizeyde oksipital lobdan bazal parieto oksipital ¢izgi ile
ayrilir (Sekil 2). Bu ¢izgi preoksipital nocth ile parietooksipital
fissUriin inferior son noktasi arasinda yer alrr.
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Sekil 2: Beyin ylizeyin bazalden gorilen gizimi.

Anatomik olarak, temporal lob posteriora dogru inferior oksipital
girus olarak, oksipital loba devam eder. Fonksiyonel olarak
bazal ylzeydeki parahipokampal girus, lingual girus ve singulat
girus olarak devam eder.

Temporal lob insula ile temporal stem sayesinde birlesir. Anterior
ve medialde amigdala ile globus pallidus ile birlesir. Anterior ve
lateralde limen insula ile bazal frontal loba birlesir. Unkusun
arkasinda kalan temporal lobun medial kismi talamustan
koroidal fissur yolu ile ayrilir.

Temporal lobun 4 yiizeyi vardir:

e Bazal ylzeyi

e Lateral yuzeyi

e Superior veya operkiler yiizeyi

e Mezial ylzeyi

Bazal ylizeyinde lateralden mediale,
* inferior temporal girus

e Oksipito-temporal sulkus

* Fuziform girus

* Kollateral sulkus

e Parahipokampal girus

Lateral ylzeyi

Superior, middle, inferior girus; superior ve inferior sulkus ile
ayrilir.

Superior ylzeyi ayni zamanda operkller ylzey olarak da
adlandirilir. Sylvian fisstrin temporal operkulumunu olusturur.

3 morfolojik b&limu vardir

* Planum polare

e Heschl’s girus

¢ Planum temporale

Kemik iligkileri:

Anteriorda temporal lob ana olarak sfenoid kemigin blylk
kanadina komsudur. Tabanda orta fossa tabani ve petroz
kemik ile iligkilidir. Lateralde, posteriorunda parietal kemik ile
iliskili olmasina ragmen temporal kemigin skuamoz parcasi ile
iliskilidir. Mezial temporal lob bdlimu tentorial olugun Uzerine
lokalizedir ve normal olarak (fizyolojik olarak) tentoriumun
serbest kenarindan dogru herniyedir ve burada karotid, kurural,
interpedinkuler ve ambien sisternlerle komsudur.

MEZIAL TEMPORAL LOB ANATOMI

Bu lokalizasyona yerlesen patolojilerin ¢goklugu ve yayginligina
ragmen buranin anatomisi halihazirda beyin cerrahlari i¢in zorluk
gostermektedir.

Nérosirtrjikal agidan bakildiginda mezial temporal lob anatomisi
bazi 6nemli kavramlar bilmeyi gerektirmektedir.

e Unkusun bélumleri ve cerrahi limiti.

e Unkus ile hipokampusun ilisikleri.

* Unkus ile temporal boynuz kavitesinin ilisikleri.

* Unkus, temporal amigdala ve hipokampusun ilisikleri.

* Unkus ile internal karotid, posterior kominikan, anterior koro-
idal posterior serebral ve orta serebral arter ve Rosenthal’in
bazal veni iligkisi.

* Unkusun anjiografik karakterizasyonu.

e Temporal boynuzun koroidal fisstrtntn temporal lob
cerrahisindeki rolu.

* Temporal amigdalanin cerrahi limiti.
Noéral Komsuluklar
Mezial temporal lobu olusturan néral yapilar;

e Parahipokampal girus
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*  Unkus

¢ Hipokampus

e Fimbria

¢ Dentat girus

¢ Amigdala tarafindan yapilir.
Vaskiiler iligkiler: Arteriyel
Unkus ve medial temporal bdlge ile komsuluk gdsteren arterler:
* internal karotid

¢ Anterior koroidal

» Posterior serebral

e Orta serebraldir.

Vaskiiler iligkiler: Venodz

Esas olarak mezial temporal bdélgenin baskin olan veni
Rosenthal’in Bazal venidir. Beynin derin vendz sistemi ventrikiler
ve sisternal grup olarak ikiye ayrilr.

Temporal Lobektomi ve Amigdalohipokampektomi
Cerrahi Teknik

Neokortikal rezeksiyon

Temporal lobektomi yaparken Spencer’in uyguladigi temporal
polden 3,5 cm geriye 6lcuim yapilip slperior temporal girusun
alt yarisini da icerecek sekilde, ventrikilin temporal boynuzu
gorildukten sonra kollateral sulkusa kadar olan bdlimu iceren
beyin kismi cikarilir.

Standart subpial anterior temporal lobektomi 3 bolime ayrilir:
* Neokortikal rezeksiyon,

* Hipokampektomi,

¢ Amigdalektomi

Hipokampektomi

anatomik

En blok hipokampektomi 4 basamakli

noktalarina baghdir:

nirengi

e Kkoroidal fisstrin agilmasi,

* anterior diseksiyon (hipokampusun basinin
serbestlestiriimesi)

* medial diskonneksiyon,
e posterior diskonneksiyon,
Amigdalektomi

Unkusun anterior %2 bélimini amigdala yaparken posterior
Y2 bélUmUnd hipokampusun bagi yapar. Unkus ciktiginda
amigdalanin blyuk bir kismi ¢cikmistir; temporal stem ile iligkisi
kesilerek amigdalektomi tamamlanir.

MTS’ler i¢in sonug olarak, temporal lob hipokampus ve amigdala
tamamen c¢ikarildiktan sonra cerrah:

« ICA

e MCA

* PcoA

* AchA

* PCA

e II. Sinir

* Basal ven

e Kurus serebri

e Lateral mezensefalik sulkus ve ven

* Mezensefalonun tegmentumu

* Bazen 4 sinir ve superior serebraller arteri
gormelidir.

Postoperatif bakim:

Hastalara postoperatif erken donemde mutlaka beyin BT’si
yapiimalidir. BT temiz ise, hastalarin tibbi olarak ihtiyaci yoksa
rutin olarak yogun bakimda tutulmasina gerek yoktur. Hastalar
post operatif iki ila dérdlinct glinde taburcu edilir.

Postoperatif 3. ayda kontrol MRG yapllir. Bu dénemden sonra
hastalar takip eden ndéroloji uzmaninca kontrol edilir. Bizim
epilepsi cerrahisi grubumuzun uygulamasinda ilk bir yil herhangi
bir ilag protokol degisikligi yapilmamaktadir. Nébeti olmayan
hastalarda (Engel klas-I) ilag kesilmesi hastanin kullandigi ilag
miktarina gére 1-2 yil kadar strmektedir.
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Usta Cirak Soylesisi: Radyocerrahi Deneyimi

Dr. Siikrii AYKOL"', Dr. Umit Akin DERE?

'Gazi Uni\{fsrsitesi Tip Fakdltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali, Ankara
2Pamukkale Universitesi Tip Faklltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali, Denizli

yilinda isvegli bir beyin ve sinir cerrahi olan Lars Leksell

tarafindan Karolinska Enstitlistinde tanimlanmis olan bu
yéntem 20 yili askin slredir de Ulkemizde aktif olarak uygu-
lanmaktadir. Uygulamanin temelinde stereotaktik nérosirurjikal
teknik olmasi sebebi ile ‘Stereotaktik Radyocerrahi’ adiyla da
anilmakta olan bu tedavi ydntemi daha sik bilinen adiyla ‘Gam-
ma -Knife’ ile ilk hasta tedavisi 1968 yilinda yapilmistir.

Radyocerrahinin tarihgesine baktigimiz zaman ilk kez 1951

Artmakta olan teknolojik ve yazilim programlarindaki gelismelere
paralel olarak Gamma-Knife tedavisinin de uygulanabilirligi ve
etkinligi 6zellikle 2000’li yillarin basindan itibaren giin gectikce
artmaya devam etmektedir.

Ulkemizde de ilk olarak 1997 yilinda Marmara Universitesi
Tip Faklltesi Norosirtrji Anabilim Dali  binyesinde Prof.
Dr. Necmettin Pamir tarafindan kurulan ve ardindan Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Nérosiriirji Anabilim Dalinda 2004
yiinda Prof. Dr. Aydin Pasaoglu tarafindan ikinci merkez olarak
faaliyete gecen Gamma-Knife Unitelerinde binlerce hastaya
tedavi imkani sunulmustur.

Radyocerrahi uygulamalarina énculik eden bu iki merkezden
sonra siraslyla 2005 yilinda Gebze Anadolu Saglik Merkezinde
Cyberknife Unitesi; Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali biinyesinde 2007 yilinda
yine Cyberknife Unitesi; Acibadem Kozyatagi Hastanesinde 2005
yilinda Gamma-Knife (Model 4C) nitesi; Baskent Universitesi
Adana Hastanesinde 2011 yiinda Gamma-Knife (Model B)
Unitesi; Ankara Medicana Hastanesinde 2013 yilinda Cyberknife
Unitesi; Denizli Pamukkale Universitesi Tip Fakdiltesi Nérosiririji
Anabilim Dali bunyesinde 2016 yilinda Prof. Dr. Feridun Acar
tarafindan Gamma-Knife Unitesi kurulmus olup bu merkezlerle
es zamanli ve takip eden sireclerde yine bircok kamu ve &zel
saglik kuruluslar biinyesinde radyocerrahi merkezleri binlerce
hastaya tedavi imkani sunmaktadir.

Ozellikle beyin ve sinir cerrahisi uzmanlarinin tedavide &n
planda oldugu Gamma-Knife tedavisi hakkinda Ulkemizin en
tecriibeli merkezlerinden biri olan Gazi Universitesi Tip Fakiltesi
Norosirlrji Anabilim Dalindan Prof. Dr. Sukri Aykol hocamiz
ile radyocerrahi tedavi ve tecrlbeleri hakkinda bir sdylesi
yapacagiz.

Sdylesimize baglamadan 6nce Prof. Dr. Aykol hakkinda kisa bir
girizgah yapmak istiyorum.

Doktor Aykol, 1954 yilinda Eskisehir'de dogdu. istanbul Uni-
versitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesinden sonra Gazi Universitesi

Tip Fakultesinden 1983 yilinda Norosirirji Uzmani olarak mezun
oldu. Gorlu Askeri Hastanesi, SSK Digskapi ve Samsun Hastane-
lerinde ¢alisan Dr. Aykol, 1987 yilinda Yrd. Dog. Dr. olarak Gazi
Universitesi Tip Fakultesi Nérosiriirji Anabilim Dalinda calismaya
basladi. 1990 yilinda Docgent, 1997 yilinda Profesérlik unvanina
hak kazanan Dr. Aykol, fonksiyonel nérosirlrji (agn, trigeminal
nevralji, epilepsi, hareket bozukluklari, spastisite), néroonkolo-
ji, Gamma-Knife radyocerrahisi konulari ile ilgilenmektedir. Evli
ve bir cocuk babasi olan Prof. Dr. Aykol halen Gazi Universitesi
Tip Fakdltesi Nérosirirji Anabilim Dali Baskani olarak gérev yap-
maktadir.

Dr. Dere: Hocam &ncelikle yeni baslayan asistan arkadaslar icin
sormak istiyorum, Gamma-Knife nedir?

Dr. Aykol: Gamma-Knife, stereotaktik yontemleri kullanarak
gamma 1sinlarini hedefe odaklayan radyocerrahi cihazidir.
Kobalt-60 (Co-60) olarak bilinen radyoaktif bir maddeden
salinan gamma iginlarinin hedeflenen bdlgeye en disik hata
pay! ile aktarlmasiyla uygulanan bir tedavi yéntemidir. Adini
da bu isinlardan almaktadir. ilk olarak 1951 yilinda Lars Leksell
tarafindan uygulanan bu yéntemin ilk prototipinde X i1sin tlpu
kullanilmis ve trigeminal nevralji sikayeti olan iki olguda gasser
gangliyonu hedeflenmistir. Bin dokuz ylz altmigh yillarin
baslarinda ise Co-60 kullaniimasi ile ginimizdeki Gamma-
Knife radyocerrahi sistemi kavrami yerlesmeye baslamistir.

Dr. Dere: Peki Hocam, bu tedavi ydntemini hangi tip hastaliklarda
kullanabilmekteyiz?

Dr. Aykol: Gamma-Knife radyocerrahi igslemi genel olarak beyin
lezyonlarinin tedavisinde kullaniimaktadir. Bu lezyonlar icerisinde
siklikla menenjiyomlar, akustik schwannomlar, metastatik
timorler, arteriyovenéz malformasyonlar (AVM), kavernéz
hemanjiyomlar, hipofiz adenomlar gibi timérler yer almaktadir.

Dr. Dere: Gamma-Knife ile beyin lezyonlarinin tedavi edildigini
belirttiniz. Peki bu lezyonlar icin belirli sinirlamalar mevcut
mudur?

Dr. Aykol: Elbette belli boyutlan ve lokalizasyonlari én planda
degerlendirmemiz gerekmekte. Ozellikle (i santimetreden
buyuk ve 6nemli lokalizasyonlara komsuluk gosteren lezyonlarda
(optik sinir, beyin sapi vb.), lezyonun yarattigi klinige ve de
hastanin genel durumuna gére Gamma-Knife yerine acik cerrahi
ya da Cyberknife gibi diger radyocerrahi tedavi yéntemleri
dustnulebilir. Bunun disinda arteriyovendz malformasyonlarda
nidusun manyetik rezonans gérintilemelerde (MRG) gorilebilir
olmasi ve diffiiz bir sekilde olmamasi gerekmektedir. Az énce
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Soldan saga: Dr. Sait OZTURK, Dr. Siikrii AYKOL, Dr. Umit Akin
DERE (Haziran 2019, Néromodulasyon Sempozyumu, HATAY)

de belirttigim gibi, mesela hipofiz adenomlarinda ya da sellar-
parasellar bélge timorlerinde lezyonun optik sinire olan mesafesi
onem teskil etmektedir. Optik sinire basi olusturan ya da 3
mm’den yakin olan timoérlerde hasta ile konusulup mimkinse
oncelikle cerrahi ile lezyonun optik sinirden uzaklagsmasi
saglanmalidir. Tabii bu durumlarin disinda nadiren de olsa farkl
yaklasimlar ya da fraksiyone tedaviler uygulanan vaka érnekleri
literatlirde ve klinigimizde olmustur.

Dr. Dere: Sayin Hocam, anladigim kadariyla sadece beyin
lezyonlarina uygulanan bu tedavi yénteminin farkli hastaliklarda
da uygulanma imkani var midir acaba? Mesela yine sizin ilgi
alaniniza giren fonksiyonel nérosirtrji alaninda kullanimi mevcut
mudur?

Dr. Aykol: Fonksiyonel nérosirirji alaninda Gamma-Knife ile
tedavi ettigimiz olgularimiz diger klinik durumlara nazaran az da
olsa olmakta. Mesela trigeminal nevralji olgularinda tercih edilen
tedavi ydntemlerinden biridir. Bunun disinda tremor olgularinda
yine tek tarafli talamotomi amaciyla uygulanabilir. Ayrica
klinigimizde de Gamma-Knife uyguladigimiz baska bir hasta
grubu da Obsesif-Kompllsif Bozuklugu (OKB) olan hastalardir.
Psikiyatrik tedavilerden fayda gérmeyen sayili olguda internal

kapstlin 6n bacagini hedefleyerek lezyon olusturmak sureti ile
Gamma-Knife radyocerrahi tedavisi uyguladigimiz hastalarimiz
olmustur.

Dr. Dere: Hocam benim asistanlk dénemimde Gazi
Universitesinde Gamma-Knife 4C modeli mevcuttu. Su an
kliniginizde hangi sistem mevcut acaba ve bu sistemlerin genel
yapllari hakkinda bize kisaca bilgi vermeniz mimkin mudir?

Dr. Aykol: Evet klinigimize Gamma-Knife Unitesi ilk kuruldugu
zaman 4C modeli mevcuttu. Ancak birkac yil énce bu sistemi
Perfexion modeli ile degistirdik. GuUnumuzde kullandigimiz
cihazlara kadar birgok farkli model bu gelisim slrecinde
kullanilmistir. Bunlardan ilk model olan Model-U’da 179 Co-
60 kaynagi kullanilirken sonraki model olan Model-B (adini, ilk
olarak Bergen’e kurulmasindan almakta), Model-C, Model-4C
(bu modelde 201 adet Co-60 kaynagi mevcut), Perfexion (192
kaynak) ve Icon (192 kaynak) olarak glinimizde kullaniimaya
devam etmektedirler. Ayrica Model-B, Model-C ve Model-4C
sistemlerinde 4, 8, 14 ve 18 milimetre boyutlarinda kolimatérler
bulunurken son iki model olan Perfexion ve Icon modellerinde
kolimatérler sektdér raylar Gzerinde yer almakta ve 4, 8, 16
milimetrelik boyutlarda yer almaktadir.

Dr. Dere: Hocam dncelikle bu guzel sdylesi icin tesekklr etmek
istiyorum. Bizlerle bilgi ve tecriibelerinizi paylasmaniz hem bizler
hem de radyocerrahi ile ugrasmak isteyen meslektaslarimiz
acisindan eminim ki ¢ok faydall olacaktir. Son olarak sormak
istedigim soru ise ileride radyocerrahinin, beyin ve sinir cerrahisi
pratigindeki yeri hakkinda ne duisintyorsunuz? Hangi alanlarda
kullaniimasi artacak ve yeni tedavi ydntemleri neler olacaktir?

Dr. Aykol: Sevgili Umit, éncelikle bu giizel sdylesi icin tesekkiir
ederim. Fonksiyonel radyoloji, radyobiyoloji ve Gamma-Knife
teknolojisindeki gelismeler sanirm tedavi emniyeti ve cesitliligini
artiracaktir. Agri konusunda trigeminal nevraljide oldugu gibi,
malign kanser agrilarinda mediyal talamotomi, hipofiz stalk
lezyonlari hastalara ¢ok yararl olabilecektir. Obsesif-Kompdlsif
Bozukluk disinda depresyon ve obezite gibi hastaliklarda da
Gamma-Knife uygulanabilir diye distinGyorum.

Tekrardan sizlerin huzurunda da saygideger hocamiza bize
vakit ayirdigi igin ve bunun da 6tesinde, ben ve benim gibi
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Nérosiriirji Anabilim Dalinda
asistanligini gegirmis birgok arkadasimiza fonksiyonel norosirtrji
askini asilamis olmasindan 6tiri saygi ve minnetlerimi sunarim.
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osilasyonla karakterize istemsiz bir harekettir. Klinik

ozelliklerine veya altta yatan nedene gére siniflandirilabilir
(7). Tedavisi semptomatiktir ve aslinda DBS igin ilk onaylanmig
endikasyondur.

Tremor, sabit bir nokta veya yoriinge etrafinda ritmik

Bu makalede sik goérllen ve cerrahi tedavi ile iyi sonu¢ alinan
tremor sendromlarindan ve cerrahi basarlyi yordayan dogru
hasta segimindeki dnemli noktalardan bahsedilecektir.

Esansiyel Tremor (ET) ve DBS icin uygun hasta secimi:

ET sik gorilen bir hareket bozuklugudur (13). Parkinson
hastaligindan daha sik goérilmesine ragmen hastalar daha az
oranda tedavi arayisina girmektedirler. Bunun énemli bir nedeni
hastaligin ilk yillarinda oldukca hafif seyretmesidir. Progresif bir
hastaliktir ve progresyon oldukca yavastir. ileri yasta baslayan
ET hastalan ise tremorlarini yasliiga baglayabilmekte ve bu
nedenle tedaviye basvurmayabilmektedirler.

ET bilateral, ellerin ve 6n kollarin oldukca simetrik postiral ve
kinetik tremordur (11). Yillar icinde tremorun ellerden bas boyun
boélgesine dogru progresyon gdsterebilir.

ET medikal tedavisinde sik kullanilan ilaglar olan betabloker
propranolol ve primidon siddetli olgularda vyetersiz
kalabilmektedir. Esasinda ET hastalarn i¢cin DBS gindeme
geldiginde ilk sorulan soru bu tremor medikal tedaviye direncli
midir? Ne yazik ki preoperatif donemde hangi ilag ile test
yapllmasi gerektigine dair bir konsensis yoktur. Ancak klinik
pratikte genellikle ET hastalari yukarida bahsedilen iki ilaci da
kullanmis olarak karsimiza ¢ikmakta ve buna ragmen tremor
nedeniyle ciddi engellilik yasamaktadirlar. Dolayisiyla medikal
tedaviye direngli olarak kabul edilebilir. DBS igin secilen ET
hastalar siklikla anti-tremor tedaviye ragmen belirgin olarak
gunlik yasam aktivitelerinde kisitllik yasayan hastalardir (Tablo
1). Ayrica ses tremoru iletisime olumsuz etkileyebileceginden bir
ek endikasyon olarak kabul edilmelidir.

Tremor cerrahisinin ne zaman uygulanacagina dair elimizde net
bilgiler yoktur. Genellikle hastalara tremoru tolere edemez héale
gelince cerrahi igin refere edilirler. Cerrahi riskin daha yiksek
olmasi nedeniyle 75 yas Ustlindeki hastalarin opere edilmesi pek
Onerilmez. Ancak yine de ileri yasta bazi olgularda cerrahinin
uygulandigi ve uygulanabilecegi unutulmamalidir.

Cogu DBS merkezinde hastalarin ameliyat dncesi ve sonrasi
takiplerinde tremor Olcekleri ile birlikte video kayitlamalar
kullaniimaktadir. Biz de kendi pratigimizde Fahn-Tolosa-Marin

Tablo 1: ET’de Talamik Vim DBS igin Dahil Edilme ve Diglama
Kriterleri (22)

El islevlerinde agir bozukluk
Farmakoterapiye direng
Olasi iletisim bozuklugu (ses tremoru nedeniyle)

Yasin 75 yas Ustl olmasi
Genel noérosirirjikal kontrendikasyonlar

tremor Olgegini kullanmaktayiz. Ayrica mutlaka ameliyat dncesi,
ameliyat esnasinda ve sonrasinda video kayitlama yapmaktayiz.

Hastalarin ameliyat dncesi beklentilerini iyi ydnetmek gereklidir.
Toplumda yerlesik yanlis algilar nedeniyle bazi hastalar ameliyat
sonrasi tremorun tamamen ortadan kalkacagini diisiinebilmek-
tedirler. ET’nin ilerleyici bir hastalik oldugu hastalara mutlaka
hatirlatiimaldir. Ayrica Vim DBS cerrahisinin komplikasyonlari
olan dizartri ve ylrime-denge bozukluklari konusunda bilgi sa-
hibi olmalari son derece 6énemlidir. Hastalarin DBS tedavisinden
ne oranda etkili olacagi sorusuna %90 civarinda bir azalmanin
beklenebilecegdi seklinde bir yanit en uygunudur. Bu iletisim sag-
lanirken ilaclarla elde edilen maksimum faydanin ise tremorda
%40-60 arasinda oldugu bilgisi de verilmelidir (12).

Her ne kadar son yillarda ET cerrahisi icin yeni hedefler
konusuluyor olsa da yerlesik hedef talamus Vim nukleusudur.
Posterior subtalamik alanin stimulasyonunun tremoru daha etkili
bir sekilde baskilayacagdina dair veriler vardir (17).

ET ve diger tremor tiplerinde DBS disi cerrahi ydntemler olan
Unilateral talamotomi MRG odakl ultrasonografik talamotomi,
Gamma-knife teknigi tek tarafli uygulaniyor olmalari, yan etkilerin
daha sik gorulmesi nedenleri ile daha az tercih edilmektedir.
MRG odakl ultrasonografik cerrahi noninvaziv olmasi nedeniyle
tercih edilebilmektedir. Ancak ¢ok pahali olmasi kullanimini
sinirlamaktadir.

Kompleks tremorlar ve DBS

Her ne kadar kompleks tremor terimi esasinda literatiirde
yaygin kullanilan bir tanimlama olmasa da esansiyel tremor ve
Parkinson hastaligi tremoru disinda kalan ve genellikle medikal
tedaviye direngli tremorlan tanilamak icin kullaniimaktadir.
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Kompleks tremorlarin cogu iskemik lezyon, demyelinizan plak,
travmatik doku hasari gibi bir merkezi sinir sistemi patolojisi
ile iliskilendirilebilir. Bu kategoride yer alan tremorlar Holmes
tremoru (HT), distonik tremor, ortostatik tremor, postravmatik
tremorlar, serebellar tremorlar ve multipl skleroz tremoru olarak
siralanabilir. Esansiyel tremor ve Parkinson tremorundan
farkl olarak bu grupta yer alan tremorlarin frekansi, tremora
eslik eden diger hareket bozukluklarinin varhgi (distoni gibi),
lokalizasyon nedeniyle oldukga farkli fenomonolojiye sahip
olabilirler. Bazi tremor tiplerinde ise birden ¢ok tremor jeneratéri
bulunabilir. Béyle durumlarda daha 6nce kismen bahsedildigi
gibi dual elektrod uygulamasi ydniinde bir terapdtik yaklasim
disunulebilir.

Holmes tremoru

HT siklikla orta beyin yerlesik lezyonlar araciligi ile belirse
de merkezi sinir sisteminin bir¢cok yerindeki lezyonlara bagl
olusabilir. HT siklikla tek tarafli, disik frekansh (<3-4 Hertz),
duzensiz amplittidlt, istirahat, aksiyon ve postiral bilesenleri
olan ve belirgin bir sekilde ekstremite proksimalini tutan 6zirleyici
bir tremordur. HT’nin medikal tedavisi genellikle basarisizdur.
Medikal tedavide siklikla dopaminerjik ve serebello-talamik
devreleri modiile etmek Uzere dopaminerijik ilaclar, antiepileptik
ilaclar ve antikolinerjikler kullanilmaktadir. Talamik ViM DBS’in HT
tedavisindeki etkinligine iliskin bir¢ok bildiri mevcuttur. Bir veya
birka¢ olgudan olusan bu bildirilerde oldukga farkli etyolojilere
sahip (kaverndz anjiom, hemoraji, iskemik inme, travma, abse
ve subaraknoid kanama) HT olgularinda agirlikli olarak ViM DBS
uygulanmistir. Degisken takip sureleri (3 ay-yillar) igcinde tremorun
belirgin bir derecede azalma gdsterdigi bildirilmistir. Talamik ViM
disinda diger hedefler ventrolateral (VL) /ventralis anterior (Voa/
Vop) nuikleuslaridir. Tremor siddetinde basarili azalmaya ragmen
zaman iginde tremorun niiksettigi ve proksimal veya intansiyonel
tremora etkisinin sinirli oldugu gézlenmistir. Bu gbzlemler farkli
hedeflerin giindeme gelmesine neden olmustur. Bilindigi gibi
HT’de tremor hem distal hem proksimal kas gruplarina dagiimis
haldedir ve bu tremoru kontrol altina almak icin daha blyUlk
bir alanin stimulle edilmesi gerekli olabilir. Dual stimilasyonun
gundeme gelmesinin temeli bu gereksinimdendir. Pallidotalamik
ve serebello-talamik devrelerini birlikte baskilamak Gzere tek
tarafli VL/VA (ViM arti Voa/Vop) talamik DBS implantasyonu
onerilmistir (15). Dual talamik stimilasyon 6 aylik izlem sliresince
niiks gdstermeden belirgin bir iyilesme saglamistir. Ulkemizden
bildirilen iki farkh olguda uygulanan unilateral dual GPi ve ViM
stimilasyonunun oldukga etkili oldugu goésterilmistir (3, 4, 14).

Distonik tremor

Klinik pratikte tanisal zorluklarin sik yasandigi bir durum olan
distonik tremorlar i¢in yine MDS su ¢ 6zelligi tanimlamistir: 1.
Eslik eden bir distonik postir 2. Dizensiz frekans (<7 Hz) ve
amlitiid, 3. istirahatten cok postiiral ve intansiyon tremoru (11).
Bunlarin yani sira tremorun belli bir yonU olabilir yani tremor belli
bir hareket planinda daha hizli ve gicli olarak ortaya cikabilir.
Ayni zamanda da tremorun ortadan kalktigi bir nokta olabilir.
Bu durumda dikkatli olunmalidir ctink 6zellikle ET’nin aksiyon
tremoru ve PH’nin istirahat tremoru ekstremite pozisyonuna
oldukca baghdir ve hastalar hafif postir degisikligi ya da eks-
tremite pozisyonu ile tremoru bastirabilir ya da ortaya cikara-
bilirler. Distonik hastalar duysal hile olarak bilinen bir manevra

ile tremor siddetini azaltabilirler. Distonik tremor daha az bilinen
ve siklikla ET veya PH ile karistirilabilen bir klinik antitedir. Bu
nedenle tanisinda fenomenolojik ézellikleri dikkatle incelenme-
lidir. DT tedavisini spesifik olarak inceleyen galisma sayisi son
derece sinirlidir. Medikal tedavide kullanilan ilaglar antikoliner-
jikler, tetrabenazin, klonazepam, beta-blokerler ve primidon ¢ok
degisken sonugclarla birlikte orta derecede bir etki saglar. Botu-
linum toksin uygulamalari ise oldukga etkili bir tedavi stratejisi
olabilmektedir. Direngli olgularda uygulanmis olan DBS tedavisi
genellikle pozitifi olmakla birlikte farkli sonuglar géstermistir.
Literatirde jeneralize, multifokal, segmental ve sekonder distoni
hastalarinda bugiine kadar bildiriimis olgularin gogu retrospektif
degerlendirmeler seklindedir. Cerrahi oncesi tremor skorlan
ozellikle belirtiimemisse bu olgularda DBS’in tremora etkisini
anlayabilmek kolay olmayacakti. Cogu calismada objektif
tremor degerlendirmesi bulunmamaktadir. Distoni icin yapilmis
blyldk DBS c¢alismalarinin hi¢birinde tremora etki spesifik olarak
irdelenmemistir. Distoni dlcekleri (Burke-Fahn-Marsden Distoni
Skalasi ve Unified Distoni Rating skalasi) tremoru 6lgme konu-
sunda duyarli degildir. Jeneralize ve segmental distoni tedavisin-
de GPi stimilasyonunun etkinligine iliskin artan kanitlar pallidal
DBS’in DT olgularinda potansiyel etkisine ilgiyi artirmaktadir.

Multipl skleroz tremoru

MS tremoru genellikle postural ve/veya intansiyonel tremor
seklinde kendisini gosterir. MS tremor tipik olarak Ust
ekstremiteleri tutar ama bas, vokal kordlar ve gdévde de
tutulabilir (1). MS’de gériilen proksimal tremorlar oldukca ylksek
amplitidlU olabilir. MS hastalarinda istirahat tremoru, géreve-
6zgl tremor veya HT nadir gorilir. MS’te tremor goérilme
sikhigi farkh calismalarda %25 ile %58 oranlarinda bildirilmistir
(21). MS tremorunun patogenezinde serebellar disfonksiyon
6nemli bir rol oynar. MS tremorunun siddeti dizartri, dismetri ve
disdiadokokinezi ile korelasyon gosterir (2).

Bugune kadar 100’den fazla MS tremor olgusunda talamik DBS
tedavisinin sonuglari retrospektif olgu serileri olarak bildirilmistir
(21). Bircok cgalismada hasta sayisinin az olmasi, kisa takip
siresi, standardize 6lcim kullaniimamasi gibi sorunlar gbze
carpmaktadir. Codu calisma tremor ©Olceklerinde iyilesme
bildirmekle birlikte uzun dénem sonuglan hakkinda vyeterli
bilgi sunulmamistir. Unilateral veya bilateral DBS uygulanan
10 hastalik bir seride, bu hastalardan sadece 3’Unin, 36.
ayda hala %50 Uzerinde bir iyilesme ile stimllasyondan
fayda gérdigu gézlenmistir (24). Uc hastada ilk fayda birinci
yilda kaybolmus, 3 hastada ise bir yildan kisa sureli bir gegici
iyilesme gdzlenmistir. Hassan ve ark. 6 unilateral talamotomi
ve 3 ViM DBS uygulanmis 9 hastadan olusan bir retrospektif
calismada 12 yil takip sonuclarini bildirmislerdir (18). Bu
calismanin sonuglarina gdre genel olarak fayda kisa streli ve
uzun dénem prognoz parlak gérinmemektedir. On iki yil takip
ile, kullandiklari 6zurltlik olgegi skorlar hastalarin tamaminda
artmis ve 5 hasta hayatini kaybetmistir. MS tremoru olan ve ViM
DBS uygulanmis 16 (9 kadin, 7 erkek) hastada tremor ile birlikte
hayat kalitesine bakmislardir (26). Tremorda ortalama azalma
%39 olmakla birlikte birinci yil sonunda tremor dlcegindeki
degisim sifir ile %87 arasinda degisim gostermistir. Hastalarin
Ucte birinde tremorda %50 azalma gézlenmistir. Bunun yani
sira yanit veren olgularda gunlik yasam aktivitelerinde ve hayat
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kalitesinde bir istatistiksel iyilesme trendi saptanmistir. On bir
direncli MS tremorlu hastada yapilan kinematik analizde AC-PC
hattinin (zona inserta veya subtalamik alan) altindaki elektrod
kontaktlar standart ViM’e gbre daha iyi bir etki g&stermistir
(19). MS tremorunda DBS tedavisinde birgcok preoperatif sorun
mevcuttur: ndbet riski, denge bozuklugu, atak, hastalik siddeti,
ciddi atrofi varligi ve talamik demyelinizan lezyonlarin varligi.

Posttravmatik tremorlar

Posttravmatik tremor (PT) travmatik beyin hasarina sekonder
ortaya cikan atipik tremorlar tanimlar. PT spesifik bir tremor
sendromu degildir ve birgok farkli tremor paternleri gosterebilir.
Tipik olarak PT dilzensiz, yiksek amplitldlIi, disitk frekansli
istirahat, postiral ve intansiyonel bir nitelige sahiptir. Tremor
siklikla tek taraflidir ve Ozellikle Ust ekstremitelerin proksimal
boélumlerini tutar. Hedefe yénelik eylem esnasinda belirgin olarak
kétllesme gosterir. PT kafa travmasi sonrasi en sik karsilasilan
hareket bozuklugudur.

PT tedavisi oldukga zordur. Medikal tedavi genellikle basarisiz
olmakta ve cerrahi tedavi de bazi hastalarda eslik eden ndrolojik
sorunlar nedeniyle komplike héle gelmektedir. Birgok olgu
serisinde talamik ViM DBS uygulanmis ve %50-70 iyilesme
saglanmistir (9, 20, 25). Diger hedefler dual-lead ViM ve Voa/
Vop, Zi ve Vop, Zi ve Voa,Vop ve ViIM+STN olmustur. Mevcut
calismalara gore sonugclar oldukga basarili gériinmektedir.

Ortostatik tremor (OT)

Ortostatik tremor ayakta durma esnasinda bacaklarin ytiksek-
frekansli (14-18 Hz) izometrik tremorudur. Hastalar tremorlarinin
farkinda olmayabilirler ancak dengesizlikten veya bacaklarda
sabit bir obje Uzerine yaslanmak veya yurimekle gecen
duysal yakinmalardan yakinirlar ve genellikle ayakta dururken
yasadiklari dengesizlik hissi nedeniyle hekime basvururlar. Bazi
olgularda bacaklardaki tremorun kollarda da olabildigi ve ET
ile kanstigi dikkati cekmektedir. OT otururken veya yuritrken
ortadan kaybolur. OT tedavisinde kullanilan ilaglarn faydasi sinirli
kalmaktadir. En sik kullanilan ila¢c klonazepamdir ve hastalarin
bir kisminda oldukga etkili olabilmektedir. Literatiirde 11 hastalk
bir direncli OT hastasinda talamik ViM stimilasyonu uygulanmig
ve belirgin bir fayda sagladigi gésterilmistir (16). Bazi hastalar 4
veya 5 yil kadar izlenmistir. Tek tarafli stimilasyon uygulanan bir
hastada ilging bir sekilde 3 ay sonra tremor rekurrensi olmustur
ve bu nedenle bilateral stimllasyonun daha uygun oldugunu
disindirmistir. Bazi c¢alismalarda DBS sonrasi yapilan
kayitlamalarda klinik olarak faydaya ragmen ylksek frekansli
osilatuar aktivitenin devam ettigi gozlenmistir. Bu calismalar
kronik stimtlasyonun tremor jeneratdriini ortadan kaldirmadigini
ama siddetini module edebildigini gdstermektedir. Son yillarda
ilgi spinal kord stimilasyonun y&nelmistir. Medikal tedaviye
direncli 4 OT olgusunun spinal kord stimilasyonu sonrasi uzun
dénem takibinde klinik ve elektrofizyolojik olarak belirgin bir
duzelme saglandigini géstermistir (8).

Noropatik tremor

Noropatik tremor (NT) baska bir norolojik durum ile iligkili olmayan
ve periferik néropati ile birliktelik gdsteren kinetik tremor olarak
tanimlanir (10). Tremor fenomenolojisi Ust ekstremitelerin tipik
olarak postural ve kinetik tremorudur (6). Tremor frekansi 3 ile

6 Hz arasindadir. Gigslzllik, arefleksi, duysal degisiklikler ve
proprioseptif ataksi sik kargilagilan bulgulardir. NT siklikla kronik
inflamatuar demyelinizan polindropati, herediter sensori motor
noropati ve IgM demeylinizan paraprotein ile iligkili néropati
ve kappa hafif zincir hastaliginda goérulir (5). Propranolol,
primidon veya klonazepam sik kullanilan ilaglardir. NT’nin
mekanizmasi belirsizdir. Periferik duysal girdilerin saglam santral
networkl yanlis yonlendirmesi NT Uretebilir. Anormal aferent
enformasyonun geri bildirimi serebellumun uzuv pozisyonunu
ve velositesini dizeltmedeki ¢abasini bozar ve tremor ortaya
cikar (5). Son yillarda direncli NT olgularinda talamik ViM DBS
uygulamasina iligkin bildirimler gézlenmektedir. Bu bildirimler
olgu bildirimi seklindedir. Ornegin bir IgM paraproteinemik
noropatili bir NT olgusunda tek tarafli ViM DBS tremor skorlarinda
ve OzUrlilikte %50 iyilesme saglanmis ve etki 12 aylk takip
suresince devam etmistir (23). Her ne kadar olgu bildirimlerinde
iyi bir etki gérilmisse de su an icin DBS, NT tedavisinde yeterli
kanita sahip degildir ve arastirma safhasindadir.

SONUG

Tremor DBS tedavisine oldukga iyi yanit veren bir semptomdur.
Farkh tremor sendromlarinda DBS etkinligi farkliliklar
gostermektedir. Esansiyel tremor DBS tedavisine en iyi yanit
veren izole tremor sendromudur. Medikal tedavisi oldukca
zor olan kompleks tremorlarin tedavisinde DBS siklikla
gindeme gelmektedir ancak hedefler konusunda henliz tam
bir konsensis olusmamistir. Tremorda DBS tedavisinin basarisi
dogru endikasyon, dogru hedefleme ve gergekgi beklentilerin
olusturulmasina baglidir.
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OzZET

PH’nin tedavisi icin konvensiyonel DBS’yi gelistirmek, faydali ve yan etkiler arasindaki hassas dengenin korunmasi icin ve
tedaviyle iligkili olan sinirl pil dmrl gibi dnemli sorunlarin Ustesinden gelinebilmesi igin cok énemlidir. Adaptif DBS, hastanin
klinik durumunu temsil eden slrekli geribildirim giris sinyallerine dayal olarak stimllasyon parametrelerinin gercek zamanli
ayarlanmasiyla bu sinirlamalarin Ustesinden gelmeyi amaclamaktadir. Bu glincellemenin odak noktasi, PH’de adaptif DBS igin
potansiyel giris sinyalleri ve olasi uyanm parametresi modulasyonu ile ilgili en son gelismeleri tartismaktir. Adaptif DBS igin
potansiyel giris sinyalleri arasinda bazal ganglionlarin potansiyelleri, kortikal kayitlar (elektrokortikografi), sensérler, eHealth
ve mHealth cihazlan bulunur. Ayrica, adaptif DBS, uygulanabilirligi spesifik PH fenotiplerine bagl olarak uyarlanabilen farkli
stimllasyon parametre modulasyonu yaklasimlar ile uygulanabilir. Teknolojik gelismelerin uygulanmasi, bu tir yaklagimlarin
tasariminda potansiyel gostermektedir; ancak enerji tiiketimi daha fazla dikkat cekmektedir. Ayrica, PH’de adaptif DBS’nin klinik

uygulamasiyla ilgili gelecekteki diistinceler tartisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Adaptif, Kapali déngi, Derin beyin stimllasyonu, Parkinson hastaligi, Stimilasyon paradigmalari

GiRiS

ubtalamik niikleusun (STN) veya globus pallidus internus’un
S(GPi) konvansiyonel derin beyin stimilasyonu (kDBS), ileri

evre Parkinson hastaligi (PH) i¢in kanitlanmig bir tedavidir.
kDBS, PH’nin motor semptomlarini hem kisa hem de uzun
vadede iyilestirmesine ragmen, mikemmel degildir (1,2) Dizartri
(8), dengesizlik ve diskinezi gibi stimilasyona bagli yan etkiler
ortaya ¢ikabilir ve genellikle stimilasyonda 6zellikle ameliyattan
sonraki ilk asamada dizenli ayarlamalar gerektirir (4). Ayrica,
kDBS sinirli jeneratér dmrine sahiptir. Bu sinirlamalar, kapali
dongu, duyarl veya adaptif DBS (aDBS; Sekil 1) i¢in genisleyen
bilimsel ilgiye yol agcmistir. Gegerli nedenlerden dolayi yalnizca
aDBS terimi kullanilacaktir.

kDBS'’de, stimllasyon parametreleri geleneksel olarak program-
lanir ve poliklinik sartlarinda bir klinisyen tarafindan degerlendi-
rilir. Gerekirse, stimilasyon parametreleri ayarlanir ve hastalar
daha sonra 6nceden ayarlanmis araliklarda kiiclk degisiklikler
yapabilir. aDBS’nin amaci, bu slreci daha da optimize etmek
ve stimllasyon parametrelerini otomatik olarak hastanin dal-
galanan klinik durumuna uyarlamaktir, burada teorik olarak sti-
milasyon sadece gerektiginde verilir. Bu nedenle, aDBS verilen
enerjide olasI azalmaya atfedilen daha az yan etki olusturabilir.
Ek olarak, veri isleme igin daha fazla giice ihtiya¢c duyulsa da,
stimilasyon icin gerekli jeneratdr tiketimi potansiyel olarak aza-
lir ve jeneratér dGmrinlin artmasina neden olabilir. Klinik kavram

kaniti calismalari, PH’de aDBS icin geri bildirim sinyalleri olarak
elektrofizyolojik ve / veya sensor kayitlarini kullanarak faydali
sonuglar géstermistir (5,6). Bir sonraki adim, bdyle bir yaklasimin
uzun vadede etkinligini strdirip strdirmedigini dogrulamak ve
aDBS’nin tasarimina iligkin yeni konulari tartismaktir.
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Sekil 1: PH’de aDBS’deki yillik yayin sayisi, 5-3-2018’de PubMed’de
arama komutu kullanilarak arandi: [(parkinson *) VE (adaptif OR
(kapall déngu) VEYA (kapali dongl) VEYA duyarl) VE (dbs OR
stimllasyonu)].
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PH’de gecerli bir aDBS sisteminin gelistiriimesi, uygun giris
olusturulmasi ve giris sinyallerinin faydal ¢ikisa dénustirmesi
zordur. Asagidaki bélumlerde, PH’de aDBS’in giris sinyalleri igin
bir glincelleme, gelecektekiihtiyaglar ve olasiliklar ve stimulasyon
parametreleri sunulmustur. Burada tartisilan teknolojik ve klinik
bilgi ve deneyimin ¢cogu, aDBS’nin esansiyel tremor (ET), distoni,
epilepsi, Tourette sendromu ve obsesif kompulsif bozukluk gibi
diger dalgalanan noérolojik ve psikiyatrik hastaliklarda kullanim
ile ilgilidir.

aDBS icin Potansiyel Giris Sinyalleri

Gegcerli bir aDBS sistemi gelistirmek igin, ana PH semptomlarini
temsil eden saglam giris sinyallerine ihtiyag vardir (Sekil 2).
Semptomlar hastadan hastaya degisir ve bu nedenle giris
sinyallerinin uygunlugu bireysel hastalar igin farklilk g&sterir
(Sekil 3). Ayrica, giris sinyalleri karsilastirilirken ek (non-invaziv)
implantlarin veya cihazlarin gerekliligi, ek isleme ve hesaplama
talepleri de dikkate alinmalidir. Potansiyel giris sinyalleri ile
ilgili gerekgelerin ve temel ilkelerin kapsamli ve kisa bir 6zeti
yakin zamanda bagka bir yerde gdzden gegirilmistir (7). Glincel
ilerlemeyi ve PH’de aDBS i¢in potansiyel giris sinyalleri ile ilgili
zorluklan tartisarak 6nceki calismayi daha ayrintih olarak ele
alacagiz.

Elektrofizyolojik Kayitlara Dayali aDBS
Bazal Gangliyonlarin Kayitlan

Yeni nesil DBS jeneratorleri, cesitli calismalarda klinik
semptomlarla iligkili olan lokal alan potansiyellerini (LAP’ler)
kaydedebilir. Ornegin, dopaminerjik medikasyon ve / veya
DBS ile STN’de azalmis beta bant (8-35 Hz) aktivitesi, gelismis
akinezi, bradikinezi ve rijidite ile uyumludur (8,9) ancak tremor ile
degildir (10-12). Ancak, STN-LAP kayitlari ile tremor arasinda bir
korelasyon bulanlar olmustur (13,14). Ayrica, ylUrtytstn donma
dénemleri (15), konusma ve hareket aktiviteleri arasindaki
farklilasma (16), STN-LAP’ler kullanilarak tespit edilebildi. Klinik
endikasyonlarin bu sekilde farklilasmasi, STN-LAP kayitlarinin
kDBS ile karsilastinldiginda ek implantlar veya ekipman
gerektirmemesi faydasiyla birlikte gelecek vaat eden giris sinyal
potansiyellerinin altini cizmektedir (17).

aDBS’yi modifiye etmek icin beta-LAP’leri kullanan bir dizi ¢alig-
ma, kDBS’ye kiyasla motor iyilesme, (6,18) daha az konusma
bozuklugu (19) ve daha az levodopanin neden oldugu diski-
nezi (20) ve etkili stimllasyon ydntemi gdstermistir. Dahasi,
yakin tarihli bir calisma, akinetik-rijit PH’lerde 8 saat boyunca
aDBS’nin motor semptomlar Gzerindeki fizibilitesini ve yararli
etkilerini géstermistir (21). Onceki galismalar, aDBS’nin serbest-
ce hareket eden (22) ve kronik olarak implante edilmis bir PH’de
(23) uygulanabilir ve etkili oldugunu zaten gostermistir.

Bununla birlikte, STN’deki beta-LAP’ler tUm hastalarda kolayca
saptanamayabilir, ancak bu uzun siredir devam eden varsa-
yim son zamanlarda celismistir (24). ikincisi, beta-LAP’lerdeki
degisiklikler, PH’nin tim ana semptomlarini agikga yakalayama-
maktadir. Ornegin tremor ile iliski tartisilir. Teta bandi (3-8 Hz)
aktivitesi gibi diger STN-LAP sinyalleri tremor ile iligkili olarak
umut vaat etse de, tremoru (14)izlemek igin ek giris sinyali gere-
kebilir (24,25). Ugiincii olarak, yiiksek ve diisiik beta bantlarinin
klinik dnemi veya semptomatik katkisi bir tartisma konusudur

LFP
ECoG
rﬁobile
: device
[] wearable
sensor

Sekil 2: PH’de aDBS igin en ¢ok kullanilan olasi girig sinyali yénlerinin
sematik genel goérinimd. Sensorler ayrica gogus, bacaklar veya
parmaklar gibi farkli konumlara da takilabilir.

Input signal vs. Correlation Correlation
Parkinsonian w/ tremor w/ bradykinesia/
symptoms rigidity
Subcortical repeated reports repeated reports
recordings small evidence reproduced evidence
(STN LFP) on debate starting consensus
000 [ X X J
Cortical recordings first reports repeated reports
(ECoG) no evidence reproduced evidence
no consensus starting consensus
00O o000
Wearable sensors repeated reports first reports
(accelerometer, reproduced evidence small evidence
gyroscope) starting consensus no consensus
o000 __EONO)]
Mobile application first reports repeated reports
no evidence no evidence
no consensus no consensus
00O 900

Sekil 3: PD’de aDBS icin farkli parkinson semptomlariyla ilgili farkli
giris sinyallerinin uygulanabilirligine iliskin yayinlanmis kanitlara
genel bakis. Tum giris sinyalleri, semptom basina ¢ kategoride
puanlanir. Her kategori igin 0, 0.5 veya 1 madde isareti verilir ve
bunlarin toplami gérsellestirilir. ilk satir yayinlarin miktarini gésterir:
heniiz mimkin degil (0), ilk raporlar (0.5) ve tekrarlanan raporlar (1).
ikinci satir, rapor edilen kanitin kalitesini gosterir: kanit yok (0), kiigtik
kanit (0.5) ve cogaltilmis kanit (1). Uciinci satir, bir belirti icin bir giris
sinyalinin kullanimina iligkin fikir birligi miktarini gésterir: fikir birligi
yok (0), tartisma (0.5) ve baslangi¢ fikir birligi (1).

(26,27). Son olarak, alfa / beta bant aktivitesi, istirahat tremoru,
(24) istemli hareket, yurlyts sirasinda (28,29) hareket artefakt-
lari, (30) farkl uyaniklik durumu, uyku (31) ve aDBS’nin kendisi,
(82) gibi parametreler giinliik yasam olaylarindan etkilenir. Bu da
hastalikla ilgili sinyallerin izolasyonunu zorlastirir.
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Bu zorluklara ragmen, bazal gangliyon LAP’lerinin aDBS
icin uygun bir giris sinyali olarak islev gérdigu gosterilmistir.
LAP’lerin klinik kullanimini saglamak icin ana zorluk, giris
sinyallerinin otomatik standardize tekniklerin gelistiriimesidir.
Bu nedenle, cesitli frekans bantlarini veya ek giris sinyallerini
elde etmek icin aDBS sistemlerinin donanim ve yaziiminin daha
fazla gelistiriimesi gerekmektedir. Sonunda, bu sofistike aDBS
sistemleri, akinetik-rijit ve tremor baskin PH hastalari arasindaki
klinik ihtiyaclardaki farklliga daha iyi uyum saglamaldir.

Kortikal Kayitlar

PH’nin ayirt edici 6zelligi, striatum ve substantia nigranin
dopamin denervasyonuna atfedilen kortikobazal yollarin patolojik
hiperaktivitesidir (33). Bu hiperaktivite, elektrokortikografi (EKoG)
ile subdural gridle invazif olarak 6élculerek sonuglanan kortikal
osilasyonlarla tanimlanabilir. Ornegin, bir calisma, motor korteks
(M1) beta aktivitesine dayanan insan disi primatlarda GPi-
aDBS’nin akinezi Gzerinde yararl etkilere yol agtigini géstermistir
(34). Kortikal beta hipersenkronunun lokalize zayiflamasi, daha
sonra STN-DBS miutakibinde insanlarda da g&sterildi (35). Son
calismalar, 6zel bant genisligi salinimlarinin amplitidunun belirli
salinim asamalarina baglandigi faz-amplittd ¢iftini (FAC) kullanir.
Akinetik-rijit Parkinson hastalarinda, klinik olarak degerlendirilen
bradikinezideki azalmaya paralel olarak STN-DBS sirasinda
asin M1-beta-gama-(FAQ) azalmistir (36,37). Bunun tersine,
tremor baskin PH’larda asirt M1- beta-FAC’nin istirahat tremoru
sirasinda azaldigi gosterilmistir (38). Ayrica, EKoG kayitlari,
yurime siresi ve hizini (39) etkilyen diskineziler meydana
gelmistir (41). Kortikal FAC degerlerinin yorumlanmasi bu nedenle
farklilasma gerektiren fenotipik belirtiler arasindadir. Bu ¢alisma,
optimize STN-DBS tedavisine ragmen orta derecede diskinezi
yasayan PH’lerde tamamen implante edilmis bir EKoG tabanli
aDBS cihazinin kullaniimasina yol acti. Arastirmacilar, diskinezi
ile ilgili olan gama bandi (60-90 Hz) aktivitesine gdre stimulasyon
voltajini ayarladilar. Bradikinezi ve diskinezi Uzerindeki Klinik
etki korunurken, enerji tasarrufu % 40 idi. Geriye kalan bir
endise, hareketin hazirlanmasi ve yUrittlmesine atfedilen PH
semptomlari ve FAC zayiflamasi ile sinirl korelasyondur (37).
STN’deki beta-LAP’ye esit olan kortikal beta-FAC, analitik
slrec igin etkileri olan DBS tarafindan degistirilir (43). Ayrica,
FAC analizinde en sik kullanilan zaman-frekans yéntemi, PH’de
hem harmonik hem de sintizoidal olmayan ndral dinamiklerin
varhginin bilgisizligine atfedilen artefaktlara neden olabilir (44).
Diger bir endise, subdural gridlerin implante edilmesindeki
artmis kanama ve enfeksiyon gibi komplikasyon riskidir. Yakin
zamanda gO0sterildigi gibi, kortikal FAG kullanimi, hareket
ve davranigi ¢bzme potansiyeli nedeniyle umut vericidir. Bu
nedenle, FAG’den analiz edilen bilgileri entegre etmek ve tim PH
spektrumundaki kortikal kayitlara dayall aDBS gerceklestiriimesi
icin farklh PH semptomlarn icin analitik algoritmalar gelistirmek
daha garantilidir.

Yiizey Elektromiyografisi

Birkac dekattir, ylzey elektromiyografisi (YEMG) sinyalleri
tremor tespitinde ve daha yakin zamanda tremor tahmininde
kullaniimaktadir (45-48). Bu nedenle, yEMG, ET ve tremor-
dominant PH icin aDBS potansiyel bir giris sinyali olarak
kabul edilmektedir. YEMG temelli aDBS, ET hastalarinda
uygulanabilir ve etkilidir (49-51). yEMG tabanl beyin kinezi ve

rijidite saptama yontemlerinin kanitlarinin sinirli oldugu g6z
oniline alindiginda, (52,53) yEMG, akinetik-rijidite icin diger giris
sinyalleri ile birlestiriimelidir. yYEMG tabanl aDBS’nin diger bir
o6nemli sorunu, hastalar tarafindan yEMG sensoérlerinin gerekli
kendi kendine ydnetimine atfedilen potansiyel veri kalitesi
kaybidir. Ayrica, sinyaller islenmeli ve sinyal jeneratdriine
kablosuz olarak iletilmelidir, bu da batarya émrinu sinirlayabilir.
Bu dezavantajlarin Ustesinden gelmek igin, kablosuz yEMG
sensorleri, deriye veya deri altina implante edilebilir. EMG
elektrotlarina takmak icin 6rnegin degistirilebilir implant
kullanilarak ylksek temas empedanslarina dayanacak sekilde
gelistirilmelidir. Bununla birlikte, yEMG’nin bir giris sinyali olarak
sinirli potansiyeli ve sensér gelistirmedeki mevcut ilerleme,
PH’deki aDBS igin yEMG'yi pratik hale getirmemektedir.

aDBS’de Stimiilasyon Parametresi Modiilasyonu

PH icin motor semptomlari olmayan surekli veri toplama sureci,
bir aDBS sistemi gelistirmenin ilk biyiik sorunudur. ikinci
buyUk zorluk, su anda mevcut olandan daha gelismis ve ayirt
edici sinyal isleme gerektirecek olan, klinisyenler tarafindan
halihazirda elde edilen karmasik muhakeme ve karar verme
surecini otomatiklestiren bir sistemin tasarimidir. Bu zorluk,
stimiilasyon parametre ayarlamalarinin siklidi, stimilasyon
parametre ayarlamalarinin dogasi, veri aktarimi, veri hesaplama
ve jenerator tiketimi gibi cesitli konulari icerir.

Cogu aDBS arastirmasi simdiye kadar potansiyel giris
sinyallerine odaklanmistir ve bu nedenle stimllasyon parametre
modulasyonunun tasarimiyla ilgili birkac konu daha az
calisilmisti. Asagidaki bdlimlerde, aDBS’deki stimulasyon
parametre modulasyonu ile ilgili mevcut ilerlemeyi ve kalan
zorluklar tartisacagiz.

Amplitiid Modiilasyon Yaklagimlari

Simdiye kadar PH’de bildirilen tim aDBS sistemleri otomatik
amplitid modilasyonuna (AM) dayanmaktadir. AM farkl
tasarimlarda uygulanabilir. ON/OFF AM, stimilasyonun
6nceden tanimlanmis bir amplitid ve ayarlanmis bir frekans
ve darbe genigligi ile verildigi periyotlar ile stimilasyonun
kapatildigi periyotlar arasinda degisen bir aDBS paradigmasidir
(Sekil 4A). Akinetik-rijit PH hastalarinda ¢aligilan ON / OFF AM
sistemleri, STN’de kaydedilen beta-LAP belirli bir esigi astigi
slirece stimllasyon uygulandi (6,28). Buna karsilik, tremor
dominant PH’de calisilan ON / OFF AM sistemleri tasarlandi.
Bir stimilasyon periyodunu baslatmak icin tremor yeniden
olusmadan birka¢ saniye énce tremor tahminine dayall olarak
algoritmalar kullanildi (46,48). Tremor stimiilasyon sirasinda tekrar
olusmamasi gerektiginden, stimllasyon periyodunun sonunu
belirleyen hicbir geribildirim sinyali olmadi. Son arastirmalar, 30
saniyelik bir stimllasyon suresinin, hastalarin tgte birinde %
50’nin Uzerinde bir stimllasyon suresi ile titremesiz stimtlasyon
kapall zamani oranina yol actigini gdstermistir (62). Gelecekteki
arastirmalarin, farkh PH fenotipleri ve farkl giris sinyalleri i¢in
ACIK / KAPALI AM’nin en iyi sekilde nasil uygulanabilecegini
acikliga kavusturmasi gerekecektir.

ON / OFF AM kullanilirken, diger ayrintilar dikkate alinmalidir.
ilk olarak, stimiilasyon voltajini sifirdan énceden tanimlanmis
bir amplitiid basglangici, parestezinin Ustesinden gelmek igin
kullanilabilir (6,32). Ayrica, ACIK / KAPALI AM, bir uyaricinin
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bir giris sinyaline sabit bir gecikme ile uygulandigi faza bagli
bir sekilde uygulanabilir (25). Faz bagimli aDBS’nin standart
aDBS’ye gore avantajlara sahip oldugu varsaylimaktadir. PH’de
spesifik patolojik nérofizyolojik fazlari hedefleyerek artan klinik
fayda onerilmektedir (6,32,34). Ayrica, faza bagh aDBS, STN'de
olasi uzun vadeli potansiyelizasyon/depotansiyalizasyon ile
uzun streli ve faydal etkilere neden olabilir (81). Ayrica, faza
bagl aDBS, cDBS’ye kiyasla daha az enerji tiketirken titreme
siddetini azaltti ve ani tremoru 6nledi (82). Calismalar, aDBS’de
faz bagimhliginin bu O6nerilen avantajlanini degerlendirmeye
ihtiyac duymaktadir.

Diger AM aDBS paradigmalari asamali veya sirekli bir AM
yaklasimi kullanir. Kademeli AM, giris sinyali belirli esiklerden
siraslyla daha ylksek veya daha distik oldugunda genligi adim
adim artinr veya azaltir (Sekil 4B) (5,42). Minimum ve maksimum
stimilasyon amplitiidleri ve adim basina voltaj degisikligi hentiz
tanimlanmamisti. Son zamanlarda, titreme giictiine dayali
kademeli bir AM yaklasimi, iki geri bildirim déngusU hesaplamasi
tanitildi. Yavas bir dongl, azalan titremenin yeniden ortaya

¢cikmasini énlemek icin amplitidi kademeli olarak ayarladi ve
hizli bir ddngl de, meydana gelen titremeyi azaltmak igin gercek
amplitidi hizla ayarlandigi gosterildi (83). Bu tasarimin yeniden
Uretilmesi ve eklenen faydanin degerlendirilmesi gerekir. Stirekli
AM, olas! her giris sinyaline karsilik gelen énceden ayarlanmis
bir ¢cikis amplitidine baglar (Sekil 4C). Bdylece, ¢ikis amplitidi,
giris sinyalinin paralel bir hattina dogru egimlidir (21,22).

aDBS’de stimilasyon parametre modilasyonunun birkag
yolla uygulanabilecegi aciktir. Bu iste su anda, genel olarak
farkl yaklagimlar yoktur ve de 6zel fenotiplerin giris sinyallerini
karsilastirmak icin hicbir arastirma yapilmamistir. Bir sonraki
paragrafta, fenotip basina aDBS’de stimilasyon parametresi
modulasyonuna yoénelik klinik talepleri ayrintii olarak ele
alacagiz.

Fenotip Basina Stimiilasyon Parametresi Modiilasyon
Talepleri

En uygun sekilde calisan bir aDBS sistemi, daha az semptomun
oldugu doénemlerde asiri uyarimi onlemeli ve semptomatik

A: ON/OFF

voltage

— > time

B: gradual

V max

W%

_— time

©

C: continuous

V max

Sekil 4: PH’de aDBS’de kullanilan farkli genlik
modulasyon paradigmalarina sematik genel bakis.
(A) ACIK / KAPALI paradigmasi, giris sinyalleri
belirli bir esigi astiginda ivmelenen parabol
baslangiciyla uyarir. (B) Giris sinyali sirasiyla belirli
bir esigi astiginda veya asmadiginda stimilasyon

V min M/\/\WJJ\‘JW/\,_J\/\«M/—/‘\W

amplitidunu adim adim artiran veya azaltan
asamall paradigma. (C) Stimulasyon genligini

_— time

giris sinyalinin gliciine gére degistiren surekli
paradigma.
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ddnemlerin stiresini ve siddetini en aza indirmek icin zamaninda
voltaji artirmaldir. Bu nedenle, giris sinyali degerlendirme
sikligi fenotipe gore stimilasyon parametre modilasyonunda
onemli bir fark olabilir. Bu, izlenen semptomun stimulasyonu
durdurduktan veya azalttiktan sonra dalgalanmasi veya yeniden
olusmasi beklenen frekansa dayanmalidir.

Tremor-dominant PD’de, bir aDBS sistemi, titreme gercekten
olusmadan 6nce ideal olarak “titreme kontroli” dizeyinde
uyariimalidir. Tremorun hizli bir sekilde dalgalandigi géz éniine
alindiginda, AM yaklasimi titreme siresini en aza indirmek icin
titreme tekrar olusumuna hizla yanit vermelidir.

ACIK / KAPALI AM ile karsilastirildiginda, kademeli veya surekli
bir AM yaklasiminin, stimilasyon titreme kontrol seviyesine
ulasmadan 6nce daha fazla degerlendirmeye ihtiyaci vardr.
Bununla birlikte, ACIK / KAPALI AM her zaman O&nceden
ayarlanmis voltajla uyar verir ve bu da asiri uyariimaya neden
olabilir.

Optimal bir AM yaklasimi gelistirirken, titreme tahmini makine
6grenimi modellerinin gelistiriimesi énemlidir (48). Su anda, bu
modellerin gcogu, tekrar olusumunu tahmin etmekten gok titreme
siddetini 6lgceklendirmede c¢ok dogrudur (84). Gelecekteki
calismalar farkl degerlendirme sikliklarini analiz etmelidir.

Akinetik-rijit PH’de motor semptom dalgalanmalari daha az
siklikta ve daha az akut olacaktir. Akinetik-rijit hastalar igin
aDBS’de farkli giris sinyali degerlendirme frekanslari heniiz
karsilastirimamistir. Bu grupta kademeli veya strekli AM’nin
ACIK / KAPALI AM’den daha Ustin olup olmadigi, sifir ile
maksimum genlik arasinda uyari yapilirken iyilestirilmis semptom
azalmasina ve agiri uyarmanin énlenmesine baglidir.

ADBS’nin beta-LFP Uzerindeki diizenleyici etkisi (izerine yapilan
son calisma, ACIK / KAPALI AM’nin, akinetik-sert hastalar igin
kademeli AM’den daha uygun oldugunu ileri siirmektedir (32).
Daha uzun beta patlamalan (>0.6 saniye) ile klinik bozukluk
arasinda bir korelasyon bulmuslardir. Sonug olarak, bu, bu daha
uzun beta patlamalarinin stimllasyonu tetiklemesi gerektigi
anlamina gelir ve bu nedenle beta giicinin hizli 6ngérilmesine
ve sik sik degerlendiriimesine ihtiyag vardir. Bu hizli éngori
gerektirdiginden, ACMA / KAPATMA AM'yi tercih ederler.

Bununla birlikte, giris sinyali akinezi ritmini ve sertlik dalgalan-
malarini takip ederse, giris sinyali degerlendirme frekansi dise-
bilir ve kademeli bir AM yaklasimi da uygun ve verimli olabilir.
Bu daha az siklikta yapilan degerlendirmenin STN-LFP kayitlari
ile mumkln olup olmadig arastirimamistir. Su andaki sensorler,
STN-LFP kayitlarina kiyasla bunu basarmak icin daha fazla po-
tansiyele sahip olabilir.

Orta derecede diskineziden muzdarip PH hastalarina yoénelik
aDBS’de, bu hususlar da ele alinmistir (42). Arastirmacilar, klinik
semptomatolojiye dayall olarak aDBS gegislerini beklenenden
daha sik gozlemlemiglerdir. Cok sik stimllasyon parametresi
ayarlamalarini dnlemek igin, stimllasyon voltaj ayarlamalarinin
yavas artis baslangicini veya tetikleme esiginin alternatif
kullanimini, érnegin daha ytksek bir esik veya iki asamali bir
esik énermiglerdir.

Gelecekteki Hususlar
Klinik Uygulama Sorunlari

Yukarida tartisildigi gibi, PH’de aDBS Uzerine arastirma alani
hizla gelismektedir (Sekil 1). Bu bdlimde, kronik tedavi icin
uygulanabilir bir aDBS sistemi gergeklestirmek i¢in ¢ozllmesi
gereken ilave ileriye donik sorunlari vurgulayacagiz.

Bir aDBS sistemine iligskin bireysel beklentiler ve arzular, PH
hastalarinda klinik seyirdeki bireyler arasi farklliklar ve kisisel
basa cikma stratejileri nedeniyle farklihk gosterebilir. Bireysel
olarak uyarlanmis aDBS paradigmalari, bu faktorlere, 6zellikle
uyarim parametre modulasyonunda kisisel nianslar etkinlesti-
ren aDBS sistemlerine yanit vermelidir. Bununla birlikte, PD’deki
aDBS, bireysellestiriimis ince ayarnn gerceklesebilmesi icin
oncelikle uygun bir standart sisteme ve stimilasyon parametre
modUlasyonuna veya her fenotip basina bir aDBS sistemine
ihtiya¢ duyar.

Her bir bireyin kDBS tedavisine benzer bir kalibrasyon
periyodu ile aDBS tedavisine baslayacagi akla yatkindir. Farkh
amplitldleri, frekanslari veya elektrot kontaklarini deneyen bir
deneme yanilma slresi yerine, aDBS kalibrasyon periyodu,
farkli stimilasyon parametre modilasyonu frekanslarini, farkl
esik seviyelerini veya modulasyon basina farkli voltaj adimlarini
deneyebilir. ideal olarak, bu siire¢ kendi kendini diizenleyen bir
algoritma tarafindan otomatiklestirilir.

Uyku Sirasinda aDBS

Heniz tartisiimamis olsa da, uygulanabilir bir aDBS sistemi uyku
sirasinda hasta tercihi ve giris sinyalindeki farkhliklar dikkate
almalidir. Akinetik-rijit hastalar, geceleri ve sabahlar katiliktan
muzdarip olduklari igin, gece stimullasyonu 6nem kazanrr.
Tremor baskin hastalar daha dustk hastalik yuki nedeniyle
geceleri daha az uyariya ihtiyac duyabilir.

Girig sinyalleri ile ilgili olarak, elektrofizyolojik sinyaller, uyaniklik
durumundan etkilenir ve bu nedenle uyku d&nemlerinde
uyaniklik doénemlerinden farkli yorumlanmasi gerekir (31).
Ayrica, sensoérler, belirli bir “uyku” veya “dinlenme” algilama
algoritmalari ile programlanabilir.

Motor Disi Semptomlarin ve Yan Etkilerin izlenmesi

Genel olarak, mevcut aDBS giris sinyalleri, terapdtik etkiyi
degerlendirmek icin motor semptom saptamaya odaklanir. Daha
once tartigildigi gibi, kisisellestiriimis terapiye dogru ilk adim,
fenotip basina farkli ana motor semptomlar icin farkl aDBS
yaklasimlari gelistirmek olabilir. Gelecekteki tasarimlar, motor
olmayan semptomlari (85) ve oto- nomik islevleri, diskinezi veya
konusma bozulmasi gibi aDBS’nin neden oldugu potansiyel
yan etkileri dikkate alarak fenotip basina 6zgulligunu artirabilir.
Bu 6zelliklerin dahil edilmesi, veri analizini daha da karmasik
hale getirecektir. Bu gelecekteki zorluk, su anda aDBS igin
ulasilamayan karmasik nianslari gerektirir.

Amplitiid Modiilasyonu Disindaki aDBS Modiilasyonu

Daha sonra aDBS sistemleri, belirli klinik durumlar igin farkli
stimiilasyon parametre modulasyonlarinin kullanimini arastira-
bilir, 8rnegin, frekans modulasyonu (FM). Muhtemelen, bilateral
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aDBS’deki stimilasyon parametreleri her taraf icin aDBS deger-
lendirilerek ayri ayri degerlendirilebilir ve ayarlanabilir.

FM uygulamasinin, uyarlanmis DBS paradigmalarina katkida
bulundugu varsayllmaktadir (86). DiUslik frekansli STN-DBS
Uzerine yapilan son Ug¢ inceleme yUrlytstn, konusmanin ve
yutmanin donmasi Uzerinde ylksek frekansi DBS’ye yanit
vermeyen faydall etkileri tanimlamistir. Bununla birlikte, yararl
etkiler her zaman yeniden Uretilemedi ve dusuk frekansh
stimilasyon bazen kardinal PH semptomlarinin kétilesmesine
neden oldu (87-89). Yiksek ve dusik frekansli DBS’yi ekleyerek
bir paradigma olan degisken frekansl stimilasyonun etkisi, (90)
yakinda kesfedilecektir (91).

Ayrica, atim genisligi modilasyonu bazi durumlarda klinik
fayda saglayabilir. Direkt kortiko-subtalamik yola ait ince akson
demetlerini daha segici bir sekilde uyararak, (92) terapétik
pencere daha kisa atim genisligi kullanarak daha az enerji
kullanirken artabilir (93,94).

Batarya Giic Dengesi

aDBS, kDBS’ye kiyasla stimilasyon icin daha az jenerator glict
gerektirebilir. Bunun aksine, veri isleme ve aktarim igin érnegin
Bluetooth ile daha fazla jeneratdr giictne ihtiya¢c duyulabilir.
Atim Uretecinin ihtiya¢ duydugu ek glict en aza indirmek ve
sonunda jeneratdr degisimini daha az siklikta yapmak igin
cesitli secenekler vardir. ilk olarak, gesitli sinyal isleme ve cihaz
6grenimi yaklasimlarinin hesaplama taleplerinin karsilastiriimasi,
gerekli giicli en aza indirmelidir (16). Ikinci olarak, eksternal
cihazlarda analiz gergeklestirme olasiligi degerlendirilmelidir. Bu
hesaplamalar icin dis kaynak kullanimi ile tasarruf edilen eneriji,
kablosuz veri aktarimi i¢in gerekli olan enerijiile karsilastiriimalidir.
Uclinciisii, sarj edilebilir akim (retecleri klinik uygulanabilirlik
acisindan daha da gelistiriimelidir (95).

Sosyoekonomik iliski

PH bakiminda aDBS sistemlerinin uygulanmasinin yararli
sosyoekonomik etkilerle sonuglanacagini  6neriyoruz. En
6nemlisi, aDBS yararli ve yan etkiler arasinda daha iyi bir oranla
sonuclanirsa, yasam kalitesi iyilesecek ve hastalar toplumda
daha iyi iglev gorecektir. Ayrica, PH g6z 6nine alindiginda
ekonomik yUk azalacaktir. Hastalar daha uzun sire calisan
nifusun bir pargasi olabilir ve daha az bakima ihtiyag duyabilirler.

SONUG

PH icin aDBS’de son on vyilda etkileyici ilerleme kaydedilmis
olmasina ragmen, kronik uygulama icin buyUk zorluklar
vardir. Girig sinyallerinin klinik iligskilerine yonelik arastirmanin
farkli PH fenotiplerine odaklanmasi gerektigine inaniyoruz.
PH semptomatolojisi ile farkli giris sinyallerinin korelasyonu
degistiginden (Sekil 3), PH hastalarinda tim fenotiplerin
heterojenligini halihazirda mevcut olan tek bir giris sinyalinin
kapsamayacagina inaniyoruz. Bu hedefe ulasmak icin giris
sinyallerinin dikkatli bir sekilde birlestiriimesi ve secilmesi
kacinilmazdir. Norologlar, beyin cerrahlari, muihendisler ve
bilgisayar bilimcileri arasindaki bilgiyi birlestirme egiliminin
artmasi bu alanda ¢ok énemlidir.
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Styls

Radyoculuk Uzerine Séylesi: Kim Yapsin?

Dr. Murat VURAL
Eskisehir Osmangazi Universitesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali, Eskisehir

manyetik dalgalarin James Clark Maxwell tarafindan ta-

nimlanmasi, Heinrich Hertz tarafindan bu teorinin kanit-
lanmasi ve sonrasinda 1896 yilinda Marconi’nin sesi aktarma-
slyla baslayan slregten glinimize Radyo yayinciliginin oldukca
macerali bir yolculugu var.

Radyo. Bir zamanlarin mucize icadi. 1864 yilinda elektro-

Tarihi boyunca farkli alanlarda farkl amaglar igin kullanilan radyo
ve bir anlamda radyo yayincilidi ilk yillarinda haber verme araci
olmus, zamanla basta mizik olmak Uzere eglence araci olarak
da kullaniimis.

italyan Lee De Forest’in 1910 yilinda New York Metropolitan
Operasi’nda UnlG tenor Caruzo’nun verdigi bir konseri naklen
yayinlamasi, radyo tarihinde radyonun eglence amacl
kullaniimasinin ilk 6rnegini olusturur.

Radyo yayinciliginda bir baska 6nemli isim olarak Pittsburg
Universitesi'nden Prof. Reginald Fessenden’i gérilyoruz.
Fessenden’in ilk uzun mesafeli yayini yaparak ‘O Holly Night’
isimli Noel sarkisini yayinladigi ve bu yayinin Massachussetts
ve Bati Hint Adalan arasinda bulunan gemilerdeki telsizciler
tarafindan dinlendigi biliniyor.

Ancak radyonun belki de habercilik anlamindaki ilk &nemli
islevi bir facia sirasinda gerceklesir. 1912°de meydana gelen
Titanic faciasi ile ilgili kurtarma calismalar radyo operatérl
David Sarnoff tarafindan duyurulur. Gazeteciler bu bilgileri onun
alicisindan takip ederek diinyaya iletirler.

Teknolojinin gelismesi ile birlikte radyonun da yaygin bir iletisim
araci olarak kullanilmaya baslanmasi ve yayginlasmasi 1930’lu
yillara denk gelir. Gelisen dlinya ve artan nifus ile birlikte radyo
kitlelere hitap etmeye baslar, milyonlarca radyo cihazi satilir ve
evlerin vazgegilmez bir pargasi olmayi basarir.

Ozellikle radyo ilk yillarinda haber alma araci olarak kullanilir
dinleyicileri tarafindan. Gazetelerle birlikte oldukga dnemli bir rol
Ustlenir bu anlamda. Hatta canl yayinlar sayesinde gazetenin
cazibesini de azaltr.

Radyoculuk tarihinin ilging bir canli yayin 6rnegini aktarmak
istiyorum simdi;

Tarih 30 Ekim 1938. Tam Cadilar bayrami 6ncesi. Mercury
Tiyatrosu kurucularindan Orson Welles, H.G. Wells’in ‘Dinyalar
Savasl’ romanini tiyatrolastiryor ve radyoda sunmaya karar
veriyor. Ancak sunumu kendine gore biraz renklendirmeyi istiyor
ve hazirladigi metni sanki bir haber builteniymis gibi sunuyor.

O ana kadar CBS kanalindan her hafta dizenli olarak yapilan
bu yayinin reytingi ¢cok da fazla degil. Bahsettigim tarihte saat

8’de baglayan yayinda gliya bir rasathaneden yapilan canli yayin
havasiyla basliyor Orson Welles programina. Uzay ve uzaylilar
ile ilgili bir konuyu aktariyor dinleyicilerine, arada da muzik yayini
yapiyor. Muzik yayinini kesip 6zel bllten igin araya girdigini
sdyllyor ve kisaca 6zetleyecek olursam dinya disi varliklarin
gezegenimizi istila etmesiyle alakall kurgu haberleri heyecanla
aktariyor. Her ne kadar program baslarken igerigin tamamen
kurgudan ibaret oldugu belirtiimisse de o sirada muhtemelen
pek c¢ok dinleyici daha popller kanallari dinlemekteler. O
kanallardaki programlarin bitisiyle birlikte basladiklar kanal
gezinmeleri sirasinda, dinleyiciler duyduklar yayina kilitlenirler
ve dinlediklerini gergek zannederler.

O derece gergek zannederler ki dinleyen dinlemeyene haber
verir, herkes sokaklara doékuldr, yollar kilitlenir, kargasa cikar,
yaralananlar olur, ellerine aldiklan silahlarla uzayl avina cikarlar.
iste size radyonun giicti. Géruntllu bir iletisim aygrtiyla bunu
en azindan o dénemde basarabilmek mimkin olmazdi. Tabii
Orson Welles’in bdyle bir seyi basarmak gibi bir gayesi yoktu
belki, tek derdi daha fazla dinleyici toplayabilmekti.

GlUnumize kadar radyo ve radyoculuk, teknolojik gelismenin
tetikledigi yayin kalitesiyle, kigllen cihaz boyutlariyla
yasamimizin parcasl olmaya devam ediyor ve edecek gibi de
goérinuyor. Radyoya rakip olarak gérilen televizyonun bile
radyoyla basa gikamadigini ve pek ¢ok televizyon yayin sirketinin
radyo yayinciigina da girdigini gorlyoruz. Ugsuz bucaksiz
internet mecrasi ise ayr bir konu. istediginiz her seyi seyredip
dinleyebildiginiz internet teknolojisinin de radyoyu arka plana
atmayl basaramadigi ortada. Tam tersine radyoculuk internet
Uzerinden yayin yapar hale gelmistir zamanla. Dlstnsenize
araba kullanirken radyo dinlemenin keyfini, ya da ders ¢alisirken,
belki de makale yazarken.

Radyonun eksik yénleri yok mudur hic peki? Ornegin o an
dinlediginiz kanalda ne dinlediginizi segemiyor olmaniz, siradaki
parcanin hi¢ hoslanmadiginiz bir sarki olmasi sayilabilir belki.
Yine de ¢ok dnemli bir eksik olmasa gerek bu, ¢lnkl bazen
kendisini mizigin akisina birakmak ister insan. Bir sonraki
parcayl tahmin etmek ister &érnegin. Hi¢c aklina gelmeyen,
belki de yillardir dinlemedigi bir sarkiyi radyoda duyuverince
heyecanlanir, mutlu olur.

Diger iletisim araglarina kiyasla daha 6zgur, daha erisilebilir,
daha kolay kullanilabilir bir yayin organi oldugu igin belki de
radyo hala popller. Hele hele internet ve televizyon gibi ¢ok
cazip rakipleri varken halen hatiri sayilir bir dinleyici kitlesi var
radyonun. En 6nemli 6zelligi belki de radyoda dinlediginiz sesin
kim oldugunu bilmememiz ve zihnimizde o sese kendimizce bir
sekil vermemiz olabilir.
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Tabii buraya kadar radyonun muzikle ilgili yaymnlarindan
bahsettim kendi tecriibelerim ve hislerim dogrultusunda. Ancak
radyonun haber verme, egitme ve kilttrlendirme iglevlerinin belki
de muzikten ¢ok daha 6nemli oldugunu hatirlatmak lazim diye
disitiniyorum. Dolayisiyla sdylesinin bagligindaki, ‘kim yapmal’
sorusunun karsiligi tabi ki bu isin ehilleri ve egitimlileri yapmali
hem yeni nesillere érnek olmak hem guizel Turkge’mizin dogru
kullanimini géstermek, hem de radyoculugu &gretmek igin.
Dustinsenize izzet Oz ya da Yavuz Aydar’in Tiirkiye Radyoculugu
icin ne kadar 6nemli olduklarini ve onlarin yetistirdigi insanlarin
ne kadar sansli oldugunu. Bu her meslek i¢in gecerli aslinda.

Demem o ki; radyoculugun ilk yillarindan giinimuze basta tabii
ki bu isin mucitleri olmak Uzere, bilim insanlarindan telsiz opera-
torlerine, tiyatroculardan politikacilara, haber spikerlerinden sar-
kicllara, amatérlerden profesyonellere pek ¢ok kisi radyoculuga
ilgi duymustur ve sesini duyurmak istemistir.

Yani bagligimizda sordugumuz soruya istinaden ‘Kim Yapsin?’a
benim cevabim; isteyen ve firsat bulabilen herkes yapsin olur.

Kendimden &rnek vermek isterim; Anadolu Universitesi
Radyosu, Radyo A'da 8 yildir yapmaya gayret ediyorum radyo
programciligini. Radyo A, 1998 yilinda kurulmus bir Universite
radyosu. Eskisehir ili ve cevresine karasal yayin yaptigi gibi,
gelismis ve teknolojik altyapisiyla da internet Uzerinden tim
dinyaya 24 saat yayin yapan bir radyo. Geng, dinamik ve
tecriibeli ekibi ile sadece Eskisehir’in degil tim Turkiye’nin bana
goére en kaliteli mlzik yayini yapan radyolarinin basinda gelir
Radyo A.

Hazirlamaktan ve sunmaktan biyik keyif aldigim programim
‘Cerebrock’ ise her pazartesi saat 22’de. ‘Beyin kivrimlariniza
hitap eden program Cerebrock’ jingle’i ile yayina girdigim
programimda, agirlikli olarak rock ve metal mizigin seyrini,
evrimini ele aliyor ve bu tirlerin &nemli temsilcilerine yer vermeye
gayret ediyorum.

Belki de mdizige olan ilgime borglu oldugum siki radyo Bay Jile stidyoda yayin sirasinda.

dinleyiciligi, zamanla tutkuya dénistl benim igin ve radyoda
program yapmaya kadar evrilebildi. Cok heyecanla basladigim
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bu is, zaman icinde de en biyilk hobim oldu. Tip diinyasinin en
gbzde ve en mesakkatli dallarindan birisinin mensubu oldugum
meslegimizin bazen agir gelebilen yiklerini hafifletebilmek igin
her meslektasimin da mutlaka bir hobi edinmesi gerekir diye
distntyorum.

Sonug olarak; hi¢ egitimim olmamasina ragmen hasbelkader
basladigim bu radyo sertiveni iyi ki hayatimda diyebilirim. Ve
umarim daha uzun yillar da hayatimda olmaya devam eder.
Radyo A'nin bir parcasi olmaktan ¢cok mutluyum ve beni bu

aileyle bulusturan, destek verip cesaretlendiren herkese ve beni
dinleyenlere ¢ok tesekkir etmek isterim.

Henlz dinlememis olanlar igin ise Cerebrock’a bir kulak
vermelerini dneririm.

Her pazartesi saat 22’de, 101.7 Radyo A'da.

www.radyoa.anadolu.edu.tr
www.cerebrock.com
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