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Prof. Dr. Cihan isler

Degerli meslektaslarimiz,

Tirk Nérosiriirji Dernegi Stereotaktik Fonksiyonel Agri ve Epilepsi Cerrahisi Ogretim ve Egitim Grubu olarak yeni bir bilten ile
karsinizdayiz. 2024-2026 doénemi icin goreve gelmis yeni yonetim kurulu olarak cikardigimiz bu ilk biltenle karsinizda olmanin
heyecanini ve mutlulugunu yasiyoruz. icerik olarak dolu oldugunu diisiindiigimiz biiltenimizin hazirlanmasinda payi bilyiik olan
sevgili Do¢. Dr. Pinar Eser’e ve Prof. Dr. Atilla Yilmaz’a stkranlarimi sunuyorum. Bultenimizde literatir derlemeleri, cerrahi teknik,
son bir yilin alanimizla ilgili toplantilarinin izlenimleri, sosyal igerik ve usta-girak sdylesisi bolimlerini keyifle okumanizi dilerim. Bu
vesile ile SFAEC olarak ilklerini blytk katiimla gerceklestirdigimiz ve ikincileri de 22 Subat 2025’te Basaksehir Cam ve Sakura Sehir
Hastanesi ile 11 Mayis 2025’te Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi’nde gerceklesecek olan Epilepsi Cerrahisi ve Agri Cerrahisi
kurslanmizda sizleri aramizda gérmekten mutluluk duyacagiz.

Saygilarimla

Prof. Dr. Cihan isler
TNDer SFAEC Grubu Bagkani




D :citorierden

“Diinyada her sey icin, medeniyet icin, hayat icin basar icin en gercek yol gésterici ilimdir, fendir. llim ve fennin disinda yol gésterici
aramak gaflettir, cahilliktir, dogru yoldan sapmaktir. Yalniz ilmin ve fennin, yasadigimiz her dakikadaki safhalarinin gelisimini anlamak
ve ilerlemeleri zamaninda takip etmek sarttir. Bin, iki bin, binlerce yil énceki ilim ve fen lisaninin koydugu kurallan, su kadar bin yil sonra
bugln aynen uygulamaya kalkismak elbette ilim ve fennin i¢cinde bulunmak degildir.”

Mustafa Kemal ATATURK, 1924
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Dog. Dr. Pinar Eser Prof. Dr. Atilla Yilmaz

Cumhuriyetimizin 100. yilini kutlamanin coskusu ile baslayan ve yepyeni umutlarla girdigimiz 2024 yil, Glkemiz ve tim dinya i¢in ne
yazik ki yeni savaslar, devam eden ekonomik zorluklar, jeopolitik gerilimler, secimler derken, yerini insan olmanin dogasinda bulunan
ve varligimizi stirdurebilmenin belki de en temel yolu olan daha iyi bir gelecege olan inancin odaklandigi 2025’e birakmak Uzere.
Hem bilimsel hem de insani anlamda bizi daha ileriye tasiyacagdi imidiyle heyecanla bekledigimiz yeni yili selamlamaya hazirlanirken,
yeni yénetim kurulu olarak oldukca zengin icerikli ve keyifle okuyacaginiza inandigimiz ilk biltenimizi siz degerli meslektaslarimiza
sunuyoruz.

Biiltenimize ‘Stereotaktik Fonksiyonel Adr ve Epilepsi Cerrahisi Ogretim ve Egitim Grubu 2024 ilkbahar Sempozyumu izlenimlerini’
oldukga keyifli bir dille anlatan sevgili Op. Dr. Batu Herglinsel’in yazisiyla basliyoruz. ilk uluslararasi kongresi gegtigimiz yil DBS cerra-
hisinin dogdugu Grenoble, Fransa’da ikinci ise 29-31 Mayis 2024 tarihleri arasinda istanbul’da gerceklesen ‘Deep Brain Stimulation
Society Uluslararas! Kongresine ait izlenimler’ ile devam edecegiz. Yasayan efsaneleri bir kere daha dinleme imkani buldugumuz,
sosyal anlamda da dopdolu bu toplantiyi Dog. Dr. Mehmet Tonge’nin kaleminden okuyacagiz.

Dog. Dr. Bahattin Tanrikulu ve Prof. Dr. M. Memet Ozek tarafindan islenen ‘Spastisite Cerrahisinde Pallidotominin Yeri’ ile Dog. Dr.
Giilsah Oztiirk Ozliik ve Prof. Dr. Selcuk Peker tarafindan kaleme alinan ‘Trigeminal Nevralji Tedavilerinde Gamma Knife Uygulama-
lar’ baglikl bilimsel yazilarimizi keyifle okuyacaginiza inaniyoruz.

Ozellikle derin beyin stimiilasyonu ile ilgilenen meslektaslarimizin, Prof. Dr. Atilla Yilmaz, Op. Dr. Halit Anil Eray, Prof. Dr. Mirteza
Cakir, Dog. Mustafa Ceylan, Prof. Dr. Patric Blomstedt‘in Stereotactic and Functinal Neurosurgery dergisinde yakin donemde yayim-
lanan ‘Deep Brain Stimulation with Double Targeting of the VIM and PSA for the Treatment of Rare Tremor Syndromes’ baslikli ma-
kalelerinin Turkce versiyonunu, takiben yine kisa stire dnce Brain Stimulation dergisinde yayinlanan ve Dog. Dr. Pinar Eser tarafindan
Turkee’ye cevrilen ‘Exploring the Local Field Potential Signal from the Subthalamic Nucleus for Phase-Targeted Auditory Stimulation
in Parkinson’s Disease’, son olarak da Dog. Dr. ilkay Isikay ve Prof. Dr. Ersoy Kocabicak tarafindan kaleme alinan ‘Tourette Sendro-
munda Derin Beyin Stimlasyonu Uygulamalari’ baghkl makaleleri zevkle okuyacaklarina inaniyoruz.

Bilime biraz ara vererek, ‘Mesleginizde Nefes Alacak Bir Alan Yaratin!’ diyen ve fotografcilikta yarattigi alani aldigi 6dullerle pekistirip
hatiri sayilir basarilara imza atan bir dnceki bagkanimiz Prof. Dr. Bekir Tugcu’nun ‘yaraticiligin ve hayal giclinin ifadesidir’ diyerek
s6ze bagsladigi sanat Uzerine yazisini bir solukta okuyacaginiza eminiz.

GUndmuzin popdler k_onularlndan kok hiicre uygulamalarinin merkezi sinir sistemi hastaliklarindaki yerini Dr. Ogr. Uyesi Halil Ulu-
tabanca ve Dr. Aykut llikhan’in oldukga glizel 6zetledikleri yazilarini ve sonrasinda da Prof. Dr. Mirteza Cakir tarafindan hazirlanan
‘Intratekal Baklofen Pompasi’ baglikli makaleyi ilgiyle okuyacaginizi imit ediyoruz.

Grup bultenlerimizin olmazsa olmazlarindan biri haline gelen ‘Usta-Cirak Séylegisi’ni bu biltenimizde grup baskanimiz Prof. Dr. Cihan
Isler ile tecrtbeli hocamiz Prof. Dr. Mustafa Uzan gerceklestirdiler.

Sizlere sunmaktan mutluluk duydugumuz bultenimizin hazirlanmasinda, katkilari olan tim hocalarimiza ve meslektaslarimiza tesek-
kir eder, saygilarimizi sunariz.

Dog. Dr. Pinar Eser
Prof. Dr. Atilla Yilmaz
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_Stereotaktik Fonksiyonel Agri ve Epilepsi Cerrahisi
Ogretim ve Egitim Grubu 2024 llkbahar Sempozyumu
Izlenimleri

Op. Dr. 0. Batu Hergiinsel
Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Nérosirtirji Klinigi, Iistanbul, Tiirkiye

“Bilimsel toplantilara hala ihtiyag var mi? Telekonferanslarla
oturma odasinda koltugumuza gémulip diinyanin dért bir tara-
findaki konusmacilari dinleme sansi varken, elektronik mektup-
larla meslektaglarimiza ulasabilirken, akilli telefon uygulamala-
riyla gértinttlemeleri paylasabilirken, ¢cevrim ici videolarla teknik
uygulamalar tekrar tekrar izleyebilirken neden hala saatlerimizi
yolda gegirip bir araya gelmekte israr ediyoruz?”

Bir taraftan valizimi hazirliyor, bir taraftan pandemi sireci sonra-
sinin bu populer sorusunu aklimdan gegiriyorken Ezginin Guin-
10gU’nan “eksik bir sey mi var?” sarkisi ¢caliyor zihnimde. Cevap
aradigim soru ise valizde eksik bir sey olup olmadidi degil de,
o gevrim ici toplantilarin, internet seminerlerinin, egitim mater-
yallerinin neden samimi gecen ylz ylze bir toplanti sonrasi ile
ayni tadi birakmadigi. Eh, kahveyi yudumlarken sohbet ekra-
nindan soru sormak ¢ok daha konforlu ama ayni soruyu kahve
kuyrugunda 6nilintizde bekleyen hocaniza sorunca baslayacak
sohbet gibi olmuyor iste... Evde ekran basinda Unll bir ismi
dinlemek, deneyimlerinden faydalanmak elbette blyik bir ko-
laylik, fakat ya ayni aksam kendisinden bir sarki ya da bir siir
dinlemek? Modern dunyanin nimetleri ¢ok olsa da, bir arada
olmayinca toplantilarin tzerine insa edildigi bilimsel, sosyal ve
kllturel sacayaginin da iki ayagdi “eksik” kaliyor iste.

S6z konusu toplanti Tlrk Norosirtrji Dernegi, Stereotaktik,
Fonksiyonel, Agn ve Epilepsi Cerrahisi Ogretim ve Egitim Gru-
bu (SFAECG) ilkbahar Sempozyumu olunca bu sayilanlarin ya-
nina bir “aidiyet hissi’ni de eklemem gerekiyor. Geleneksel bir
aile toplantisi haline gelen yillik sempozyumumuzda bir taraftan
asina oldugumuz yiizlerle “biraktigimiz yerden” devam ederek
hasret gideriyor, bir taraftan da yeni katiimcilarla grubumuzun
her yil giderek bilytylip gliclendigine taniklik ediyoruz. iste bu
duygularla gidiyorum 21-24 Mart 2024 tarihlerinde Side Paloma
Perissia Otel’de diizenlenen “Fonsiyonel Tartismalar” baglikl
ilkbahar sempozyumuna.

ilk aksamki agilis téreninin ardindan ertesi sabah sempozyum
bilimsel program baslangicini fonksiyonel nérosirlrjideki yeni
uygulama alanlari ile yapiyoruz. Gincel teknolojik gelismeler
esliginde gunimuize ve yakin gelecege isik tutan bu oturumun
ardindan zor agr olgularinin yénetimi, derin beyin stimilasyonu
(DBS) etki mekanizmalari ve yeni endikasyonlar, epilepside cer-
rahi tedavi ve néromodulasyon uygulamalari, DBS olgularindaki
komorbid durumlar ve ydnetimleri gibi fonksiyonel nérosirlrjinin
hemen tim alanlarini kapsayan zengin bir icerik ile gintn bilim-
sel programini tamamliyoruz.

SFAECG bagkani ve fotograf sanatgisi, asistanlik yillarimdan bu
yana bana rehber olan degerli agabeyim Prof. Dr. Bekir Tug-
cu’nun daveti ile Turkiye’nin ilk kadin fotograf profesori ve du-
ayeni Prof. Dr. Giler Ertan’i sosyal konusmaci olarak dinleme
sansina erisiyoruz. Kendi kisisel yolculuguna paralel olarak Tirk
fotograf sanatinin da gegctigi asamalari, yillara yayllan muazzam
kareler esliginde izliyoruz.

Sempozyumun Ugtincl giina direngli epilepsi olgulari, agri teda-
visinde giincel durum, DBS uygulamalarindaki farkli hedefleme
ve kayit teknikleri, fonsiyonel nérosirlrjide komplikasyonlarin
ybnetimi ve DBS endikasyonlar tzerine sunumlar ile sirlyor.
Davetli konugsmacimiz benim icin 6zel bir konuk: Noroloji uz-
mani Prof. Dr. Barig Topgular DBS’de diglama kriterleri konu-
sunda ¢ok kapsamli bir sunum yapiyor. Kahve arasinda sohbet
ederken kendisi istanbul Tip Fakltesi’nde néroloji asistani iken
bir tip 6grencisi olan beni ndroloji uzmanhgini segmeye ikna
etme cabalarini animsatiyor. Ben de fonksiyonel ndrosirlrjiye
olan ilgimin o yillarda hareket bozukluklar ve davranis néro-
lojisi béliminde ve kognitif néroloji toplantilarinda gecirdigim
zamanlarda filizlenmesi nedeniyle kendisine tesekkiir ediyorum,
yolumuzun zaman zaman bdyle disiplinler arasi toplantilarda
kesismesinden memnunuz. Ginin en ilgi uyandiran oturum-
larindan biri olan son oturumda ise Turkiye’de DBS uygulayan
merkezler arasinda yapilan anketin sonuglarinin agiklanmasi ve
yorumlanmasi, hem Ulkemizde DBS’nin glincel durumuna iligkin
bir manzara sunarken, hem de sempozyumun adina yaragsir se-
kilde verimli tartismalara olanak saglyor.

Oturumlardan sonra kiglk bir grup halinde kisa bir gezinti yap-
mak niyetiyle basladigimiz yiriyts, sohbetin koyulagsmasi ile hic
hesapta olmayan bir sosyal programa evrilerek bir saat uzakta
olan Side Apollon Tapinagr’'nda sonlaniyor. 2000 yil 6nce insa
edilen sUtunlarin altinda, Akdeniz Uzerinden batan ginesin son
isiklarini izledikten sonra dénlse gegiyoruz. Bu iki saatlik yU-
riylsin ardindan aksam otele dondigimiizde sempozyumun
hem sosyal hem bilimsel strprizleri bizi bekliyor.

Aksamin ilk sUrprizi, sevgili Ozan Hasimoglu (ud, vokal), esi
Seray Agca Hasimoglu (vokal, flit) ve Hakan Akyildiz’in (gitar),
Mindr Asya’nin mizik birikiminden derledikleri pargalardan sun-
duklar mizik dinletisi oluyor. Akdeniz havzasinin kah hazinla
kah neseli ezgileri ile dolu bu cok keyifli konser sirasinda “acgik
sahne” davetini kabul eden Ali Zirh hocamizin ve sevgili Meh-
met Tonge’nin seslerinden de birer parca dinleme firsatini bu-
luyoruz. Ardindan sahneyi Murat Vural hocamiz devralarak artik
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son dénem toplantilarin olmazsa olmazlarindan biri haline gelen
“Cerebrock” DJ performansi ile pisti deyim yerinde ise atesliyor.
Daha énceki yillarda diizenlenmis olan kendi blinyemizden fo-
tograf gosterimleri ve siir dinletileri gibi, bir kez daha hocalarimiz
ve grup Uyelerimizin ¢ok yonlulikleri ve yetenekleri sayesinde
“SFAECG olarak kendi sosyal programimizi da yine kendimiz
yapiyoruz” diye sakalasiyoruz.

Bu muthis keyifli aksam, aldigimiz bir haberle taclaniyor: Gru-
bumuzdan sevgili dostlarimiz Mehmet Ténge, Pinar Eser ve
Gilsah Oztirk Ozlik’iin dogentlik Ginvanina layik gérildiklerini
6greniyoruz. Haliyle her zaman gilen yuzu ile tanidigimiz sevgili
Gilsah’in sen gilusini de gokea isitiyoruz!.. Camiaya katkilari,
akademik calismalari ve karakterleri ile bu tGnvani en iyi sekilde
taslyacagini disiindigim arkadaslarimi génilden tebrik ediyor
ve bagarilarinin devamini diliyorum.

Sempozyumun son ginu lezyon cerrahisi konusundaki tartis-
malar ile devam ediyor, radyofrekans ve radyocerrahi gibi asi-
na oldugumuz yéntemlerin yani sira, odaklanmis ultrason gibi
gbrece yeni uygulama alanlari hakkinda da daha fazla bilgi

edinme sansi buluyoruz. “Markette keske olsaydi” bagslikl acik
oturumda tim katiimcilarin yaratici fikirleri esliginde ideal bir
akademi-endustri is birliginin nasil bir gevrede gelisebilecegini
ve teknolojiden beklentilerimizi konusuyoruz. Toplantinin son
oturumunda ise olgular esliginde beyin sapi biyopsileri, DBS ve
spastisitede komplikasyonlardan kaginmayi tartisarak bilimsel
oturumlarin sonuna geliyoruz.

Sempozyumumuza ev sahipligi yapan Side sehri, adini eski
Anadolu dillerinde “nar” s6zcugliinden aliyor. Anadolu mitlerin-
de tanrigalarin kutsal meyvesi olan nar, bugiin dahi bolluk ve
bereketi simgeliyor. Tipki nar meyvesinin temsil ettigi gibi hem
bilimsel hem sosyal olarak zengin igerikli, verimli ve sevindiri-
ci haberlerle gegen bir sempozyumun sonuna geliyoruz. SFA-
ECG bagkani Prof. Dr. Bekir Tugcu ve ekibine sempozyumun
hazirlanmasindaki cok degerli emekleri igin tesekkir ediyor, bir
sonraki dénemde baskanlik gérevini stirdirecek olan Prof. Dr.
Cihan isler ve ekibine gelecek yilki sempozyum igin basarilar
diliyoruz.

2025'te tekrar gorismek dilegiyle.
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2. Derin Beyin Stimulasyonu Dernegi
(Deep Brain Stimulation Society) Kongresi’nin ardindan...

Mehmet Ténge
istanbul Medipol Universitesi, Nérosirurji Anabilim Dali, istanbul, Tirkiye

ilk kongresi DBS cerrahisinin dogdugu topraklarda — Grenob-
le, Fransa’da — gegctigimiz yil gerceklesen ve pek cok Ulkeden
degerli isimleri bir araya getiren, bizlerin de Turkiye’den kalaba-
Ik bir grupla katiim sagladigimiz “Deep Brain Stimulation So-
ciety”nin uluslararasi ikinci kongresi, 29-31 Mayis 2024 tarihleri
arasinda Istanbul’da gerceklesti. Yesikoy’tin masmavi Marmara
denizi manzarasi ve dinginligi icinde 38 llkeden toplam 328 ka-
tilmciyi bir araya getiren kongrede Avrupa, Amerika, Uzakdogu
gibi farkli cografyalardan DBS cerrahisinin gelisiminde buytik rol
oynamis pek cok degerli bilim insani, yine uzak-yakin pek ¢ok
Ulkeden katilan farkli disiplinlerden katilimcilarla bulustu. Ulus-
lararasi ¢apta bdyle bir organizasyonun Ulkemizde yapilmasi,
ulusal ndérosirtirji camiamizdan DBS cerrahisi ile ilgilenen pek
cok meslektasimizin da katilabilmesini kolaylastirdi — Turkiye’nin
farkli illerinden konuya ilgi duyan farkl branslardan ¢ok sayida
katiimecir mevcuttu.

Kongre &éncesi acilisi DBS Society bagkani Prof. Abdelhamid
Benazzouz, ikinci bagkan Prof. Yasin Temel ve Dernek kurucu
yonetim kurulu Gyesi ve Turkiye kolunun temsilcisi olan yerel
organizasyon komitesi baskani Prof. Ersoy Kocabigak hocalari-
mizin konusmalariyla yapildi. ilk giinii, DBS Society’nin Tiirkiye
kolu tarafindan organize edilen uydu atélye’ye ve s6zli sunum-
lara ayrilan kongrede llkemizden DBS alaninda ¢alismalar yuru-
ten pek ¢ok ndrosirtrjiyen ve nérolog meslektasimiz sunumlarini
gerceklestirdiler.

Kongrenin acilis seremonisinde DBS cerrahisinin gelisiminde
onemli kilit taglar olan hocalarimiza, yine DBS cerrahisinin bas-
lamasini saglayan ve diinyada 1987°den beri on binlerce hasta-
nin ydzdnun gllmesine sebep olan hocalarimizin adlarina ithaf
edilmis olan &dilleri takdim edildi. Dernek yonetimi tarafindan
Prof. Andres Lozano’ya “Prof. Alim-Louis Benabid &duli” ve
Prof. Patricia Limousin’e “Prof. Pierre Pollak 6dUlG” verildi.

Takip eden glinlerde kongre, DBS cerrahisini nérobilim, ndérotek-
noloji, néroloji, ndrosirlrji ve psikiyatri boyutlarini da iceren pek
cok ydnuyle ele alan, bilimsel agidan olduk¢a doyurucu, mevcut
bilgileri guincelleyen ve gelecek ufuklara yeni kapilar aralayan
oturumlarla devam etti. Farkli cografyalarda yapilan ¢alismalarin
henlz literatire gecmemis son bilgileriyle gtincellenmek hepi-
miz i¢in keyifli bir ayricalik idi. Parkinson hastalig, distoni ve tre-
mor gibi sik DBS cerrahisi uygulanan endikasyonlarda yeni geli-
sen biyo-belirtegler, gériintiileme teknikleri gibi konular heyecan
vericiydi. Epilepsi, agri, demans, agresivite, depresyon, Tourette
sendromu, OKB gibi klasik endikasyonlar digi uygulamalardaki
glncel durumlar ve isin mutfagindaki kapal devre stimiilasyon,

bilgisayar-beyin ara yizU, yapay zeka, makina égrenmesi gibi
teknolojik gelismeler tecrtbeli uygulayici ve gelistirici bilim in-
sanlari ve endUstrideki aktorlerin de katilimi ile pek cok yénden
masaya yatirildi. Davetli konusmacilarin diginda katihmcilar ta-
rafindan 18 s6zli sunum ve 43 poster sunumu gerceklestirildi.

Sosyal anlamda da farkli Ulkelerden meslektaglari samimi bir
ortamda bir araya getiren kongrede aksam havuz basi resepsi-
yona degerli meslektasimiz Bakirkdy Belediye baskani Dog. Dr.
Aysegiil Ozdemir Ovalioglu katilarak konusma yapti. Ardindan
yine meslektagimiz Dr. Ozan Hasimoglu, degerli esi Seray Agca
Hasimoglu ve Hakan Akyildiz’dan olusan mizik gruplari Minor
Asya repertuvarindan egzotik ve keyifli pargalar sundular. Ge-
cenin devaminda ise Prof. Dr. Murat Vural hocamizin muhtesem
gorsellerle bezeli Cerebrock DJ performansi ile yogun bilimsel
icerikten bir nebze uzaklasip yenilenme firsatimiz oldu.

Ne demisler; ucak tek kanatla ugmaz. Nérobilim ile derin be-
yin stimdlasyonu’nu birlestirerek bu disiplinin hem laboratuvar
kanadini, hem de klinik kanadini bir arada harmanlayan DBS
Society’nin dniimlzdeki yillarda da bilimsel agidan gelinen ug
noktalarda gelisime 1sik tutacak kongre ve diger egitim faali-
yetlerinin artarak devam edecegi gozikulyor. Kongre bitiminde
DBS Society aile toplantisinda bir sonraki kongre icin adaylar
arasindan 2026 yilinda Sao Paolo — Brezilya kararlastirildi; za-
man icinde kesin tarih ve diger detaylar belli olacaktir. O zaman,
Brezilya’da bulusuncaya dek tim DBS dostlarina bilimin aydin-
lattigi yolda, saglik ve mutlulukla kalin diyorum...
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0z

Pallidotomi globus pallidus internus (GPi) ta radyofrekans ile lezyon olusturma teknigidir. Uzun siredir agirlikli olarak Parkinson has-
taligi gibi hareket bozukluklarinin tedavisinde kullanilmistir. Ancak teknolojik gelismelere paralel olarak hareket bozukluklarinda derin
beyin stimullasyonu (DBS) gibi ydntemler pallidotominin yerini almistir. Ancak gegmis tecriibelerden elde edilen bilgilerle, pallidotominin,
ozellikle distoni igeren karisik motor bozukluklarda, tedaviye direncli spastisitenin yénetiminde de rol oynayabilecegini anlasiimistir. Bu
derlemede, spastisite cerrahisinde pallidotominin cerrahi tekniklerini, hasta secim kriterlerini, klinik sonuclari ve komplikasyonlarini ele

alinmaktadir.
ABSTRACT

Pallidotomy, a neurosurgical intervention targeting the globus pallidus internus (GPi), has long been utilized in treating movement dis-
orders like Parkinson’s disease. Recent research suggests that pallidotomy may also play a role in treating refractory spasticity, par-
ticularly in mixed motor disorders involving dystonia. This review critically examines the pathophysiology, surgical techniques, patient
selection criteria and clinical outcomes of pallidotomy in spasticity surgery.

Giris

Spastisite, Ust motor néron lezyonlarini takiben hiza bagmli
olarak kas tonusunun ve derin tendon reflekslerinin artigi ile ta-
nimlanir. Serebral palsi, multipl skleroz, inme ve travmatik beyin
hasari gibi durumlarda énemli fonksiyon kayiplarina neden olur
(11, 16). Spastisitenin etkili ydnetimi, hasta sonuglarini ve yagsam
kalitesini iyilestirmek acisindan kritik &neme sahiptir. Geleneksel
yaklasimlar arasinda fizik tedavi, farmakolojik tedaviler (6rnegin,
baklofen, dantrolen), selektif dorsal rizotomi (SDR) ve intratekal
baklofen pompalari gibi cerrahi mtidahaleler yer alir (17).

Ancak, refrakter spastisite veya distoniyi iceren karigik mo-
tor bozukluklar olan hastalarda geleneksel tedaviler yetersiz
kalabilir (6, 20, 21). Globus pallidus internus (GPi) derin beyin
stimilasyonu (DBS), distoni tedavisinde umut verici sonuglar
gOstermistir, ancak GPi lezyonlamasi ile yapilan pallidotominin
spastisite lzerindeki roli daha az tartisiimistir (22).

Pallidotomi, ilk kez 1950’lerde Parkinson hastaligi ve diger hare-
ket bozukluklarinin tedavisi icin uygulanmistir (8, 14). Proseddr,
DBS’nin ortaya cikigl ile ikinci plana dismus olsa da, dzellikle
diger tedavilerin basarisiz oldugu, yabanci cisim implantasyo-
nunun ek riskler getirebilecegi kasektik ve dugkin hastalarda
yeniden ilgi gérmeye baslamistir (5, 7, 20).

Pallidotomi, GPi’de bir lezyon olusturarak spastisite gelisimine
katkida bulunan asin uyarilabilirligi azaltmayr amagclar. Yeni veri-
ler, prosedurlin kas tonusunu azaltabilecegini ve secilmis hasta-
larda fonksiyonel sonuglari iyilestirebilecegini 6ne siirmektedir (9).

Spastisitenin Patofizyolojisi ve Bazal Ganglionlarin
Rolii

Spastisite, list motor néron hasari sonucunda supraspinal kont-
roliin bozulmasi ve beraberinde motor néronlar Uzerindeki eksi-

tatér ve inhibitdr etkiler arasindaki dengesizlik nedeniyle ortaya
cikan hiperkinetik tip bir hareket bozuklugudur (4, 21). Bazal
ganglionlar, dzellikle GPi, motor kontroliinde dnemli bir rol oy-
nar. Korteks, talamus ve omurilik arasindaki inhibitér ve eksita-
tor fonksiyonlari diizenler (12). Bazal ganglion fonksiyonundaki
bozulmalar, 6zellikle hangi néral devrelerin etkilendigine bagh
olarak spastisite veya distoni seklinde anormal kas tonusuna
yol acabilir (2).

GPi’'nin spastisitedeki rollini 6zellikle distoni baglaminda aras-
tiran birkag ¢alisma yapilmistir. GPi’nin aktivitesinin lezyonlama
veya DBS yoluyla degistiriimesinin motor ciktilan diizenledigi ve
hipertoniyi azalttigi gésterilmistir (7, 22). GPi’"de hedeflenen bir
lezyon olusturan pallidotomi, spastisiteye katkida bulunan anor-
mal motor ciktilan bozarak refrakter spastisitesi olan hastalar
icin potansiyel bir tedavi segcenegdi sunabilmektedir (1, 13).

Pallidotominin Zaman igerisindeki Evrimi

Pallidotomi ilk kez 1950’li yillarda Parkinson hastaliginin, 6zellik-
le titreme, rijidite ve bradikinezi semptomlarini tedavi etmek icin
kullanilmistir (15). Levodopa gibi farmakolojik tedaviler ve daha
sonra DBS, Parkinson hastaliginin birincil tedavisi olarak palli-
dotominin yerini almis olsa da, ilaglara yanit vermeyen hasta-
lar icin DBS e alternatif dnemli bir segenek olarak kalmistir (13).
Doksanli yillarda, stereotaktik cerrahideki gelismeler sayesinde
pallidotomi yeniden poplilerlik kazanmistir, bu da GPi’nin daha
hassas bir sekilde hedeflenmesini saglamistir (10).

Her ne kadar asil odak Parkinson hastaligi ve distoni gibi ha-
reket bozukluklarinda basarill olsa da, 6zellikle distonik-spastik
karisik(mixed) serebral palsi formlari olanlar igin pallidotominin
fayda saglayabilecegi gdsterilmistir (10). Daha yakin zamanda
yapilan calismalarda agir distoninin eslik ettigi karisik serebral
palsi olgularinda pallidotimi sonrasi iyilesmenin DBS sonuglari-
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na benzer oldugu ve komplikasyonlarinin DBS’ e kiyasla daha az
oldugu bildirilmistir (3).

Pallidotominin derin beyin stimilasyonu operasyonuna kiyasla
avantajlari; maliyetinin az olmasi, yabanci cisim icermemesi, en-
feksiyon riskinin oldukga diisik olmasi, cilt erozyon sorunlarinin
olmamasi, kasektik ve ince cilt alti yag dokusu olan olgularda
kullanilabilmesidir. Dezavantajlarn ise; geri déntstmstz olmasi
ve DBS in tersine modiile edilememesidir (3).

Hasta Secimi

Spastisite cerrahisinde pallidotomi igin uygun adaylarin belirlen-
mesi, altta yatan ndrofizyolojinin derinlemesine anlasiimasini ge-
rektirir. Ozellikle hem distoni hem de spastisiteye sahip karisik
motor bozukluklari olan hastalarin GPi lezyonlamasindan en faz-
la faydayi gordiigu gorilmektedir (9). Preoperatif gériinttileme,
ozellikle diflizyon tensor goértntileme (DTI), proton agirlikli ultra
ince kesit (1mm altinda) volumetrik T1 inceleme spastisitenin
esas olarak kortikal ve bazal ganglion disfonksiyonundan kay-
naklanan hastalari segmede ve cerrahi igslem planlamasi sirasin-
da bazal ganlionlarin yerini belirlemede yardimci olmaktadir (18).

Speelman ve ark. tarafindan yapilan bir calisma, hasta se¢iminin
6nemini vurgulamakta ve baskin distoniye sahip bireylerin, saf
spastisiteye sahip olanlardan daha fazla kas tonusunda azalma
yasadigini géstermektedir (19). Bu durum, pallidotominin bazal
ganglion disfonksiyonuna bagl ek motor semptomlarin eslik
ettigi spastisitenin tedavisinde en etkili olabilecegini dustndir-
mektedir.

Acibadem Pediatrik Noérosirlrji bolumi olarak klinigimizde agir
spastik tetraplejik cocuk olgularda pallidotomi operasyonu uy-
gulanmaktadir (20). Buradaki en blylk amag¢ ¢ocuga bilingli
fonksiyon kazandirmaktan cok bakimini kolaylastirmak, agril
spazmlarini azaltarak hastalara ve ailelerine daha konforlu bir
yasam saglamaktir. Ozellikle beslenme bozuklugu ve berabe-

rinde kaseksi nedenli oldukga ince cilt alti yag dokusu olan has-
talarda derin beyin stimilasyonu operasyonunun olasi yabanci
cisim komplikasyonlarindan (basi, Ulserasyon, cilt yarasi, pulse
jenerator ve elektrot enfeksiyonu vb.) kaginmak icin kullaniimak-
tadir (20).

Cerrahi Teknik

Modern pallidotomi, mikroelektrot kaydi yardimiyla stereotak-
tik teknikler kullanilarak gergeklestiriimektedir. Ancak manyetik
rezonans gorintileme (MRG) gibi nérogdrintilemedeki iler-
lemeler, Gpi yerini en az hata ile belirlemeye olanak saglaya-
rak mikroelektrod kayit yapilmadan da pallidotomi yapilmasini
olanak saglamis ve pallidotomi komplikasyon riskini azaltmis-
tir (13). Pallidotomi, DBS’nin tersine kalici bir lezyon olusturur
ve bu da hipertonik durumun sirekli oldugu durumlarda uzun
sureli kontrol saglayabilir (7). Klinigimizde sadece pediatrik ol-
gulara uygulanmaktadir. Olguya &ncelikle ameliyat salonunda,
genel anestezi altinda Leksell G gerceve takilir. Ardindan hasta
intraoperatif MR odasina alinir ve ince kesit aksiyal T1, aksiyal
T1 kontrastli ve aksiyal T2 MR gérinttlemesi yapllir. Ardindan
elde edilen gorintiler sistem Uzerinden ilgili programa aktarilir.
Cerrah programin oldugu bilgisayardan Gpi’'in yerini (hedef) ve
girecegi noktayi belirler. Ardindan program pallidotomi elektro-
du henlz ilerletiimeden gegecegi olasi yerleri gosterir. Cerrah
titizlikle rotaylr ekrandan takip eder. Eger rota (zerinde major
arter, ven ya da ventrikil var ise bu yapilardan uzak olacak se-
kilde yeni bir rota belirlenir. En glvenilir rota belirlendikten sonra
programdan koordinatlar alinir ve stereotaktik sistem Uzerin-
de ayarlanir. Steril 6rtimU takiben isleme baslanir. Pallidotomi
elektrodu hedef noktaya ilerletilir. Ardindan hedef noktasinda 60
sn boyunca 82 °C de lezyon olusturulur. Gpi’in kranio-kaudal
uzanimini tam hedeflemek igin elektrot vicut sicakligina kadar
soguduktan sonra 2mm geri ¢ekilerek bu noktada tekrar lezyon
olusturulur ve igleme son verilir (Sekil 1-6).

Sekil 1: A) 8 yas erkek hasta. Kernikterus

sekeli olan karigik serebral palsi olgusu. Hasta
kaslimalar ve sonucunda solunum zorlugu nedeni
ile cocuk yogun bakim Unitesinde uzun suredir
izlenmekte idi. B) Aksiyal T2 agirlikl imajlarda
her iki globus pallidus etkilenmis, T2 hiperintens
olarak izlenmektedir (oklar).
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Sekil 2: A-B) Olgu oldukga
kasektik oldugu igin yabanci
cisim implantasyonu
komplikasyonlarindan kaginmak
icin Gpi derin beyin stimilasyonu
onerilmedi. Bunun yerine
hastaya lezyon cerrahisi-
bilateral pallidotomi &nerildi.
Resimde olgunun dncelikle sag
radyofrekans (RF) pallidotomi igin
Leksell G frame takilmis halini
gbrmekteyiz.

| Sekil 3: ilgili stereotaktik

programda olgunun kranial MR
gorinttlemelerini kullanarak RF
pallidotomi islemi i¢in hedef ve
giris noktasi belirleme agamasi
gorilmektedir.

Sekil 4: A) RF pallidotomi
islemi sirasinda olgunun ve
RF jeneratériiniin pozisyonu
gorilmektedir. B) RF
jeneratorinin yakindan
goérunima.
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Sekil 5: A,B,C) Olgunun sag RF pallidotomi islemi sonrasi 1. giin
MR goruntilemesinde aksial, koronal ve sagital kesitlerde sag Gpi
lezyonu ve cevresindeki 6dem izlenmektedir (oklar). D) Olgunun
sag RF pallidotomi islemi sonrasi lezyon alaninda difflizyon
kisitlanmasi izlenmektedir(ok). Bilateral pallidotominin erken dénem
komplikasyonlarinda kaginmak icin bilateral pallidotomi islemi igin
sag ve sol taraf lezyonlamasi arasinda en az 6 ay beklenmektedir.
Bu olguda da 6 ay sonra sol pallidotomi planlanmistir.

Klinik Sonuclar

Her ne kadar spastisite igin pallidotomiyi degerlendiren calig-
malar sinirh olsa da, mevcut arastirmalar olumlu sonuglar ortaya
koymaktadir.

Alterman ve ark., distonisi olan hastalarda Gpi pallidotomi son-
ras! hipertonide dnemli iyilesmeler bildirmistir (1). Benzer sekil-
de, Gross ve ark., pallidotominin distoni ve karigik hareket bo-
zuklugu olan hastalarda spastisiteyi etkili bir sekilde azalttigini
bildirmistir (7). Speelman ve ark. distoninin baskin oldugu kari-
sik serabral palsi olgularinda, GPi lezyonlamasinin kas tonusunu
azaltarak motor sonuglarn iyilestirdigini gdstermistir. Bu durum
ayrica GPi’deki lezyonlamanin, saf distoninin 6tesinde daha ge-
nis uygulamalara sahip olabilecegini dne strmistir.

Bu bulgular, pallidotomi gibi GPi’yi hedefleyen cerrahilerin hem
distonik hem de spastik motor semptomlari azalttigini bildiren
diger calismalarla da desteklenmektedir (9, 19).

Sonuc¢

Pallidotomi, refrakter spastisite tedavisinde, 6zellikle karsik
hareket bozukluklari olan hastalarda umut vadeden fakat az

Sekil 6: A) Olgunun pre op durumu. Opistotonik pozisyonda,
kasektik, ve yiz mimiklerinden anlagsildigi Uizere yogun sedasyon
altinda dahi oldukga agrili spazmlari mevcut. B) Olgunun sag RF
pallidotomi islemi sonrasi 3. glin muayenesi. Olgu ¢ok daha sakin,
tim sedasyonlari kesilmis durumda. Bas, sirt ve bel bélgesinin

‘C’ seklinde opustotonik postiri tamamen diizelmis. C) Sag RF
pallidotomi islemi éncesinde opustotonik postiri (bas, sirt ve bel
hiperekstansiyonda) olan olgu destekle oturtulabilir (bas, bel ve
boyun fleksiyon postirinde) duruma gelmis.

kullanilan bir tedavi segenegidir. Mevcut galismalar, GPi lez-
yonlamasinin secilmis hastalarda kas tonusunu énemli élciide
azaltabilecegini ve motor fonksiyonlari iyilestirebilecegini gés-
termektedir. Bazal ganglionlarin spastisitedeki roli hakkindaki
bilgilerimiz arttik¢a, pallidotominin spastisite cerrahisinde gide-
rek daha degerli bir arag haline gelebilecegini distniyoruz.
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Giris

Trigeminal nevralji(TN) en sik gdzlenen fasyal agr olup, klinik
bulgular tani koyma ve tedavi sirecini ydnetmek icin en dnemli
verilerdir. TN igin farkh siniflandirmalar kullaniimaktadir. Nérogi-
rUrji pratiginde en sik kullanilan siniflandirma Burchiel siniflandir-
masidir (5). Kisaca, tip 1; > %50 epizodik agr (elektrik carpmasi
benzeri, keskin, bigcak saplanir gibi), tip 2; > %50 surekli agriyi
(yanma, zonklama gibi) belirtir. Trigeminal sinir hasar sonrasi
olusan agrilar ayri bir grup olarak degerlendirilir ve bunlar trige-
minal noropatik agr (kasitsiz,insidental) ve trigeminal deaferan-
tasyon agri (kasith, deaferantasyon) olmak Uzere 2 baslikta top-
lanir. Semptomatik trigeminal nevralji ise multiple skleroz tanili
hastalarda gézlenen trigeminal nevraljidir. Siddetli, dayaniimaz
ve ilaca direncli vakalarda cerrahi ve girisimsel islemler uygulanir.

TN Tedavisinde Uygulanan Cerrahi ve Girisimsel
Islemler

Mikrovaskiler dekompresyon (MVD) TN icin bilinen en uzun su-
reli agr kontroliine sahip tedavi yontemidir (2,6). Perkitan gi-
risimler (radyofrekans ile rizotomi, balon kompresyon, gliserol
rizotomi) erken dénemde %90’a varan makul agri kontrolu sag-
layabilmesine ragmen tedavi sonrasi etkinlik birkag¢ yil ile sinir-
hdir (7). Bu girisimler her hasta icin uygun olmayabilir ve uygun
hasta gruplarinda Gamma Knife radyocerrahi (GKRC) glvenilir
tedavi ydntemlerinden biri olarak hastalara sunulabilir. Litera-
tirde GKRC’nin diger yéntemlerle (MVD, perkitandz girisimler)
randomize kontrollU karsilastirma yapildigi bir galisma bildiriime-
mistir. Bildirilen birka¢ calismada GKRC, MVD ve perkitantz
girisimler arasinda agr kontroli oranlari karsilastinimistir (3,4,
9,19,22). Karsilastirma yapan calismalardan birinde Gliserol
rizotomi ve GKRC sonrasi agri kontroll orani benzer olsa da,
rizotominin daha hizli etki gésterdigi ve yan etki oraninin rizo-
tomide daha fazla oldugu bildirilmistir (9). MVD, GKRC’ye gore
daha uzun sureli agr giderme saglarken bunun yaninda isitme
kaybi, beyin omurilik sivisi kagagi, kanama, alt kranial sinir felci
ve enfeksiyon gibi ciddi yan etkileri vardir (2,4,22,31).

GKRC’nin TN tedavisindeki yeri

TN’de radyocerrahi 1950’li yillarda kullaniimaya baslanmis olup
birgok farkli merkezden g¢ikan yayinlarda GKRC’nin etkinligi ve
guvenilirligi bildirilmistir (10,13,15,18,23,26). Burchiel tip 1 TN
glinimuzde en ¢ok GKRC uygulanan hasta grubudur ve diger
tip TN’lere gbre daha iyi sonug alindigini bildirilmistir (15,20,21,
26).

Hedef, Doz, Komplikasyonlar

Hedef ve verilen doz ile ilgili net bir rehber yoktur ve GKRC ya-
pilan merkeze gore degismektedir. GKRC icin Leksell tarafindan
kullanilan ilk hedef gasser ganglionuydu (11). Ardindan yapilan
calismlarda trigeminal REZ (root entry zone) ve retrogasserian
bolgeler hedef alindi. Genellikle 6nerilen doz araligi 60-90 Gy
olup en sik kullanilan hedef sinirin sisternal kismidir (26). Veri-
lecek doz karar hedefe gore belirlenir ve siklikla 80 Gy tercih
edilir. Bunun yaninda >90 Gy dozlarda komplikasyon sikliginin
arttigr bilinmektedir (10,23). En sik gézlenen yan etki trigeminal
sinir duysal disfonksiyonudur ve zamanla azalir ve birgok hasta
bunu kolaylikla tolere eder. Anestezi dolorosa, kuru g6z sendro-
mu, isitme sorunlari ve massater disfonksiyonu daha az gortilen
yan etkilerdendir (26).

Agn Kontrolii

Hasta takibinde tedavi etkinligi degderlendirilirken en sik BNI
(Barrow Neurolgical Institute) Agr Yogunluk Skoru kullanilir. Bu
skorlama sistemine gére BNI | agn yok, BNI Il az agn var ilag
yok, BNI Il agn yok, devamli ilag kullanimi, BNI llib agri yok, de-
vamli ila¢ kullanimi anlamina gelir. Agriya yanit veren grup BNI
I-lllb gruplarini icermektedir (10).

TN tedavisinde Radyocerrahi etkinligini arastiran, 45 ¢alismanin
dahil edildigi sistematik bir derlemede, GKRC sonrasi ilk agr
kontrolii ortalama 15-78 giin olarak raporlanmistir (26). Bu der-
lemede kayda deger calisma olarak bildirilen 4 galismaya gore,
GKRC sonrasi 7. yil kalici olarak agrinin gecme orani (BNI )
%32 (12), %22 (8) ve %59,7 (23) oldugu bildirilmistir. Yine kayda
deger olarak belirtilen iki calismaya gore 10. yilda kalici olarak
agrinin gecme orani %30 (10) ve %45,3 (23) olarak bildirilmis-
tir. Agn kontroliiniin uzun vadedeki sonuglarini igeren Burchiel
Tip 1 TN tanili hastalarin dahil edildigi 4 calismayi derleyen bir
diger calismada 5. yilda agn kontroliinde yeterli iyilesmenin (BNI
I-1llb) %46-65 arasinda oldugu raporlanmigtir (29). Literatirdeki
503 hasta sayisi ile en blylk seride, hastalarin %89’u 1. ayda
tedaviye yanit vermis ve agrinin tamamen gegmesi icin gereken
sUre 5 ay olarak bildirilmistir (10). Yapilan bir baska ¢alismada
118 aylik takipte ameliyata gerek kalmadan agri kontroli (BNI
I-IlIb) orani 3., 5., 7., 10., ve 12. yillarda sirasiyla %83.6, %80.3,
%75.4, %67.7 ve %67.7 olarak analiz edilmistir (23). Peker ve
ark. tarafindan raporlanan 163 hastalik bir calismada agrn kont-
roli saglanma siresi median degeri 25 gundur (1-90 gun) ve
hastalarin %85’i GKRC sonrasi tedaviden fayda gérmustur. Or-
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talama 37 aylik takip suresi olan bu ¢alismada, cerrahi gerektir-
meden yeterli agri kontroll saglanma orani (BNl IlIb); 6. ay,1. yil,
3. yil, 5. yil ve 7. yillarda sirasiyla %79, %76, %67, %59 ve % 55
olarak bildirilmistir (20).

Literatlrde rekirrens oranlari %0-52,2(ortalama %24.6, ortan-
ca %23) arasinda degismektedir. Bu kadar genis aralikta sonug
olmasi, galismalardaki teknik farkliliklardan kaynaklanmaktadir
ve yapllan c¢alismalarin gogunda hasta 6zellikleri ve tedavileri
heterojen gruplarda degerlendirilmistir (17). Tedavi etkinligini
etkileyen bircok farkli parametre analiz edilmistir. Bir analize
gore GKRC sonrasi gbzlenen ylzdeki uyusukluk GKRC etkin-
ligi agisindan énemli bulunurken bir baska calismada anlam-
siz bulunmustur (16,20). Radyocerrahi 6ncesi girisimsel tedavi
almayan hastalarda GKRC etkinliginin daha iyi olduguna dair
calismalar mevcutken, bunun 6nemli bir parametre olmadig
farkli calismalarda bildirilmistir (16,20). Burchiel siniflandirmasi-
na gére GKRC’nin etkinligi ve agriya yanit verme siresi farkli
calismalarda analiz edilmistir (14,16,20,24). Burchiel Tip 2 TN
hastalarinda Tip 1’e gdre agrinin tekrarlama orani daha yUk-
sek bulunmustur (14,16,23). Tedaviye yanit oranini karsilastiran
bir bagka ¢alismada; GKRC ye Tip1 TN yanit orani %89 iken
Tip 2 TN %45,5 bulunmustur (20). Multiple skleroz (MS) tani-
Il ‘Semptomatik TN’ serilerinde, klasik trigeminal nevralji has-
ta gruplarina gore daha kisa sureli agr kontroli saglanabildigi

raporlamistir (21,27,28,30). 2021 yilinda yapilan bir metaanaliz
sonucuna gore, GKRC sonrasi MS-TN hastalarinda agriya ilk
yanitin havuzlanmig orani %83 iken son takiplerinde %47 olarak
bildirilmistir (25). Yapilan bir baska calismada ilk agn kontrol
orani %71.4 iken son takipte %50’ye geriledigi gdzlenmistir
(21). Komplikasyon orani MS-TN i¢in basvurulan diger cerrahi
ve girisimsel yéntemlere gére nispeten dlsik riske sahiptir (1).
Uluslararasi Stereotaktik Radyocerrahi Toplulugu (International
Society of Stereotactic Radiosurgery (ISRS)) tarafindan trige-
minal nevraljide stereotaktik radyocerrahi uygulanmasi tzerine
yapilan sistematik derlemede, kanit diizeyine gore nihai dneriler
Tablo 1’de siralanmistir (26).

Sonug

Bazi merkezler hastanin komorbiditeleri sebebiyle ilk tedavi se-
cenegi olarak GKRC’yi sunmaktadir, &zellikle multiple skleroz
altyapisi olan hastalarda daha diusik risk profili ile tercih edi-
lebilir bir yontemdir. GKRC; Burchiel Tip1-2 ve semptomatik
TN(MS) hastalar icin onerilebilen tek minimal invaziv tedavi se-
cenegidir. Diger girisimlere gére en blylk dezavantaj etkinlik
icin beklenmesi gereken siredir. Agrinin gegcmesi icin gereken
sUreyi tolere edebilen hastalarda distk komplikasyon riski ile
guvenle uygulanabilmektedir.

Tablo 1: (International Society of Stereotactic Radiosurgery (ISRS)) Uluslararasi Stereotaktik Radyocerrahi Toplulugu’nun daha
once yapilmis calismalarin sistematik analizi sonucunda kanit diizeyine gore nihai 6neri rehberi (26).

Kanit diizeyi Oneriler

Il Single-fraksiyon RC hipofraksiyone RC’den daha iyidir.

Il RC sonrasi agn kontrolii icin daha 6nce cerrahi islem gecirmek negatif prediktér olmasina ragmen, bu faktér RC

yapllimasina engel degildir.

Il Norovaskuler basi RC igin negatif bir prediktor degildir

Il Minimal efektif doz 70 Gy

1&ll Sinirin Uzerindeki tedavi uzunlugunu artirmayin, sadece 4 mm izomerkez kullanin, 2 izomerkezin (strekli veya
esmerkezli olarak) kullaniimasi, benzer baslangi¢ etkinlik oranlarini saglar, ancak toksisiteyi arttirir. (Flickinger
etkisi olarak adlandirilir) 90 Gy’da i1sin kanali engellemeyi kullanmayin.

Il Anterior ve posterior hedef benzer baslangi¢ etkinligine sahiptir.

Il Anterior hedef, posterior hedefe gbre daha az oranda hipestezi ve rahatsiz edici hipestezi oranina sahiptir

&I Ek komplikasyonlar; kuru g6z sendromu da dahil olmak lzere yalnizca posterior hedefte gdzlenir.
&I Anterior hedef, posteriora kiyasla uzun vadede daha ylksek agri giderme oranlarina sahiptir (7-10 yillik
takiplerde)

I Klasik trigeminal nevraljide referans teknik olan MVD’ye alternatif olarak Radyocerrahi énerilmektedir.

1l Agrinin baslangicindan itibaren ilk 3 yil icerisinde uygulanan Radyocerrahi daha iyi bir baslangic agr kontrold

saglar

1l Maksimum efektif doz 90 Gy’dir

I 90 Gy Uzerindeki dozlarin etkinlik orani esit kalir fakat komplikasyon orani artar

I Linac ve Cyberknife Radyocerrahi daha ylksek oranda rahatsiz edici hipestezi oranina sahiptir

Anterior hedef; trigeminal sinirin sisternal kismina, beyin sapindan cikisindan yaklasik 7-8 mm uzaga, 4 mm’lik tek bir atis yapilmasi. Posterior

hedef; sinirin ¢iktigi noktaya 4 mm’lik tek bir atis yapilmasi
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oz

Nadir tremor sendromlarinin tedavisinde kullanilan derin beyin stimilasyonu (DBS), 6zellikle farmakolojik tedavinin yetersiz kaldigi du-
rumlarda tercih edilen bir ydntemdir. Konvansiyonel talamus ViM stimiilasyon cerrahisi etkinligi bilinen ancak “habittiasyon’’ gelisen ve
tremorun zamanla kontrolUnin zorlastigi bir DBS hedefidir. PSA (posterior subtalamik alan)’nin da dahil edildigi cift hedefleme yontemi
hakkinda literatlirde yeterli calisma bulunmamakta olup bu klinik vaka serisinde tremor azaltiimasinda potansiyel bir hedef olan ve
ozellikle nadir tremor sendromlarinda etkili olabilecegi 6ne siiriilen PSA ve VIM’nin tek elektrot trasesi ile cift hedeflenmesi yéntemi in-
celenmistir. 2019-2023 yillari arasinda nadir ve izole tremor sendromlari ile 22 hasta, ViM ve PSA’'nin bilateral cift hedeflenmesi ile DBS
cerrahisi yapilmis; hastalarin ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi tremor skorlari (TRS) cift kér DBS-on/off paternleri gzetilerek ince-
lenmistir. Hastalar izole kafa tremoru, distonik tremor, ses tremoru, Holmes tremoru ve serebellar tremor, Hepatik ensefalopati tremoru
tanilari ile opere edilmistir. Hastalarin tremor sendromlarina eslik eden ek hiper/hipokinetik hareket bozukluklari yoktur. DBS tedavisi
sonrasi VIM ve PSA’nin cift hedeflenmesi, nadir tremor sendromlarinda umut verici sonuglar sunmaktadir. ViM ve PSA’nin anatomik
yakinligi, elektrot yerlestirmede esneklik saglamakta ve bu yaklasimin basarisini artirmaktadir. Bu bulgular, tremor patofizyolojisinde
yer alan traktuslarin kondanse olarak bulundugu PSA’nin da hedeflemeye dahil edilmesinin ve stimilasyonunun avantajlarini da ortaya
koymakta ve tremor cerrahisinde etkinligi ylksek yeni bir teknigin uygulanabilirligini incelemektedir.

Anahtar Kelimeler: Cift Hedefleme, Posterior Subtalamik Alan, Talamus, Tremor Sendromlari, Derin Beyin Stimilasyonu

ABSTRACT

Deep brain stimulation (DBS), used in the treatment of rare tremor syndromes, is a preferred method, especially when pharmacological
treatment is insufficient. Conventional thalamic VIM stimulation surgery is a well-known DBS target with established efficacy; however,
it is also associated with “habituation,” making tremor control more difficult over time. There is limited research in the literature on the
double-targeting method that includes PSA (posterior subthalamic area). In this clinical case series, the double-targeting of PSA and
VIM with a single electrode trajectory, proposed as a potential target for tremor reduction and especially effective in rare tremor syndro-
mes, is examined. Between 2019 and 2023, 22 patients with rare and isolated tremor syndromes underwent bilateral double-targeting
DBS surgery of the VIM and PSA; their preoperative and postoperative tremor scores (TRS) were evaluated under double-blind DBS
on/off patterns. The patients were operated on with diagnoses of isolated head tremor, dystonic tremor, voice tremor, Holmes tremor,
cerebellar tremor, and hepatic encephalopathy tremor. The patients had no accompanying hyper/hypokinetic movement disorders as-
sociated with their tremor syndromes. Following DBS treatment, double targeting of the VIM and PSA provides promising results in rare
tremor syndromes. The anatomical proximity of the VIM and PSA offers flexibility in electrode placement, enhancing the success of this
approach. These findings reveal the advantages of including and stimulating the PSA, where tracts involved in tremor pathophysiology
are densely located, as a target, and examine the applicability of a new, highly effective technique in tremor surgery.

Keywords: Double-targeting, posterior subthalamic area, thalamic, tremor syndromes, deep brain stimulation

biridir. Tremor, izole olarak veya diger semptomlarla birlikte, dis-
toni, izole bas tremoru, yazarin kramp tremoru, multipl skleroz
(MS) ve ortostatik tremor gibi bir¢ok nérolojik durumda da géri-

Giris

Tremor etkilenen vicut bdlgesinin istemsiz, ritmik ve salinim

hareketidir. El, kafa, Ust ve alt ekstremiteler etkilenebilmekte ve
bazen izole olarak, bazen de diger semptomlarla birlikte orta-
ya cikabilmektedir (6). En sik esansiyel tremorla (ET) gordlir ve
bu durumda genellikle ana ve gogunlukla tek semptomdur. Ayni
zamanda Parkinson hastaliginin (PD) da temel semptomlarindan

lebilir (6,27). Bu durumlar, sadece diger semptomlarin varligr aci-
sindan degil, ayni zamanda tremor tird, amplitiidi, frekansi, da-
gilimi ve altta yatan patolojisi agisindan da énemli élgtide farklilik
gosterir. Farmakolojik tedavi birincil tedavi yontemidir, ancak bu
durum hastaliga gore degisir. ET ve PD’de genellikle basarili olsa
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da nadir tremor sendromlarinda etkili farmakolojik tedavi mevcut
degildir (21). Farmakolojik tedavi ile yeterli rahatlama saglana-
madiginda, Derin Beyin Stimulasyonu (DBS) ET ve PD tremorlari
icin etkili oldugunu kanitlamistir (26). DBS ayrica distoni icin de
yerlesik bir tedavi ydntemi olmakta ve distonik tremorlar Gzerin-
deki spesifik etkileri hakkinda ¢ok az yayin bulunmaktadir (11).

Globus pallidus internus (GPi), siklikla distoni icin DBS hedefi
olarak tercih edilirken, subthalamik nukleus (STN) ise PD icin
tercih edilmektedir. Bunlar mutlak endikasyon-hedef iligkileri
degildir. Hareket bozukluklari ile ilgilenen uzman nérolog ve be-
yin cerrahinin klinik olarak verdigi karara gére hedefleme yapilir.
VIM tremor-dominant distoni veya PD’de tercih edilebilir ve ET
icin geleneksel stereotaktik cerrahi hedefidir (10). Ne yazik ki,
nadir tremor sendromlar tizerinde VIM DBS’nin etkisine iliskin
veriler sinirlidir. VIM DBS’nin nadir tremor kosullar arasinda
etkinligi konusunda farkli yayinlar mevcuttur. (10). Daha iyi so-
nuclar elde etmek icin, VIM’in hemen altinda yer alan posteri-
or subtalamik alan (PSA) stimilasyonu giincel bir yaklagimdir.
Bu alan, kaudal zona incerta (cZl), dentato-rubro-talamik trakt
(DRTT) ve prelemniscal radyasyonlar dahil olmak Uzere cesit-
li anatomik yapilar icerir (16). DBS etkisinin muhtemelen DRTT
liflerinin uyariimasi yoluyla elde edildigi, VIM veya PSA hedef-
lendigi fark etmeksizin dnerilmistir (7). Bu iki bdlgenin yakinligi
nedeniyle, elektrotlarin her iki hedefe de temas edecek sekilde
hizalanmasi miimkiindiir (3). VIM ve PSA’nin gift hedeflenmesi,
iki alanin ayni anda veya ayri ayri uyarilmasina olanak taniyan
yeni bir uygulamadir (3). Nadir tremor sendromlarinda, cerrahi
seri sayisi sinirhdir (3). Mevcut ¢alismamizda, birkag nadir tre-
mor durumuna bu tur bir ¢ift hedefleme uygulayarak prosedurin
etkinligi ve glvenligi incelenmigtir.

Gerecler

2019 ve 2023 yillar arasinda, nadir tremor sendromlarina tanilari
ile 22 hasta, VIM ve PSA’nin bilateral DBS’si ile tedavi edilmis-
tir. Olgu serisinde, 7 izole bas tremoru, Abernethy Sendromuna
bagll 1 hepatik ensefalopatik tremor, 2 ses tremoru, 4 disto-
nik tremor ve sekiz Holmes tremoru (2 MS, 2 serebellar hasar
ve 4 travma sonrasi) olan hastadan olusmaktadir. Orneklemin
demografik ve klinik &zellikleri ile tremor skorlari ve ilgili semp-
tomlari Tablo I’'de gdsterilmistir. Hastalar, hareket bozuklugu
uzmanlari tarafindan ameliyat dncesi degerlendiriimis ve tani
konmus ve tim islemler ilk yazar tarafindan gerceklestiriimistir.
Ameliyat sonrasi degerlendirme, iki hareket bozuklugu uzmani
tarafindan uygun olgekler kullanilarak stimilasyon agik/kapali
modlarda kérleme ydntemiyle yapilmistir.

Endikasyonlar

izole kafa tremoru: Kafa tremoru (KT), ET, servikal distoni, PD
ve Holmes tremoru gibi diger hareket bozukluklarinin bir semp-
tomu olabilir, ancak izole olarak da ortaya cikabilir (4,5). Geg-
miste, izole HT olan hastalar genellikle ET tanisi alirdi. Ancak
ET’de bas tremoru genellikle el tremorlari tamamen gelisene
kadar ortaya ¢ikmaz ve izole bas tremoru artik bir ET varyanti
olarak kabul edilmez, ayr bir varlik olarak kabul edilir (6). izo-
le bas tremoru olan hastalarin hastalik sireleri en az 4 yildir.
Vurgulamak gerekir ki, bir ses tremoru hastasi harig, higbir KT
hastasi viicudun diger bolgelerinde tremor veya distonik semp-
tomlar mevcut degildir.

Ses tremoru: izole HT gibi, ses tremoru da diger durumlarda
veya izole olarak ortaya cikabilir (6,12). iki ses tremoru hasta-
mizdan biri de hafif KT'ye sahipti, ancak baska tremor, distoni
veya diger norolojik semptomlari yoktu. Her iki hasta da konus-
ma sirasinda abductor ve adduktér spazmotik disfoni 6zellikleri
olan titrek, gergin bir ses ve fisilti benzeri ses dalgalanmalar
sergiledi.

Distonik tremor: Distonik tremor (DT), distoni ile etkilenen vi-
cut bolgeleri ayni zamanda tremor semptomlari gosterdiginde
belirtilir. Tremor ve distoni viicudun farkli bélgelerinde bir arada
bulunuyorsa, bu duruma distoni ile iligkili tremor denir (11,17).
DT dlzensiz frekans ve amplitiide sahiptir ve dncelikle Ust eks-
tremiteleri ve boynu etkiler. Orneklemimizde dért hasta bilate-
ral distoni ve Ust ekstremitelerde tremor yasadi. Bunlardan Ugl
idiyopatik DT’ye sahipti, dérdincustnde ise durum serebral
palsiye ikincildi. Hastalarin Burke-Fahn-Marsden Distoni Dere-
celendirme Olgegi (BFMDRS) skorlari Tablo II'de g&sterilmistir.

Holmes tremoru ve serebellar tremor: Serebellar tremorun bir
alt tipi olan Holmes tremoru, genellikle travma, timorler, enfek-
siyon, vaskdler patolojiler, nérodejeneratif etiyolojiler (6rnegin,
MS), neoplastik lezyonlar veya serebellar veya orta beyin ha-
sarlarina ikincil olarak gelisir ve nadiren izole gordilir (6,14). Bu,
birlestirilmis dinlenme, postural ve intansiyonel disik frekansli
(<5 Hz) bir tremordur (21). Sekiz Holmes tremoru hastamizdan
iki hastada durum MS’ye, doért hastada travma sonrasi, bir has-
tada serebellar ensefalite ikincil ve bir hastada serebellar timér
rezeksiyon cerrahisinin bir sonucu olarak ortaya cikmistir.

Hepatik ensefalopati tremoru ve Abernethy sendromu: Has-
talarimizdan birinde, portal kanin konjenital olarak yén degistir-
mesiyle karakterize edilen Abernethy sendromu tanisi vardi. Bu
durum, portal venin (PV) olmamasi, tip | konjenital ekstrahepatik
portosistemik sant veya ince PV dallari nedeniyle olabilir (20).
Bu durumlardan herhangi biri, hepatik yetmezlige ve ardindan
ensefalopatiye yol agabilir. Hepatik ensefalopatide, parkinso-
nizm de dahil olmak Uzere, genellikle kronik olan ciddi nérolo-
jik semptomlar ortaya ¢ikabilir (29). Ancak, bildigimiz kadaryla,
Abernethy sendromundan kaynaklanan tremorlar daha 6nce li-
teratlrde bildirilmemistir. Hastamizda, Ust ve alt ekstremiteleri
ve bagl etkileyen genellesmis bir tremor gelisti. Ayrica hastada,
genellikle hepatik ensefalopatide goérilen, gercek bir tremor de-
gil, negatif miyoklonus olan asteriksis (flapping tremor) de g6z-
lemlenmistir (20,25).

Ameliyat Planlamasi ve Cerrahi Teknik

Elektrot yerlestirme, hastaya lokal anestezi altinda Leksell Ste-
reotaktik Sistemi® veya Radionics® Cosman-Roberts-Wells
(CRW™) cihazi kullanilarak gerceklestirildi. Hedef(ler), Stealt-
hStation™ (Medtronic, Minneapolis, ABD) (izerinde stereotaktik
bilgisayarli tomografi (BT) ile birlestiriimis stereotaktik olmayan
1,5T manyetik rezonans goérintileme (MRI) kullanilarak belirlen-
di.

Schaltenbrand Wahren Atlas’'ndan alinan koordinatlar kulla-
nilarak hedef noktalar, anterior komisslr-posterior komissur
(AC-PC) hattinin yaklasik 14 mm lateralinde; 4-6 mm posterior
ve orta komissir noktasi (MCP) seviyesinde bir VIM konumu-
na karsilik gelmekteydi. PSA, AC-PC hattinin 12 mm laterali, 8
mm posterioru ve MCP’nin 4 mm inferiorunda yer alir. PSA’daki
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hedef, T2w-MRI taramalarinda dogrudan hedefleme kullanilarak
belirlendi (20). Kirmizi ¢ekirdegin maksimum c¢ap seviyesinde
ekvatorundan gegen yatay bir ¢izgi cizildi. PSA’daki hedef nok-
ta, kirmizi ¢cekirdegin lateral sinirndan STN’nin arka ucuna ka-
dar olan mesafenin 2/3’U kadar bu ¢izgide tanimlandi (28). VIM
hedefi, Ggclinc ventrikllin genisligini ve AC-PC hatti mesafesini
dikkate alarak indirekt olarak hesaplandi (1, 28). Yaklasik hedef,
AC-PC hattinin arka 1/4 ve 2/4’Unin birlesiminde, MCP derinli-
ginde ventrikdl duvarinin 10-11 mm laterali olarak bulunur (28,
8). Elektrotun rotasi, koronal ve sagital diizlemlerde VIM hede-
fine hizalanacak sekilde ayarlandi, boylece en derin temas nok-
tasi PSA’daki hedef noktada, Gg¢lincl ve/veya dérdincl temas
noktasi ise VIM’e ulasacak sekilde hesaplandi (Sekil 1). Rotalar,
vaskdler ve periventrikiler yapilar dikkate alinarak daha da plan-
landi.

iki tip elektrot kullanildi (Boston Scientific DB-2201-30-DC, Va-
lencia, ABD ve Medtronic 3387, Minneapolis, ABD). 3387 elekt-
rotlari 10 hastada, DB-2201-30-DC elektrotlar ise 12 hastada
kullanildi. 3387 elektrotlarinda 4 temas noktasi varken, DB-
2201-30-DC elektrotlarinda 8 omnipolar temas noktasi vardir.
3387 elektrotlarinda, temas noktalari 1,5 mm uzunlugunda ve
aralarinda 1,5 mm mesafe vardir, bu da 3387 elektrotlarini 12
mm uzunlugunda yapar. DB-2201-30-DC elektrotlarinda ise te-
mas noktalari 1,5 mm uzunlugunda ve aralarinda 0,5 mm mesa-

fe vardir, bu da elektrotlari yaklasik 16 mm uzunlugunda yapar.
Olasiliksal atlas ¢alismalarina gére, dorsal VIM ile ventral PSA
arasindaki yaklasik mesafe 12-14 mm’dir. PSA’daki en derin
hedef noktanin Orta Komissir Noktasinin yaklasik 5 mm altin-
da oldugu ve genellikle VIM’in ventral kisminin MCP’ye yakin
hedeflendigi gdz 6nline alindiginda, 12 mm uzunlugundaki bir
elektrot her iki bdlgeyi de kolayca kapsayabilir ve her iki elektrot
yeterli dikey hedefleme uzunlugu saglar (Sekil 2 ve 3) (18).

introperatif makrostimtilasyon, her iki hedef icin etkinligi ve yan
etki esiklerini test etmek amaciyla gercgeklestirildi ve gerektigin-
de elektrot konumu buna gére ayarlandi. VIM seviyesinde, pa-
resteziye neden olan stimllasyon, daha arka bir lokalizasyonu
gosterirken, tonik kas kasiimalar daha lateral bir konumu du-
stindUrdl. PSA seviyesinde ise g6z sapmasi daha 6n bir lokas-
yon olarak yorumlanirken, kas kasilmalari daha lateral, pareste-
ziler daha posterolateral ve ani bulanti ise daha medial olarak
degerlendirildi.

Ameliyat sonrasi, her iki elektrot yerlestirildikten hemen sonra
BT taramalari yapildi, cerrahi yaralar kapatildi ve ardindan elekt-
rot konumunu degerlendirmek icin ameliyat éncesi MRI ile bir-
lestirildi.

islemin ikinci asamasinda, implante edilebilir nabiz jeneratérii
(Activa® PC, RC Medtronic veya Vercise™ Boston Scientific)

Sekil 1: Tremor Hastalarinin Derin Beyin Stimiilasyonunda S8 istasyonu Kullanilarak Gift Hedef Planlamasi
A) Yesil ve turuncu yollarin sonunda sag PSA ve VIM hedeflerinin koronal gériinimu.

B) Sag VIM ve PSA’nin sagittal gérinimu; VIM yolu, PSA yolunun Ustlinde duracak sekilde drtismektedir.
C) Sag VIM ve PSA hedeflerinin, AC, PC ve MCP noktalarinin tanimlandidi aksiyel kesiti.

D) VIM koordinatlari seviyesindeki 6rtlisen yollarin prob géziyle gérinimu.
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Sekil 2: Medtronic 3387 ve DB-2201-30 DC Elektrot implantasyonlari ile VIM ve PSA
A) VIM ve PSA’ya implant edilen Medtronic 3387 elektrotu kullanilarak ameliyat edilen bir hastanin sagittal gérinima.
B) VIM ve PSA’ya implant edilen DB-2201-30 DC elektrotu kullanilarak ameliyat edilen bir hastanin sagittal gériinimu.

Sekil 3: Tremor Hastalarinda VIM ve PSA’ya Derin Beyin Stimiilasyonu Elektrotlarinin implantasyonu
A) Hastanin basinin sagd sagittal BT taramasi rekonstriiksiyonu.
B) Hastanin bilateral talamusunun (turkuaz), VIM’in (pembe), kirmizi gekirdek ve PSA’nin (kirmizi), subtalamik ¢ekirdegin (yesil) ve elektrot

yerlesimlerinin kati 3D rekonstriiksiyonu.
C) Bilateral hedeflerin seffaf figlrler olarak gérildigu aksiyel sekans rekonstriiksiyonunun Ustten goérinimd.
D) VIM ve PSA’daki bilateral stimilasyon hedeflerinin ve elektrot yerlesimlerinin sag sagittal gériinimda.
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képrucik kemiginin altina yerlestirildi ve bir uzatma kablosu ile
elektrotlara baglandi. Ameliyat sonrasi elektrot rekonstriiksiyon-
lari, Brainlab Elements stereotaktik planlama yazilimi v. 2.6 (Bra-
inlab AG, Almanya) ve StealthStation™ S8 planlama istasyonu
(Medtronic, Minneapolis, ABD) kullanilarak yapildi.

Ameliyat Sonrasi Degerlendirmeler ve Takipler

Elektrot taramasi ameliyattan bir giin sonra baslatildi ve tremor
azaltma ve yan etki esikleri arasinda en iyi iliskiyi gdsteren temas
noktalarini belirlemek igin “sweet spot” analizi yapildi. Bu temas
noktalari kronik stimilasyon icin secildi ve gerektiginde takip
slirecinde optimize edildi.

Hastalar, stimtlasyon kosullarindan habersiz iki hareket bozuk-
lugu uzmani tarafindan stimilasyon agik/kapali durumdayken
degerlendirildi. Bu degerlendirmeler, TRS, distonik tremor has-
talar icin BFMDRS-M ve ses tremoru hastalari icin Ses Tremoru
Derecelendirme Sistemi (VTSS) kullanilarak yapildi (12). Tim de-
gerlendirmeler, stimilasyon bir saat agik/kapali olduktan sonra
yapildi. Hastalar, 2 giin sonra ve 2, 6 ve 12 ay sonra acik/kapali
stimilasyon ile degerlendirildi.

istatistikler

Surekli verilerde kullanilan tanimlayici istatistikler, ortalama,
standart sapma, medyan ve aralikti. Kesikli veriler igcin sayi ve
yuzde kullanildi. Verilerin normalligi Shapiro-Wilk testi kullanila-
rak degerlendirildi. Ameliyat éncesi, ameliyat sonrasi DBS acik
ve ameliyat sonrasi DBS kapali skorlarinin karsilastiriimasi Fried-
man testi kullanilarak yapildi. Farklarin kaynagini belirlemek icin
Friedman’in ¢coklu karsilastirma testi kullanildi. Tim istatistiksel
analizler IBM SPSS Statistics for Windows, versiyon 20 (IBM
Corp., Armonk, NY, ABD) yazilimi kullanilarak yapildi. Anlamlilik
seviyesi p <0.05 olarak belirlendi.

Sonuclar

Ameliyat sirasinda hastalarin ortalama yagi 38,60 (+8,69) (aralik
23-58) yil olup, hastalarin %65’i erkekti. Ortalama TRS skorlari,
ameliyat dncesi ortalama 3,70 (+0,57) puandan, ameliyattan 12
ay sonra DBS acikken 0,45 (+0,68) puana dismusttr (p <0.001)
(Tablo ). Farkh durumlar igin tremor iyilesme oranlari %50 ile
%100 arasinda degismekte olup, ortalama deger %89’dur. Du-
rumlarin heterojenligi nedeniyle, her birinde DBS’nin etkileri asa-
gida daha ayrintil olarak agiklanmistir.

Kafa tremoru: izole bas tremoru olan yedi hastadan birinin
ameliyat 6ncesi TRS skoru 2, bir hastanin 3 ve bes hastanin 4
puandi. Bu hastalardan altisinda TRS skorlari 0 puana geriledi.
Yedinci hastada, skor ameliyattan sonra baslangicta 4 puandan
1 puana disuruldd. Bu hastada sag elektrotun optimal yerlesti-
rilmedigi diistinlldd ve ikinci bir islemde yeniden konumlandiril-
di. Ancak bundan sonra sol elektrot enfeksiyon nedeniyle ¢ika-
rilmak zorunda kaldi ve 3 ay sonra yeniden yerlestirildi. Yeniden
implantasyondan sonra hastanin TRS skoru ameliyattan 12 ay
sonra 1 puana geriledi.

Ses tremoru: Ses tremoru olan hastalardan birinde baslangicta
yapilan video nazolaringoskopide damak, dil tabani, faringeal
duvarlar ve girtlakta orta siddette tremor (VTSS: 2), ses tellerin-
de ise siddetli tremor (VTSS: 3) tespit edildi. Diger ses tremoru
hastasinda ise faringeal duvarlar ve girtlakta orta siddette tre-

mor (VTSS: 2), ses tellerinde ise siddetli tremor (VTSS: 3) mev-
cuttu. DBS cerrahisinden sonra, her iki hasta da ses tellerindeki
tremor icin VTSS’de sadece 1 puan (hafif tremor) ald.

Distonik tremor: Dért DT hastasindan tgl Ust ekstremitelerde
DT’den eslik etmekte ve ddrdinci hastada tremor ile birlikte
genellesmis distoni mevcuttu. Bu hastalardan tG¢lnde, ameliyat
sonras| stimllasyonla tremor tamamen ortadan kalkti ve TRS
ameliyat dncesi 4 puandan 0 puana geriledi. Dérdlinci hastada
ise TRS, ameliyat dncesi 4 puandan ameliyat sonrasi stimulas-
yonla 1 puana geriledi. Bu alt grubun ameliyat dncesi BFDR-
MS-M skorlari, ameliyat dncesi ortalama 18 puandan stimulas-
yon agikken ortalama 5 puana (ylzde 72 iyilesme) geriledi.

Holmes tremoru: Holmes tremoru alt grubundaki sekiz has-
ta, ortalama TRS skorunda 3,87’den 0,75’e (% 80) bir disus
gosterdi. Bu hastalardan dérdiinde (Ut travma ve biri MS), ana
skor, el tremoru skoru ve el yazisi skorlari 4’ten 0’a (% 100) ge-
riledi. Diger iki hasta (biri travma ve biri MS) 3’ten 0’a (% 100)
iyilesme g0sterdi. Geriye kalan iki Holmes tremoru hastasi (se-
rebellar hasar), 4 puandan 2 puana (% 50) geriledi.

Hepatik ensefalopati tremoru ve Abernethy sendromu: Ana
TRS skoru ve el tremoru skoru 4’ten 1’e (% 75) duserken, el
yazisi ve HT skorlar 3’ten 1’e (% 66) dustd.

StimUlasyon parametreleri, hastalarin tremor azaltma ve yan et-
kiler acisindan analiz edildi ve en derin kontaktan baslayarak
60 ps, 130 Hz. ve kiglk artiglarla amplitid artigi kullanildi. En
genis terapotik pencereye sahip kontakt noktasi, daha fazla op-
timizasyon ve kronik stimilasyon icin secildi. Ancak, VIM veya
PSA’da tek bir temasla yeterli tremor baskilamasi saglanamaz-
sa, diger hedefte ikinci bir temas noktasi eklenir ve ¢ift hedef
stimilasyonu degerlendirildi.

Yan Etkiler ve Komplikasyonlar

PSA yakininda bazi stimllasyon kaynakli yan etkiler, intraope-
ratif makrostimilasyon sirasinda ortaya c¢ikabilir ve daha sonra
kaybolabilir. Bu durum genellikle parestezi ve dizartri ile ilgilidir.
Parestezi icin, bu genellikle VIM icin oldugu gibi ortaya cikar,
ancak daha yavas kaybolur. Bu nedenle, gegici olup olmadikla-
rina karar vermek i¢in uzun siire beklemek gerekir. Dizartri agi-
sindan, bu bazen PSA’da gorilir; ancak deneyimlerimize gore,
asla uzun vadeli sonuglar etkilemez. Ancak bu, elektrotun ana-
tomik agidan iyi yerlestiriimesi durumunda gecerlidir. Elektrot
cok lateralse, dizartrinin kapsuler tutuluma bagl olmasi muhte-
meldir ve adaptasyonun gergeklesmesi olasi degildir.

Stimilasyonun baslamasiyla birlikte dokuz hastada pareste-
zi, ataksi, ylrime bozukluklar ve dizartri gibi ¢esitli yan etkiler
gbzlemlendi. Parestezi, dokuz hastada gérilen en yaygin yan
etkidir ve stimilasyon ayarlamalar yapilmadan dakikalar icinde
gecmistir. Bir hastada, ilk elektrotun implantasyonundan sonra
belirgin dizartri gelisti. Bu durum 2 hafta sirmis ve stimulas-
yon ayarlari degistiriimeden kendiliginden dlizelmistir. 2 hastada
stimllasyon kaynakli ataksi belirtileri gelismis ve pil ayarlarinin
dizenlenmesi ile dizelmigtir.

Tartisma

Bu calismada, cift hedefli DBS, %50-100 arasinda degisen
tremor azalmasi ile ortalama %89’luk tatmin edici bir iyilesme
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saglamistir. Nadir gdrulen tremorlar icin DBS’nin kullanimi sinir-
hdir. Dolayisiyla, yayinlanan hasta sayisi ve bu konudaki bilgimiz
de sinirhdir. Tek merkezli 22 hastadan olusan kohort, simdiye
kadar yayinlanmis en blyUk nadir tremor olgu serisidir. Cesitli
durumlarin sinirlamalari ve heterojenligine ragmen, bu ¢alisma-
nin alana deger kattigina inaniyoruz. Mevcut literatiir, DBS’nin
nadir tremor durumlarinda genellikle ET ve PD gibi durumlara
kiyasla daha az etkili olarak algilandigini dne siirmektedir. An-
cak, nadir tremor durumlari arasinda blyuk farkliliklar vardir (10).
Kronik stimilasyon, néronal devrelerde patolojik osilasyonlarda
degisiklikler yaratir, bu da stimilasyon kapall analizini daha zor
hale getirir. Ancak, néromodulasyon etkilerini hemen geri dén-
dirmek mimkin olmasa da stimtlasyonun akut kesilmesinden
sonraki semptomlari énceki durumlarla karsilastirmak yine de
muUmkuadnddar (13).

Distonide, GPi tercih edilen hedeftir (22). Bununla birlikte, bazi
caligsmalar, PSA ve talamus DBS’sinin distonik semptomlar
Uzerindeki olumlu etkilerini bildirmis ve kesin patofizyolojik etki
modeli tzerinde bir fikir birligi yok gibi gériinmektedir (15). VIM
DBS’nin etkisi, DT’nin tremor bileseni ile sinirl gériinmektedir
(10). PSA DBS Uzerine yapilan calismalar azdir, ancak Dr. Sa-
vag bu tedavinin alt talamus, cZI ve Forel alanlarindaki lezyon-
lar Gzerinde belirgin etkileri oldugunu gdsteren bir olgu serisi
yayinlamistir (24). KT ve ses tremorlari igin DBS, bunlar ET’nin
semptomlari oldugunda literatiirde bildirilmistir (6). Ancak, izo-
le KT veya ses tremoru icin DBS nadirdir. Hepatik ensefalopati
tremor sendromunun nérosirirjik tedavisi daha énce literatirde
tanimlanmamistir. Farmakolojik tedavilerin sinirliliklari géz énu-
ne alindiginda, DBS, secilmis hastalarda bu durum igin gecerli
bir tedavi secenegi olusturabilir.

Holmes tremoru, MS hastalarinin %25-58’inde gelisir (19). Tre-
mor yanitlari genellikle uzun vadede relapslarla seyreder (3). Bu
gibi durumlarda, DBS hedefi ¢ogunlukla VIM olmustur. Koba-
yashi, VIM ve PSA hedeflerinin stimllasyonunu karsilastirmis
ancak higbirinin Ustlin sonuc¢ vermedigini bulmuslardir (14).
Farkli hedefleri diisiindligimiizde durum daha da karmasik hale
gelir. Geleneksel olarak, nadir tremorlar icin tercih edilen hedef
VIM olmustur. Ancak, ET’de VIM, bir dereceye kadar artik PSA
DBS ile degistiriimektedir.

Lezyonel PSA cerrahisinin, tremorlar icin genel olarak etkili ol-
dugu ve birgok nadir tremor vakasinda kullanildigi bilinmektedir
(24). Acik calismalar ve yakin zamanda yapilan iki randomize kor
deneme, cZI/PSA DBS’nin, tremor yaniti olusturdugu ve akim
etkinligi agisindan VIM DBS’den Ustiin oldugunu 6ne strmustur
(28). Nadir tremor sendromlari icin rapor sayisi ¢ok sinirlidir. ET
hastalarinda VIM ve PSA’nin ¢ift hedeflenmesine yonelik birkag
calisma yapilmistir (3). Ancak bildigimiz kadariyla, bu nadir tre-
mor durumlari i¢in ¢ift hedef DBS hakkinda yapilan ilk rapordur.

Nadir tremorlar igcin VIM DBS Uzerine yapilan mevcut arastir-
malar, tedavinin genellikle sinirh etkilere sahip oldugunu ve
alismanin yaygin oldugunu 6ne slrmektedir. Bazi calismalar,

PSA DBS’de alismanin daha az sorun oldugunu bulmus ve PSA
DBS’nin, proksimal kaslari etkileyen orta hat tremorlari icin daha
iyi bir secenek oldugunu 6ne sirmusttr (10,23). Tremora sebep
olan patolojik traktuslar, PSA’nin yakininda yogun bir sekilde
paketlenmis, ancak ViM’e dogru seyrek olarak dagiimistir (3,2).
Hem cZl hem de DRTT’yi iceren PSA’nin uyariimasi, bazi ¢a-
lismalara gére, daha iyi klinik sonuglar saglayabilir. Bu tremor
baskilamasi bazen DRTT’nin yakinindaki stimilasyona, bazen
de cZI'nin kendisinin lezyon cerrahisi ve stimilasyonuna bag-
lanmistir ve PSA, tremor durumlarinda tercih edilen bir DBS he-
defi olabilir (7,3).

Calismamizda, uzunluklari farkli olan iki farkli elektrot kullanildi:
Medtronic 3387 (Minneapolis, ABD) ve DB-2201-30-DC (Boston
Scientific, Valencia, ABD). Daha kisa temas uzunluguna sahip
elektrot kullaniimasi, sinirll temas mesafesi nedeniyle hedefler-
de dorsal ve ventral temas yerlesimini hesaplamada zorluklara
neden olabileceginden dezavantajli kabul edilebilir. Ancak daha
fazla temas sayisi ve dolayisiyla ylzey alanina sahip elektrot,
dikey yoériinge hatalari durumunda daha fazla temas yuzeyi
saglamakla birlikte, dorsal ve ventral temas yoriingesinin dikey
hesaplamasini da gerektirir. Hesaplama titizlikle yapildiginda,
VIM’in aktif tremor yanit bélgesi (ventral kisim) ile PSA’nin en
ventral kismi arasindaki mesafenin 12 mm’den az olmasi, bu
alanlarin her iki elektrot tarafindan da kolayca kapsanabilmesine
yardimci olur (Sekil 2 ve Sekil 3) (9). Bu alanlar bir streklilik ola-
rak gorulebilir. Bireysel hastalarda en biylk semptom rahatla-
masini saglayan elektrot temaslarinin dagilimini inceledigimizde,
optimal pozisyonlar cift hedef stimllasyonunda ventral VIM ve
dorsal PSA ve ventral PSA etrafinda yogunlasmistir. Yine de ge-
nis bir varyasyon vardi ve bazi hastalar izole PSA / VIM stimilas-
yonundan yararlanirken, digerleri cift hedef stimilasyonundan
daha fazla yararland..

iki hedefin yan etki profilleri farklidir; gecici parestezi ve yiirime
bozukluklarn PSA stimllasyonunda daha olasidir, oysa disartri
VIM stimilasyonunda daha sik olabilir (13). Bu farklar 1siginda,
75 ps’nin PSA stimilasyonu igin ylksek bir nabiz genisligi olarak
kabul edilebilecegi 6ne surulebilir. Ancak deneyimlerimize gore,
hastalar PSA’da bu tlr artislan VIM’dekine gére yan etkilerin
ortaya ¢ikmasi olmaksizin daha iyi tolere ettigi gortlmektedir.
Ayrica, nadir tremor sendromlari olan hastalar, diizenli stimulas-
yon parametrelerine yetersiz yanit vermeye egilimlidir ve daha
yuksek amplitlid ve PW parametrelerine ihtiya¢ duyulabilir.

Bu calisma, VIM ve PSA’yi karsilastirmayi veya hangisinin daha
iyi bir hedef oldugunu belirlemeyi amaglamamistir. Ayrica, ikisi-
nin kombinasyonunun DBS’de bireysel yapilardan Ustiin oldu-
gunu gostermeyi amaclamamistir. Pratik agidan bakildiginda,
bu iki hedef, cogu hastada belirgin bir dezavantaj olmaksizin
birlestirilebilir. Dogrudan bir karsilastirma yapilamasa bile, bu
calismadaki cift hedeflemenin sonuglari, nadir tremor durumla-
rinda yalnizca VIM DBS icin daha 6nce bildirilen sonuglarla kar-
silastinldiginda olumludur.
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Sekil 4: Tremor Hastalarinda Derin Beyin Stimllasyonu Elektrot ve Stimilasyon Dagilimi

VIM’in dorsal, orta ve ventral alanlarinin; PSA’nin dorsal ve ventral bolgelerinin ortalama ¢ift hedef stimlilasyon oranlari gosterilmistir.

| olarak belirtilen yesil daire, ventral VIM ve dorsal PSA stimilasyonunu temsil eder; Il olarak belirtilen pembe daire, ventral VIM / ventral
PSA’yI temsil eder; lll olarak belirtilen gri daire, orta VIM / ventral PSA’yi temsil eder ve IV olarak belirtilen mavi daire, dorsal VIM / ventral
PSA cift hedef stimilasyon alanlarini temsil eder.

Isolated VIM or PSA Stimulation Percentages isolated VIM or PSA Stimulation Percentages

LA

Dual VIM and PSA Stimulation Percentages Duwal VIM and PSA Stimulation Percentages

——t —

Sekil 5: izole VIM, PSA ve VIM/PSA Cift Hedef Stimiilasyon Oranlar™*

A) Tek hedef stimUllasyonu alan hastalar cizgi ve radar grafiklerinde gésterilmistir. Bireysel olarak uyarilan alanlar, dorsal, orta, ventral VIM
veya dorsal ve ventral PSA igindedir.

B) Cift stimUlasyonlara dahil olan VIM ve PSA igindeki bolgeler ve bu bdlgelerin stimilasyon oranlari gizgi ve radar grafiklerinde
gOsterilmistir.
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Tablo Ill: Operasyon Oncesi ve Sonrasi Tremor Skorlarinin Karsilastirimasi

Ortanca

Ortalama+=SD (Min-Maks)

Pairwise Comparisons

p degeri®

Preop TRS 3.70£0.57 4 (2-4) <0.001 Pre-DBS off p=1.000
Postop DBS off TRS 3.70+0.57 4 (2-4) Pre-DBS on p<0.001
Postop DBS on TRS 0.45+0.68 0 (0-2) DBS off-DBS on p<0.001

b: Freidman Test

Tablo IV: Eszamanli ya da izole Olarak ViM ve PSA igerisindeki Stimtile Edilen Alanlar

Stimiilayon Alanlari Sol n % Sag n %
Dorsal VIM 0 0 Dorsal VIM 0 0
VIM (%11)
Ventral VIM 2 4.40 Ventral VIM 3 6.60
Dorsal VIM/ Dorsal PSA 0 0 Dorsal VIM/ Dorsal PSA 1 2.35
Middle VIM / Ventral PSA 3 7 Middle VIM / Ventral PSA 1 2.35
VIM / PSA (%40)
Ventral VIM / Dorsal PSA 4 9.40 Ventral VIM/ Dorsal PSA 3 7
Ventral VIM / Ventral PSA 3 7 Ventral VIM / Ventral PSA 2 4.70
Dorsal PSA 2 4.45 Dorsal PSA 4 8.90
PSA (%49)
Ventral PSA 8 17.80 Ventral PSA 8 17.80
Kaynaklar 6. Bhatia KP, Bain P, Bajaj N, Elble RJ, Hallett M, Louis ED, et al.

1.

Ardouin C, Pillon B, Peiffer E, Bejjani P, Limousin P, Damier
P, et al. Bilateral subthalamic or pallidal stimulation for Par-
kinson’s disease affects neither memory nor executive func-
tions: a consecutive series of 62 patients. Annals of neurology.
1999;46(2):217-23.

Barbe MT, Franklin J, Kraus D, Reker P, Dembek TA, Allert N, et
al. Deep brain stimulation of the posterior subthalamic area and
the thalamus in patients with essential tremor: study protocol
for a randomized controlled pilot trial. Trials (Internet). 2016 Dec
(cited 2024 Sep 11);17(1):476. Available from: http://trialsjour-
nal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-016-1599-3

Barbe MT, Reker P, Hamacher S, Franklin J, Kraus D, Dem-
bek TA, et al. DBS of the PSA and the VIM in essential trem-
or: A randomized, double-blind, crossover trial. Neurology.
2018;91(6):e543-50.

Berk C, Carr J, Sinden M, Martzke J, Honey CR. Thalamic
deep brain stimulation for the treatment of tremor due to mul-
tiple sclerosis: a prospective study of tremor and quality of
life. Journal of neurosurgery (Internet). 2002 (cited 2024 Sep
11);97(4):815-20. Available from: https://thejns.org/view/jour-
nals/j-neurosurg/97/4/article-p815.xml

Berk C, Honey CR. Bilateral thalamic deep brain stimulation for
the treatment of head tremor: report of two cases. Journal of
neurosurgery (Internet). 2002 (cited 2024 Sep 11);96(3):615—
8. Available from: https://thejns.org/view/journals/j-neuro-
surg/96/3/article-p615.xml

10.

Consensus Statement on the classification of tremors. from the
task force on tremor of the International Parkinson and Move-
ment Disorder Society. Movement Disorders (Internet). 2018 Jan
(cited 2024 Sep 11);33(1):75-87. Available from: https://move-
mentdisorders.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mds.27121

Coenen VA, Sajonz B, Prokop T, Reisert M, Piroth T, Urbach H,
et al. The dentato-rubro-thalamic tract as the potential common
deep brain stimulation target for tremor of various origin: an
observational case series. Acta Neurochir (Internet). 2020 May
(cited 2024 Sep 11);162(5):1053-66. Available from: https://link.
springer.com/10.1007/s00701-020-04248-2

Fahmi A, Subianto H, Nugraha P, Hamdan M, Al Fauzi A, Sen-
susiati AD, et al. VIM Line Technique for Determining the Ventral
Intermediate Location. Turkish Neurosurgery. 2021;31(4).

Ghilardi MGDS, lbarra M, Alho EJ, Reis PR, Contreras WOL, Ha-
mani C, et al. Double-target DBS for essential tremor: 8-contact
lead for cZI and Vim aligned in the same trajectory. Neurology.
2018;90(10):476-8.

Gilmour GS, Martino D, Hunka K, Lawrence P, Kiss ZH, Bru-
no V. Response to thalamic Ventralis intermedius nucleus
deep brain stimulation in essential tremor vs. essential trem-
or-plus. Frontiers in neurology (Internet). 2021 (cited 2024 Sep
11);12:790027. Available from: https://www.frontiersin.org/arti-
cles/10.3389/fneur.2021.790027/full



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

TNDer Stereotaktik Fonksiyonel Agri ve Epilepsi Cerrahisi Ogretim ve Egitim Grubu Biilteni

Hedera P, Phibbs FT, Dolhun R, Charles PD, Konrad PE, Neimat
JS, et al. Surgical targets for dystonic tremor: considerations
between the globus pallidus and ventral intermediate thalam-
ic nucleus. Parkinsonism & related disorders (Internet). 2013
(cited 2024 Sep 11);19(7):684-6. Available from: https://www.
sciencedirect.com/science/article/pii/S13538020130012607-
casa_token=yptDpETbEUYAAAAA:Hj3MY2-1JYKsm90Oz-
kzJvpXKkHIKd3z_RZSiO25Thé6mEPHh7e5u4tFIRM-
JPHwWjCPv5eDSFNOcgW3s

Karlsson F, Malinova E, Olofsson K, Blomstedt P, Linder J,
Nordh E. Voice tremor outcomes of subthalamic nucleus and
zona incerta deep brain stimulation in patients with Parkin-
son disease. Journal of Voice (Internet). 2019 (cited 2024 Sep
11);33(4):545-9. Available from: https://www.sciencedirect.
com/science/article/pii/S08921997173042537casa_token=Y-
AEaJVbhxBYAAAAA:8ZYkektWxeeHpy6Wkr7MvCmijéysfpOvi-
tE0O-j7vWscqRSdZVxncDH1Kxn_esLn6hJQIS73jR-b

Kim MJ, Chang KW, Park SH, Chang WS, Jung HH, Chang JW.
Stimulation-induced side effects of deep brain stimulation in the
ventralis intermedius and posterior subthalamic area for essen-
tial tremor. Frontiers in Neurology (Internet). 2021 (cited 2024
Feb 20);12:678592. Available from: https://www.frontiersin.org/
articles/10.3389/fneur.2021.678592/full

Kobayashi K, Katayama Y, Oshima H, Watanabe M, Sumi K,
Obuchi T, et al. Multitarget, dual-electrode deep brain stimu-
lation of the thalamus and subthalamic area for treatment of
Holmes’ tremor. Journal of neurosurgery (Internet). 2014 (cited
2024 Sep 11);120(5):1025-32. Available from: https://thejns.org/
view/journals/j-neurosurg/120/5/article-p1025.xml

Kubler D, Kroneberg D, Al-Fatly B, Schneider GH, Ewert S, van
Riesen C, et al. Determining an efficient deep brain stimulation
target in essential tremor-Cohort study and review of the litera-
ture. Parkinsonism & related disorders (Internet). 2021 (cited 2024
Feb 20);89:54-62. Available from: https://www.sciencedirect.
com/science/article/pii/S135380202100239X?casa_token=It-
ylbeePcg0AAAAA:e2CIfQQI7uMy_zv4BRWwuVp1icNjO1M-
FVbls9-5GgHAPYwgDOGwKbw_5eu88Am0TaCmN1sFWbAd-

Kvernmo N, Konglund AE, Reich MM, Roothans J, Pripp AH,
Dietrichs E, et al. Deep brain stimulation for arm tremor: a
randomized trial comparing two targets. Annals of Neurology.
2022;91(5):585-601.

Lenka A, Louis ED. Revisiting the clinical phenomenology of
“cerebellar tremor”: beyond the intention tremor. The Cerebellum
(Internet). 2019 (cited 2024 Sep 11);18:565-74. Available from:
https://idp.springer.com/authorize/casa?redirect_uri=https://
link.springer.com/article/10.1007/s12311-018-0994-6&casa_
token=fngT2IdPgBgAAAAA:cYILVRqLWINg37CgxcERSI1 M-
Ku6ojb_JpgDkw9qsyC4-VQ-EudwU7zB20_NIRw4pDYdiN2Ff-
mr9K4kj8IKO

Mai JK, Majtanik M, Paxinos G. Atlas of the human brain. Aca-
demic Press; 2015.

19

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

. Mason XL, Cross KA, Arac A, Bordelon Y, Wu AD. Vim-Thalam-
ic deep brain stimulation for cervical dystonia and upper-limb
tremor: quantification by markerless-3D kinematics and accel-
erometry. Tremor and Other Hyperkinetic Movements (Internet).
2022 (cited 2024 Sep 11);12. Available from: https://www.ncbi.
nim.nih.gov/pmc/articles/PMC8916052/

Pecek J, Fister P, Homan M. Abernethy syndrome in Slove-
nian children: Five case reports and review of literature. World
Journal of Gastroenterology (Internet). 2020 (cited 2024 Sep
11);26(37):5731. Available from: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/
pmc/articles/PMC7545390/

Ramirez-Zamora A, Okun MS. Deep brain stimulation for the
treatment of uncommon tremor syndromes. Expert Review of
Neurotherapeutics. 2016;16(8):983-97.

Rodrigues FB, Duarte GS, Prescott D, Ferreira J, Costa J. Deep
brain stimulation for dystonia. Cochrane Database of Systemat-
ic Reviews. 2019;(1).

Romanelli P, Bronté-Stewart H, Courtney T, Heit G. Possible
necessity for deep brain stimulation of both the ventralis inter-
medius and subthalamic nuclei to resolve Holmes tremor: case
report. Journal of neurosurgery (Internet). 2003 (cited 2024 Sep
11);99(3):566-71. Available from: https://thejns.org/view/jour-
nals/j-neurosurg/99/3/article-p566.xml

Savas A, Bayatli E, Eroglu U, Akbostanci MC. Combined uni-
lateral radiofrequency lesioning of the motor thalamus, field of
forel, and zona incerta: a series of cases with dystonia. Neuro-
surgery. 2022;90(3):313-21.

Vilstrup H, Amodio P, Bajaj J, Cordoba J, Ferenci P, Mullen KD,
et al. Hepatic encephalopathy in chronic liver disease: 2014
Practice Guideline by the American Association for the Study
Of Liver Diseases and the European Association for the Study
of the Liver: Vilstrup et al. Hepatology (Internet). 2014 Aug (cited
2024 Sep 11);60(2):715-35. Available from: https://onlinelibrary.
wiley.com/doi/10.1002/hep.27210

Weaver FM, Stern MB, Follett K. Deep-brain stimulation in Par-
kinson’s disease. The Lancet Neurology. 2006;5(11):900-1.

Welton T, Cardoso F, Carr JA, Chan LL, Deuschl G, Jankov-
ic J, et al. Essential tremor. Nature Reviews Disease Primers.
2021;7(1):83.

Yoshida M, Mizuki H, Nagase A, Kuga S, Shirahama M, Wata-
nabe M, et al. Electrophysiological atlas of human thalamus and
adjacent structures.—-Microcomputer assisted mapping of neu-
rophysiological data and its application to stereotaxic surgery.
No Shinkei geka Neurological Surgery (Internet). 1982 (cited
2024 Sep 11);10(7):719-28. Available from: https://europepmc.
org/article/med/6752742

Zivkovié SA. Neurologic complications after liver transplanta-
tion. World journal of hepatology (Internet). 2013 (cited 2024
Sep 11);5(8):409. Available from: https://www.ncbi.nim.nih.gov/
pmc/articles/PMC3767839/




Parkinson Hastalijinda Faz Hedefli isitsel Stimilasyon

Exploring The Local Field Potential Signal From The
Subthalamic Nucleus For Phase-Targeted Auditory
Stimulation In Parkinson’s Disease

_Parkinson Hastaliginda Faz Hedefli Isitsel Stimiilasyon
Icin Subtalamik Cekirdekten Gelen Yerel Alan Potansiyeli
Sinyalinin Arastirilmasi

Yazarlar: Elena Krugliakovaa, Artyom Karpovicha, Lennart Stieglitzb, Stephanie Huwilerc, Caroline Lustenbergerc,
Lukas Imbachd, Bartosz Bujane, Piotr Jedrysiake, Maria Jacometa, Christian R. Baumanna, Sara Fattingera

Ceviri: Doc. Dr. Pinar ESER
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakaiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali, Bursa, Tirkiye

(074
Arka Plan: Hizli g6z hareketi (REM) olmayan uykunun (NREM) elektrofizyolojik (EEG) belirtisi olan yavas dalgalari artirmak, uyku kalite-

sini artirarak ve hastaligin ilerlemesini yavaslatarak Parkinson hastaligi (PH) olan hastalar i¢in potansiyel olarak faydall olabilir. Gergek
zamanl ylizey EEG sinyalinde tespit edilen faz hedefli isitsel stimulasyon (PTAS), yavas dalgalan glglendirmek icin bir yaklasimdir.
Amag: Bu galismada, subthalamik nlikleusun yerel alan potansiyelinin (STN-LAP) frontal yavas dalgalar tespit etmek icin kullanilip kul-
lanilamayacagini ve PTAS ile ilgili elektrofizyolojik degisiklikleri degerlendirmeyi amacladik.

Yoéntemler: PH tanisi konmus ve iki asamali STN derin beyin stimilasyonu (STN-DBS) icin PerceptTM PC nérostimilatér (Medtronic)
implantasyonu uygulanan hastalar toplandi. Hastalar, biri cerrahiler arasi, ikisi rehabilitasyon sirasinda (bir DBS+ (ON) ve bir DBS- (OFF))
olmak Uzere toplamda ¢ tam gece kayda tabi tutuldu. Percept PC’den ylzey EEG ve STN-LAP sinyalleri es zamanli olarak kaydedildi
ve Uc¢ kayit seansinin hepsinde uyku sirasinda PTAS uygulandi.

Bulgular: Bulgularimiz NREM uykusu sirasinda korteks ve STN’in yavas dalgalarinin zaman agisindan senkronize oldugunu géstermek-
tedir. PTAS uygulamasi, STN-LAP’de tespit edilebilen gli¢ ve koherans degisikliklerine neden olmustur.

Sonug: Sonuglarimiz, yavas dalga tespiti igin yalnizca STN-LAP sinyalini kullanarak PTAS uygulamanin mimkin oldugunu, dolayisiyla
implante edilmis nérostimulatére ek olarak harici bir EEG cihazina ihtiyac olmadigini gostermektedir. Ayrica, STN-LAP kayitlarinda
kortikal yavas dalga tespitinin gtvenilirligini artirmak icin farkli referanslama ve filtreleme yontemleri de dahil olmak Uzere daha etkili
STN-LFP sinyal 6n isleme secenekleri énermekteyiz.

(NREM) uykunun iyilestiriimesinin Alzheimer hastaligi ve PH gibi
ndrodejeneratif hastaliklarin progresyonunu yavaslatabilecegi-
ni gdéstermektedir (7-10). Ozellikle, yiizey elektroensefalogrami
(EEG) ile yavas dalgalar olarak kaydedilen talamokortikal agin

1. Girig

GUndmuzin yaslanan dinya nifusunda, giderek yayginlasan
ndrodejeneratif hastaliklar dnemli tibbi zorluklar olusturmakta-

dir. Alzheimer hastaligi alanindaki umut verici bulgulara ragmen
(1-3), hala kuratif veya hastaligi modifiye edici tedaviler mevcut
degildir. Dinyada en hizla artan noérodejeneratif bozukluklar-
dan biri olan Parkinson hastaligi (PH) (4), ginUmizde 60 yas ve
Uzerindeki bireylerin %1-2'sini etkilemektedir (5). PH’nin temel
motor semptomlarinin (akinezi, titreme, katilik, postural instabi-
lite) yani sira, zayif gece uykusu ve gindiz asir uykululuk hali
gibi uyku-uyaniklik bozukluklari, hastalarin %80-90’ini etkileye-
rek yasam kalitelerini dnemli dlgiide distrmektedir (6). Gide-
rek artan preklinik ve klinik kanitlar, hizli g6z hareketi olmayan

NREM uykusu esnhasindaki benzersiz néronal atesleme paterni,
sinaptik ve néronal homeostaz (11,12) ile atik Grlnlerin artmis
glimfatik akim yoluyla uzaklastirimasi (13,14) ile iligkilendiril-
mistir. Ayrica, 129 Parkinson hastasini igeren retrospektif bir
calismada, grubumuz incelenen gece boyunca yavas dalgala-
rin kiimulatif toplami ile motor semptom progresyonu arasinda
ters bir korelasyon bulmustur (15). Dolayisiyla, NREM uykusu
sirasinda yavas dalgalarin guclendiriimesi, PH’de uyaniklik ve
uyku kalitesi Uzerinde hemen terapétik etkiler yaratmakla kal-
mayip, nérodejenerasyon Uzerinde de hastaligi modifiye edici
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etkilere sahip olabilir. PH’de NREM uykusunun iyilestiriimesinin
sagladigi belirgin faydaya ragmen, yavas dalgalarin farmakolojik
olarak artirlmasi yan etkiler, tolerans gelisimi ve bagimlilik riski
tasimaktadir. Ancak, yavas dalgalari artirmak icin umut vadeden
non-farmakolojik bir yaklasim vardir: faz hedefli isitsel stimu-
lasyon (PTAS). Ngo ve arkadaslarinin énct ¢alismasinda (17),
yavas dalgalarin, mevcut yavas dalgalara es fazli uyandirmayan
isitsel uyaranlar sunularak gtclendirilebilecegi ilk kez g&ste-
rilmistir. Bununla birlikte, boyle bir yavas dalga gi¢lendirmesi
uykuya bagll davranis performansinda iyilesmelere de yol ag-
mistir (17). Sonraki galismalar, 6zellikle yash yetiskinler (22) dahil
olmak Uzere azalmis uyku-iliskili iyilesme yasayan hasta popu-
lasyonlarina potansiyel fayda saglayacak (20,21) PTAS’1, yavas
dalgalari modifiye etmek icin yeni bir ydntem olarak destekleyici
ek kanitlar sunmustur (18,19).

Subtalamik ¢ekirdegin derin beyin stimulasyonu (STN-DBS, Se-
kil 1), PH’de altin standart tedavidir (23). STN-DBS, subkutan
yerlestirilen, strekli elektriksel uyari olusturan ve bilateral STN’ye
yerlestiriimis elektrotlara bagh bir nérostimiilatérden olusur (24-
26). Bu tur bir DBS tedavisi motor semptomlari iyilestirir, PH ilig-
kili agriy1 azaltir ve néropsikiyatrik dalgalanmalar ile diirtti kontro-
linde faydalidir (27-30). Ayrica, 6znel uyku kalitesini de iyilestirir
ve glindiiz uykululugunu azaltir (31,32). Medtronic ¢ok yakin bir
zamanda, yalnizca elektriksel uyarilarin uygulanmasina degil, es
zamanl STN’nin yerel alan potansiyelini (LAP) gercek zamanl
olarak dlgmeye de olanak taniyan yeni bir nérostimuilator olan
PerceptTM PC'yi tanitti. Dolayisiyla, STN-LAP’yi yakalamaya
olanak taniyan bu yeni teknolojik ¢6ziim, standart hasta tedavisi-
ne ek olarak, PD hastalari igin ilave bir harici EEG cihazina ihtiyac
duyulmadan PTAS’yi DBS’ye entegre etme firsati sunar. Amag-

Vs
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Sekil 1. Deney Tasarimi ve Veri Kaydi.

(A) Calisma Akis Semasi: Katilimeinin, Kayit Oturumu 1°e (iki ameliyat arasi) katilip katilmayacagi, implante edilen elektrotlarin tirtine
baglydi. Kayit Oturumu 2 ve 3 (DBS+/DBS) tim katilimcilar i¢in rehabilitasyon dénemi boyunca gergeklesti. DBS+ ve DBS- oturumlarinin

sirasi randomize ve dengeleyici bir sekilde belirlendi.

(B) STN-LAP Kaydi ve Veri Analizi icin Kullanilan Referans Montaiji: Her DBS elektrodunda 4 kontak bulunur. En iyi klinik etkiyi
gosteren kontak, Uyarim Kontagi (SC) olarak segildi. iki komsu kontak ise bipolar kayit icin kullanildi (Kayit Kontaklari, RC).

(C) Faz-Hedefli isitsel Stimiilasyon Protokolii: Tim Kayit Oturumlari boyunca tam gece yiizey EEG kayd yapildi ve gece boyunca yukari
faz hedefli isitsel uyanm uygulandi. Elektrot Fpz’nin sinyali, NREM uyku dénemlerinin ve bu slre icindeki uygun yavas dalgalarin otomatik
olarak tespit edilmesi icin kullanildi. isitsel stimiilasyon sirasinda, kulak ici kulakliklar (Etymotic Research Inc., ER 3C) araciliglyla pembe
gUrdltt darbeleri 6 saniyelik bloklar halinde (stim ON-pencereleri) verildi ve ardindan 6 saniyelik bir duraklama (stim OFF-pencereleri)
yapildi; sham ON ve sham OFF pencereleri stim kosuluyla ayniydi, ancak ses kapaliydi. Kosul sirasi psédorandomize idi.

Kisaltmalar: PD - Parkinson Hastaligi, H&Y II-1ll - Hoehn ve Yahr dlcegi (evre 2 ve 3), STN-DBS - subtalamik nikleusun derin beyin
stimullasyonu, LFP - lokal alan potansiyeli, RC - kayit kontagi, SC - stimilasyon kontagi, AC - ek kontak, STN - subtalamik ntikleus, SN -

substantia nigra.
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larimiza uygun olarak, epilepsi hastalari Gzerinde yakin zamanda
yapilan bir gcalisma, yalnizca intrakraniyal kayitlara dayall uykuya
6zgU EEG ritimlerini etkilemek icin faz hedefli stimilasyon yakla-
siminin uygulanabilirligini gdstermistir (33).

Bu c¢alismanin genel amaci, STN sinyalinin ylzey EEG yavas
dalgalarinin tespiti icin kullanilip kullanilamayacagini degerlen-
direrek PTAS’In STN-DBS tedavisine entegrasyonunun uyum-
lulugunu ve uygulanabilirligini test etmektir. Biz implante edilen
DBS elektrotlari kullanilarak NREM uykusu sirasinda STN iginde
delta araligi aktivitesinin (yavas dalga frekans bandi) olagan (za-
mansal ve spektral) profilinin tespit edilebilecegini gdsteriyoruz.
Delta araliginda STN-LAP aktivitesinin, ylizey EEG tarafindan
kaydedilen kortikal yavas dalgalarla uyumlu oldugunu, ancak
STN’de yavas dalgalarin tespit edilebilme olasiliginin referans
yontemden gicli bir sekilde etkilendigini gdzlemledik. Ayrica,
delta glict artisi gibi PTAS’a yanitin STN-LAP’de yakalanabile-
cegini gosteriyoruz.

2. Yontemler
2.1. Hastalar ve Cerrahi Prosediirler

Elektrofizyolojik veriler, isvigre’nin Ziirih Universitesi Hastanesi
Nérosirtrji Bolumu’nde bilateral STN-DBS implantasyonu yapi-
lan hafif/orta diizeyde PH (Hoehn-Yahr evreleri lI-1ll) tanisi almis
11 hastadan (5 kadin, 51-75 yas) toplandi. Hastalarin 6zellikleri,
tarama gecesi ve diger preoperatif inkllizyon kriterleri hakkinda
daha fazla bilgi igin Ek Yéntemler kismina bakiniz. Calisma pro-
tokoll, yerel etik komite tarafindan onaylanmistir (Zirih Kanto-
nal Etik Komisyonu, KEK-ZH, proje numarasi 2021-01327). Tim
hastalar yazil olarak bilgilendirilmis onam vermigtir.

Hastalara bilateral STN-DBS elektrotlari implante edildi. Bes
hastaya Medtronic (Medtronic Neurological Division, Minneapo-
lis, MN, ABD) elektrot model 3389 (bundan sonra tam ring elekt-
rotlar olarak bahsedilecektir) ve 6 hastaya ise model B33005 (l¢
parcali yonlendirilmis elektrotlar) implante edildi. Elektrotlar, ilk
cerrahi sirasinda STN’ye yerlestirildi ve takiben 3-5 giin sonra
ikinci cerrahi uygulandi. ikinci cerrahi sirasinda, stimiilasyon ci-
hazi (PerceptTM PC, Medtronic Neurological Division, Minnea-
polis, MN, ABD) implante edildi ve elektrot kablolarina baglan-
di. Ring elektrotlar kullanilan vakalarda, elektrot kablolari ilk ve
ikinci cerrahi arasinda eksternalize edildi. Teknik nedenlerden
dolayi yénlendirilmis elektrotlar icin bdyle bir eksternalizasyon
islemi mimkun olmadi (Sekil 1, A). Bu nedenle, eksternalize edi-
len DBS elektrotlarindan dogrudan kayit (yani, RS1) sadece ring
elektrotlarin implante edildigi 5 hastada mimkiin oldu (daha faz-
la aynintr icin Ek Yontemler, Cerrahi prosedir kismina bakiniz).

2.2. Deney Protokolii
2.2.1. Kayit Oturumlari ve STN-LAP Kayitlan

Cerrahi sonrasi, 3 Kayit Oturumu’nun timiinde uyku, EEG ve
STN-LAP ile es zamanli kaydedildi ve frontal yiizey elektrodun-
da tespit edilen yavas dalgalar temel alinarak PTAS uygulandi
(Sekil 1, A). Hastalar 3 Kayit Seansinin timuU sirasinda dizenli
ilaclarini aldilar (6rn. L-Dopa, Ek’e bakin, Tablo PC). Kayit Se-
ansi 1 (KS1, sadece ring elektrotlar ile) DBS elektrot implantas-
yonundan bir veya iki gece sonra gerceklestirildi. KS1 sirasinda,
veriler DBS- (OFF) durumunda iken ve Percept cihazinin imp-
lantasyonundan &nce (ikinci cerrahi) toplandi. STN-LAP, her iki

hemisferden eksternalize edilmis kablolar araciligiyla EEG ile
es zamanl olarak kaydedildi ve dokunma korumali bir adaptér
araciligiyla BrainAmp DC amplifikatorine baglandi. Diger ytizey
EEG kanallanyla birlikte, tim 8 STN kontagi frontal ylzey elekt-
rodu referans alinarak kaydedildi. Ameliyat sonrasi rehabilitas-
yon ddneminde, 2-3 glin ara ile Kayit Seansi 2 (KS2) ve 3 (KS3)
gerceklestirildi (rastgele ve dengeli siralamaiile). implante edilmis
Percept PC nérostimiilatért (250 Hz 6rnekleme hizi, yerlesik filt-
reler: 100 Hz’de disik gecis ve 1 Hz’de yiksek gegis) kullanila-
rak ylzey EEG ile es zamanl STN-LAP kaydi yapildi ve kablosuz
olarak &zel bir tablete olarak iletildi (BrainSense™, Akis modu).
STN-LAP kaydi, kayit sistemindeki kisitliliklar nedeniyle yalnizca
gecenin ilk kisminda (yaklasik 4 saatlik NREM uykusu boyunca)
mimkin oldu. Gecelerden biri boyunca DBS kapali iken (DBS-),
diger gece DBS agikti (DBS+). Bu gecelerin siralamasi katilim-
cilar arasinda dengeli olarak degistirildi. DBS+ gecede, optimal
fonksiyonel hedefte yer alan elektrot kontagi araciligiyla 130/145
Hz frekansta ve belirli bir akim voltajda monopolar STN-DBS
uygulandi (bkz. Tablo 1). Veriler her zaman, stimilasyon kon-
taklarina komsu 2 kontaktan alinan bipolar referanslama montaji
ile kaydedildi: daha dorsal kontak sinyali, daha ventral kontak
sinyalinden gikarildi (bkz. Ek Tablo CL ve Sekil 1, B).

2.2.2. Yiizey EEG Kaydi ve Faz Hedefli isitsel
Stimiilasyon

Standart 10-20 sistemi (Grass Gold Cup Elektrotlari, Natus
Neurology Inc, Warwick, ABD) kullanilarak tim gece uyku
EEG’si, elektrookilogram (EOG) ve submental elektromiyog-
ram (EMG) kaydedildi. EEG elektrotlari su noktalara yerlestirildi:
Fp1, Fpz, Fp2, F3, Fz, F4, C3, Cz, C4, O1, Oz, 02 ve bilateral
mastoidler. Cerrahi sonrasi yaralarin konumuna bagli olarak,
her katihmci i¢in ya F-hatti (F3, Fz, F4) ya da C-hatti (C3, Cz,
C4) elektrotlan atlandi. Ek elektrotlar goégse (ECG1, ECG2) ve
implante edilen Percept cihazinin yanindaki karin bdlgesine yer-
lestirildi (yalnizca KS2 ve KS3 sirasinda). Ylzey elektrotlarinin
ve LAP sinyallerinin sirekli kaydi icin (yalnizca RS1 sirasinda),
BrainAmp DC amplifikatért (Brain Products GmbH, Gilching,
Almanya) kullanildi. EEG, nasion elektroduna referans verilerek
kaydedildi ve 500 Hz &rnekleme frekansi ile kaydedildi. Tim
elektrot empedanslari kayit baslangicinda 20 kQ’un altindayd.

PTAS etkisini glvenilir bir sekilde tahmin etmek igin, her biri ar-
disik 6 saniyelik pencereden (ON ve OFF, Sekil 1, C) olusan iki
kosul (stim ve sham) iceren bir paradigma kullandik. Stim ON
kosulunda, PTAS frontal yavas dalgalara es fazli olarak uygu-
landi (Fpz kanalindaki yavas dalganin sifirdan yukariya gegisini
hedefleyerek). OFF pencereler, PTAS etkisi igin bir arinma siresi
saglamak amaciyla tasarima dahil edildi (19). Sham kosulunda,
PTAS kapatildi ancak tetikleyici pozisyonlar kaydedildi.

PTAS algoritmasi, OpenViBE’de uygulandi (detaylar (34)’te acik-
lanmistir). Kisaca, stimilasyon algoritmasi iki bélimde agiklana-
bilir: stabil NREM uykusunun tespiti ve faz hedefleme algoritma-
si. Stabil NREM uykusu, kesintisiz 10 dakikallk NREM uykusu
olarak tanimlandi. NREM uykusu, Fpz sinyalinin (cevrimici ola-
rak sag mastoid’e yeniden referanslanan) iki delta (2-4 Hz ve
3-5 Hz) alt bandi ve ylksek beta (20-30 Hz) band giicl énceden
belirlenmis esiklere ulastiginda tespit edildi. Yeterli amplittte-
ki yavas dalgalarn hedeflemek igin, delta frekans araligindaki
glice dayal baska bir esik kullanildi. Ayrica, beta glici tahmin
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edildi ve uyaniklik sirasinda stimulasyonu énlemek icin hareket
tespiti (keskin yiksek amplittdli artefaktlar) kullanildi. Devam
eden yavas dalgalarin belirli bir fazinda stimilasyon saglamak
icin, birinci dereceden es faz déngu (EFD) kullanildi (35). Her
ON pencere, su kriterler saglandiktan sonra basladi: EFD’nin
hedef fazina ulasiimis olmasi, stabil NREM uykusu, esik degerin
altinda beta giicl, hareket tespiti yapilmamasi, yeterince yUk-
sek amplitlidIl yavas dalgalar ve diisiik EOG negatif korelasyon
indeksi. Bu kriterler (22)'de daha ayrintili olarak aciklanmistir.
Bdylece, ON pencerenin baslangici her zaman ilk stimulasyon
varligi ile gakisti. Pencere igindeki stimuluslar arasi interval mi-
nimum 500 ms idi. Donanim sinirlamalarindan kaynaklanan (6r-
negin, dizistl bilgisayarin ses kartinin neden oldugu gecikme)
olasi stimulus gecikmelerini kontrol etmek icin StimTrak moduli
kullanildi (Brain Products GmbH, Gilching, Almanya). Ortalama
gecikme ~130 ms idi ve veri analizi sirasinda tetikleyici pozis-
yonlar ayarlandi.

2.3. Veri On Isleme ve Analiz

11 hastadan 9’u, KS1 sirasinda veya hem KS2 hem de KS3 sira-
sinda %70’in Gzerinde uyku verimliligine sahipti ve analize dahil
edildi. Bu 9 hastada kaydedilen verilerin 6zeti ve hangi hastanin
hangi analize dahil edildigine dair agiklamalar Tablo 1’de sunul-
mustur. Onemli bir nokta olarak, gecenin ikinci yarisindaki teknik
sorunlar nedeniyle hasta 2’nin RS1 igin sinirli verisi mevcuttu.
EEG ve LAP 6n isleme ve analizleri, FieldTrip ara¢ kutusu (36)
ve 6zel olarak yazilmis kodlar kullanilarak MATLAB R2019a (The
MathWorks, Inc., Natick, MA)’da gergeklestirildi.

Su anda Percept PC icin senkronizasyon giris/cikis sinyalleri
mevcut olmadigindan, KS2 ve KS3 verileri, veri isleme dncesin-
de EEG ile manuel olarak senkronize edildi (bkz. Ek Yéntemler).
Bir hastada birinde, LAP verilerinden kardiyak artefaktlar brME-
GA algoritmasi kullanilarak silindi ((37), bkz. Ek Tablo AT).

Verilerin tamamina (Percept LAP akislari harig) 6nce 0.5 Hz'de
yuksek gegis filtrelemesi uygulandi (tek gecis, pencereleme-sinc
sifir asamal FIR filtreleri, Hamming penceresi; siralama 1,650,
sinir — 6 dB’de 0.5 Hz). Sonrasinda, tiim verilere 45 Hz’de dislk
gecis filtresi uygulandi (ylksek gegis filtresi ile benzer, sirala-
ma 148, sinir — 6 dB’de 45 Hz) ve 250 Hz’ye indirildiler. EEG,
ortalama mastoide yeniden referanslanmistir. Calismamizin
amaglarindan biri, referanslamanin LAP sinyalinin ylzey EEG
ile benzerligini nasil etkiledigini arastirmakti ve KS1 LAP kay-
di igin U¢ referanslama montaji inceledik: (1) ortalama mastoid
referanslama (blyUk-amplitidIi olaylari yakalar), (2) bipolar re-
feranslama (Percept cihazinda kullanilan montaj), (3) Laplacian
referanslama (yerel STN aktivitesini vurgular, stimilasyon kon-
tagi ile iki komsu kontagin ortalamasi arasindaki fark olarak he-
saplanir) (Bkz. Sekil 1, B). Istatistiksel analiz igin gdzlem sayisini
artirmak amaciyla, her STN’yi ayr bir gdzlem olarak dahil ettik.
Bu, her KS icin N = 10 (5 hasta * 2 STN) sagladi. Bireysel sinyal
amplitidinin etkisini en aza indirmek igin, STN’leri ayirmadan
once, tUm veriler her hasta icinde z-skor déntstimune tabi tu-
tulmustur.

ON-OFF ciftleri icin EEG ve LAP veri analizi, manuel olarak pu-
anlanan N2-N3 uyku evrelerine ait ve manuel kullanilan ft_reje-
ctvisual (FieldTrip arag kutusu) ile tanimlanan artefaktlari icer-
meyen veriler Uzerinde yapilmistir (bkz. Ek Ydntemler, Uyku

Puanlama bélumd). Cevrimdisi dalga tespiti, KS1,in stim OFF,
sham ON ve sham OFF pencerelerinde (sesin kapali oldugu
tim pencere tirleri) gerceklestiriimistir. Yavas dalgalarin pozitif
zirveleri, 0.5 ile 2 Hz arasinda filtrelenmis Fpz verilerinde tespit
edilmistir; yarim dalganin (pozitiften negatife sifir gegis) suresi
0.25-1 saniye olmalidir. Sinyal-gUrllti oranini artirmak ve bu-
ylk yavas dalgalarin genellikle kiiresel olaylar olma egiliminde
olmasi nedeniyle, her katiimcinin en biyik %30’luk dalgalari
analizde yer almistir (ortalama = 830, min = 133, max = 1884;
bu analize tim yavas dalgalar dahil edildiginde benzer sonuclar
elde edilmistir). Zamanla ¢dzilmis glc (cevrimdisi dalga tespiti
ve ERP/ERSP analizi) Hanning taper ve her frekans igin uyar-
lanabilir zaman penceresi iceren waveletler kullanilarak hesap-
lanmistir (ft_freqanalysis fonksiyonu, FieldTrip ara¢ kutusunda
mtmconvol yontemi). Glg, 4 ve 25 Hz arasindaki bandda (4-11
Hz icin pencere basina 5 tam ddngu, 11-16 Hz icin 6 dongd,
16-25 Hz icin 7 déngu) 0.02 saniye adimlarla ve 0.25 Hz frekans
araliklariyla tahmin edilmigtir.

Cevrimdis tespit edilen dalgalarin faz dagilimini analiz etmek
icin, circ_mean ve circ_std kullanilarak (CircStat ara¢ kutusu)
faz ortalamasi ve standart sapmayi hesapladik. Elde edilen or-
talama faz, belirli bir aci altinda vektéri ¢gizmek icin polar grafik-
leri olusturmak amaciyla kullanilmistir. Vektériin uzunlugu, faz
dogrulugunu gdsterir; bu, faz degerlerinin ne kadar yayilmis ol-
dugunu temsil eder. Faz dagiiminin dogrulugu, bu dagihmin 1/
standart sapmasi alinarak hesaplanmistir.

Spektrogram igin gii¢c 6 saniyelik ON-OFF pencerelerinde de-
gerlendirildi (FieldTrip arac kutusundaki ft_freqanalysis fonksi-
yonu igin mtmfft yéntemi, Hanning taper, 0.5-18 Hz, 0.25 Hz fre-
kans araliklari). Ylzey ile STN-LAP arasindaki senkronizasyonu
tahmin etmek icin, Fpz ve STN-LAP arasinda gi¢ analizindeki ile
ayni ON-OFF ciftleri kullanilarak koherans analizi gerceklestirildi
(FieldTrip ara¢ kutusundaki ft_connectivityanalysis).

Istatistiksel analizler Matlab R2019a ve R Studio’da gercekles-
tirildi. istatistiksel anlamlilik seviyesi (alpha) tim testler icin 0.05
olarak belirlendi. Birden fazla karsilastirmayi diizeltmek icin para-
metrik olmayan bir kimeleme prosedurii kullanildi (38,39). Kiime
diizeltme ve ERP/ERSP analizi ile ilgili daha ayrintili bilgi icin Ek
Yéntemler’e bakiniz.

3. Sonuclar

Yizey frontal EEG’de kaydedilen yavas dalgalarin STN-LAP
kaydinda tespit edilme potansiyelini inceledigimiz U¢ kayit otu-
rumundan elde edilen bulgulari sunuyoruz; Ayrica, PTAS ve DBS
durumunun yizey EEG ve STN-LAP sinyal dinamikleri Gizerinde-
ki etkilerini degerlendirdik.

3.1. Cevrimdigi Dalgalarin Tespiti

KO1 analizinde, STN-LAP’i Ug¢ farkl sekilde referans alma firsa-
tinl kullandik ve mastoid, bipolar ve Laplacian referans montaj-
larinin STN-LAP’daki kortikal yavas dalgalarin tespit edilebilirligi
Uzerine etkisini arastirdik.

Mastoid elektrotlarinin biylk amplitidli yavas dalgalar yaka-
lamadigindan ve bu nedenle KO1’de mastoid referansina gore
STN-LAP verilerinde gézlemlenen yavas dalgalarin amplitidi-
ni etkileyemeyeceginden emin olmak icin, bir hastada deneme
analizi yaptik. Kisacasi, mastoid elektrodunda es zamanl yavas
dalgalar gézlemlenmedi ve bdylece, mastoidin gegerli bir dis re-
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ferans konumu oldugu sonucuna vardik (daha fazla bilgi icin Ek
Sekil SWMC'ye bakiniz).

Ylzey ve STN-LAP yavas dalgalari arasindaki eszamanliligi aras-
tirmak i¢in, éncelikle PTAS uygulanmayan KO1 pencerelerine
odaklandik (Sekil 2). Yavas dalgalarin pozitif zirvelerinin cevrimdi-
sl tespiti, birlesik mastoid referansina karsilik gelen Fpz kanalinda
gerceklestirildi ve STN-LAP sinyali (U¢ farkl referans montajinda)
bu zirvelerle eszamanli olarak incelendi. Sekil 2’deki polar grafik-
lerdeki vektorler, Fpz’de yukarn faz tespit edildigi anlarda yavas
dalganin ortalama fazini (vektdrin agisi) ve faz dagiim élgtimleri-
nin kesinligini (faz hassasiyeti) géstermektedir (vektériin uzunlu-
gu). Mastoidlere referanslanan STN-LAP sinyali, hem bipolar (1/
std = 0.78 = 0.04) hem de Laplacian (1/std = 0.78 = 0.06) refe-
ransl verilere kiyasla daha yliksek faz hassasiyeti gdstermistir (1/
std = 0.86 + 0.1, ortalama =+ std) (her ikisi igin t(9)>2.34, p = 0.04).
Mastoid referansli STN-LAP, Fpz’'de tespit edilen yavas dalgalar
ile iligkili olarak fazda tersine dénme gosterirken (bir hasta harig),
nihai faz daginikh@i diger iki referans montajinda daha ylksekti.
Yuzey yavas dalgalarinin yukari fazi ile iligkili sigma gui¢ patlama-
larinin ve ylizey yavas dalgalarinin asadi fazina gegis sirasinda

theta-dUstk sigma patlamasinin, tim STN-LAP referanslama se-
malarinda mevcut oldugunu belirtmek gerekir.

Onemli olarak, mastoid referansli STN-LAP’de tespit edilen
negatif zirveler ile eszamanli Fpz aktivitesinin analizi benzer
sonuglar gbéstermistir: Fpz yavas dalgalarinin yukar fazi, STN
yavas dalgalarinin negatif zirvesi ile uyumludur (Sekil 3). STN
tarafindan tespit edilen yavas dalgalarla iligkili theta-sigma akti-
vitesinin bireysel modulasyonunun eksploratuar analizi, hastalar
arasinda theta modulasyon paterni ile ylksek oranda tutarliik
gOstermistir (Ek Sekil STNSW).

3.2. Uyku Makro Yapisi ve i§itsel Stimiilasyona Uygun
Dalga Sayisi

Bir sonraki adimda, KO1-3 igin tim 4 pencere tlrinde delta
bandi glicini ve bunda PTAS’a bagll meydana gelen degisik-
likleri degerlendirdik. Ayrica, KO2 ve KO3’te, DBS durumunun
(DBS+, ON vs. DBS-, OFF) PTAS algoritmasinin performansini
ve PTAS’a yaniti etkileyip etkilemedigini inceledik. Bu sorula-
r ele almak icin, gérsel olarak skorlanan uyku evrelerine dayal
olarak t¢ Kayit Oturumu boyunca genel uyku makro yapisini de-

Fpz, mastoid reference

Electric Potential (a.u.)

STN-LFP, bipolar reference

& R 7[ .
0.15 * i
-M

UP.
1
0.
12X
\
‘
-1 0 1

-3

STN-LFP, mastoid reference

Sekil 2. Fpz Kanalinda Cevrimdigi Tespit Edilen Yavas Dalgalarin ve Bu Frontal Dalgalarin Zirvesi ile Es Zamanl STN-LAP Sinyalinin

Ortalamasi (Kayit Oturumu 1, Farkli Referans Montajlan).

STN-LAP verisi Ug¢ farkl referans montaji icin sunulmustur: ortalama mastoid, bipolar ve Laplacian. Her grafikteki kalin siyah ¢izgi, tim veri
noktalarinin ortalamasini, beyaz cizgiler ise ayri veri noktalarini gdsterir (Fpz icin N = 5, STN-LAP icin N = 10, en buyulk dalgalarin %30’u).
Ekli olan polar grafik, her bir veri noktasi icin zaman noktasi 0’daki (Fpz’deki yavas dalganin pozitif zirvesi) ortalama fazi g&sterir, her bir
vektorin uzunlugu faz hassasiyetini (1/std) belirtir; U -> D yukaridan asagiya gegisi, D -> U bunun tersini ifade eder. enk gubugu, arka
plandaki zaman-frekans grafiginin t-degerini (belirli bir andaki giiclin tiim pencere boyunca ortalama ile karsilastiriimasini gosterir). *Polar
grafikte STN-LAP mastoid referansl sinyali gosteren iki vektor, farkli faz agilarina sahip olup sol ve sag STN’e karsilik gelir.
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Sekil 3. Sol STN-LAP Sinyalinde Gevrimdigi Tespit Edilen Yavas Dalgalarin ve Bu STN Dalgalarinin Zirvesi ile Es Zamanl Fpz Kanal

Aktivitesinin Ortalamasi (Kayit Oturumu 1, Mastoid Referansi).

Her grafikteki kalin siyah ¢izgi, tim veri noktalarinin ortalamasini, beyaz gizgiler ise ayri veri noktalarini gésterir (Fpz igin N = 5 ve sol STN-
LAP icin N = 5, en blyik dalgalarin %30’u). Renk cubugu, arka planindaki zaman-frekans grafiginin (belirli bir anda glicliin tim pencere
boyunca ortalama ile karsilastirnimasi) t-degerini ifade eder. Kiiglk polar grafikler, her bir veri noktasi icin zaman noktasi 0’daki (STN’deki
yavas dalganin negatif zirvesi) ortalama fazi gosterir; her bir vektorin uzunlugu faz hassasiyetini (1/std) belirtir. U -> D yukaridan asagiya

gegisi, D -> U ise bunun tersini ifade eder.

Tablo 1: Toplanan Veriler ve Uyarim Parametreleri.

Collected data and stimulation parameters.

Patient  Type of RS1 EEG + LFP SA and PTAS RS2+ 3 EEG + LFP Stimulation contacts (left/ Stimulation frequency Voltage (V, left/
electrodes analysis analysis analysis right) (Hz) right)

1 full ring yes Yes yes C2/C10 130 0.7/0.7

2 full-ring yes No no C2/C10 - -

3 tripartite - Yes no C2/C10 145 0.5/1

4 full-ring yes Yes no C2/C10 130 1.4/1

5 full-ring yes No no C2/C10 - -

6 tripartite - Yes yes C2/C10 145 0.7/0.7

7 tripartite - Yes yes C2/C10 145 0.8/1

8* full-ring yes Yes yes C2/C9 145 0.9/0.9

9 tripartite - Yes yes C2/C10 145 0.8/0.8

Veriler, sadece veri analizine dahil edilen katiimcilar igin sunulmustur. * ile isaretlenen Hasta 8’de, STN-LAP’de kardiyak artefakt gelismis
olup, veriler brMEGA algoritmasi kullanilarak temizlenmistir. Uyarim kontaginin STN igindeki konumlari hakkinda daha fazla bilgi icin Ek Tablo
CL’ye bakiniz. SA - uyku yapisi, PTAS analizi - isitsel stimilasyon igin uygun dalga sayisinin analizi, EEG + LAP - ylzey elektroensefalografisi

ve subtalamik nikleustan lokal alan potansiyelinin eszamanli analizi, RS - kayit oturumu.

gerlendirdik (Ek Tablo SM). Genel uyku verimliligi strekli olarak
%80’in Uzerinde olup, hastalar uyku surelerinin gogunu NREM
evre 2 ve 3'te gecirmistir. Onemli olarak, DBS+ ve DBS- Otu-
rumlari arasinda herhangi bir fark bulunmamis olup, DBS duru-
munun hastalardaki uyku yapisini etkilemedigi gortlmustar.

Uc Kayit Oturumu boyunca PTAS igin uygun yavas dalga sayi-
sini degerlendirmek amaciyla, her pencere tirl icin tetikleyici
sayisinin ortalamasini hesapladik: stim ON, stim OFF, sham ON
ve sham OFF (Sekil 4). Ortalama olarak tim Kayit Oturumlarin-
da, stim ON ve sham ON pencerelerinde 5.0, stim OFF ve sham
OFF pencerelerinde ise sirasiyla 4.3 ve 4.5 tetikleyici bulunmus-
tur. DBS durumu (+ veya -), Kosul (stim vs. sham) ve Pencere
(ON vs. OFF) faktorlerinin tetikleyici sayisi Uzerindeki etkisini
tahmin etmek icin Uc yonli ANOVA kullanildi.

Pencere faktoriinin, OFF pencerelerinde tetikleyici sayisinin
daha disiUk oldugunu gdsteren dnemli bir ana etkisini gdzlem-
ledik. Ayrica, Pencere*Kosul etkilesimi de édnemli bulundu; bu
etkilesim, OFF pencerelerinde sham’e kiyasla stim’de daha du-
stk tetikleyici sayisi ile aciklandi (F(1,6) = 11.2; p = 0.02). DBS
durumu, pencere bagsina tetikleyici sayisini etkilememistir.

3.3. EEG Giic Spektral Yogunlugu

KO1 verilerinin spektral analizi (Sekil 5), stim ON pencerelerde,
sham ON’a kiyasla (ve ayni karsilastirma OFF pencereleri igin
de gecerlidir) Fpz sinyalinin gliciinde, genis bantta delta frekans
bandini da (0.5-4 Hz) igeren bir artis oldugunu ortaya koymus-
tur. STN-LAP gulicl dusik delta (~0.5-2 Hz), yUksek theta (~6-8
Hz) ve sigma (~11-18 Hz) araliklarinda istatistiksel olarak anlamli
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Sekil 4. Kayit Oturumu 1 (N = 5), DBS+ ve DBS- Oturumlari (N = 7) Sirasinda Pencere Bagina Ortalama Tetikleyici Sayisi (Fpz’'de Tespit
Edilen ve isitsel Stimuilasyon icin Kriterleri Karsilayan Yavas Dalgalar).
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Sekil 5. Kayit Oturumu 1’de (Farkli Referans Montajlari) Stimllasyon ve Sham Kosullari Arasindaki Gu¢ Spektral Yodunlugu Farki.

Veriler, Fpz elektrodu (ortalama mastoid referansi, N = 5, ortalama + CI) ve STN-LAP (ortalama mastoid, bipolar ve Laplacian referans, N
=10, ortalama = Cl) igin sunulmustur. iki kontrast, isitsel stimiilasyon etkisini ortaya koymaktadir: stim ON eksi sham ON (pembe cizgi) ve
stim OFF eksi sham OFF (mavi ¢izgi). Dagilim noktalar, ilgili karsilastirma igin p < 0.05 olan degerleri gosterir (Fpz icin dizeltiimemis, STN-
LAP igin kime-duzeltmeli).
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Sekil 6. Kayit Oturumlarinda Stimulasyon ve Sham Kosullar Arasinda DBS+ (Ust sira) ve DBS- (alt sira) icin Glg Spektral Yogunlugu Farki.

iki kontrast, isitsel stimiilasyon etkisini ortaya koymaktadir: stim ON eksi sham ON (pembe cizgi) ve stim OFF eksi sham OFF (mavi cizgi).
Dagilim noktalari, ilgili karsilastirma i¢in p < 0.05 olan degerleri gsterir (Fpz i¢in dizeltiimemis, STN-LAP icin kime-duzeltmeli). Ayrica,
Percept cihazi kaydi igin 1 Hz'lik bir donanim ylksek gegis filtresi uygulandigi not edilmelidir.

degisikliklere yol acacak sekilde PTAS tarafindan modiile edil-
mistir. Ozellikle, OFF pencerelerinde anlamli bir artis gézlenmis-
tir, bu durum muhtemelen bir tagsma etkisiyle aciklanabilir. ON
ve OFF pencereleri arasindaki kosul i¢i karsilastirmalar benzer
sonuglar gostermistir, ancak OFF pencerelere kadar uzanan
uzamis PTAS etkisinin yorum yapmay! zorlastirmaktadir (Ek Se-
kil WINPOW1).

KO2 ve KO3 (DBS+ ve DBS-) icin Fpz sinyalinin spektral analizi,
DBS durumu ne olursa olsun, stim ON ve sham ON pencereleri
arasinda KO1’e benzer sekilde genis frekans araliginda dnemli
farkliliklar oldugunu gostermistir (Sekil 6, kosul ici ON ve OFF
pencereleri karsilastirmasi Ek Sekil WINPOW23’te sunulmustur).
Duslk delta STN-LAP gicl (1-2 Hz) Uzerinde DBS durumu (+
veya -), Kosul (stim vs. sham) ve Pencere (ON vs. OFF) etkisini
degerlendirmek icin giic degerleri Gizerinde g yonli ANOVA uy-
guladik. Pencere ve Kosul’'un ana etkileri anlamliydi. Pencere*-
Kosul etkilesimi de anlamli bulundu; bu etkilesim, yalnizca stim
kosulunda ON pencerelerinde OFF pencerelerine kiyasla glic
artisi ile agiklanmaktadir (F(1,9) = 17.7; p = 0.002). Ayrica, DBS
durumu*Kosul etkilesiminde anlamli bir sonug elde edildi; bu, stim

kosulunda yalnizca DBS- durumunda gug artisi ile iligkilidir (F(1,9)
= 8.9; p = 0.02), ancak DBS durumunun ana etkisi anlamli degildi.

3.4. Yiizey EEG ve LAP Arasindaki Koherans

Bir sonraki adimda, ylzeysel frontal EEG ve STN-LAP sinyal-
lerinin doért farkll PTAS penceresi icinde ne kadar uyumlu oldu-
dunu arastirdik. KO1 icin Ug farkll referans montajinin, Fpz ve
STN-LAP arasindaki blyUklik-kare koherans 6lglstni nasil
etkiledigini inceledik (Sekil 7). Koherans, diisik delta araliginda
en belirgin olup, tim referans montajlari icin dért PTAS pence-
resinde sifirdan anlamli derecede farkliydi (FDR duizeltiimis p <
0.02, koherans 0.5 ila 2 Hz arasinda ortalanmistir). PTAS, delta
araliginda koheransi dnemli dlgtide artirmistir (stim ON vs. sham
ON Kkarsilastirmasi, Sekil 7).

DBS+ ve DBS- Oturumlarinda yliizey EEG ve STN-LAP arasin-
daki koherans de sifirdan anlamli derecede farkliydi (FDR du-
zeltilmis p < 0.01, 0.5-2 Hz), ancak genel olarak nispeten disik
seviyedeydi (Sekil 8). Duslk delta koheransi Uizerindeki DBS
durumu (+ veya -), Kosul (stim vs. sham) ve Pencere (ON vs.
OFF) etkisini degerlendirmek icin ¢ yonli ANOVA uyguladik.
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Sekil 7. Kayit Oturumu 1 igin Fpz ve STN-LAP Arasindaki Koherans.

Koherans, mastoid referansli Fpz sinyali ve (g farkli sekilde referanslanan STN-LAP igin hesaplanmigtir (mastoid, bipolar ve Laplacian
referans montajlari, N = 10, ortalama =+ Cl). Isitsel stimilasyon i¢in dort pencere turi renk kodlariyla gosterilmistir. Gri noktalar, stim ON ile
sham ON karsilastirmasi igin p < 0.05 olan degerleri gosterir ve kiime diizeltmesi uygulanmistir.

0.4 mastoid reference 0.4« bipolar reference 0.4 _Laplacian reference
0.35 0.35 - 0.35 =
(o]
o =
S 03} 0.3} 03} — g;‘F
% sham ON
g 0.25 025 025+ sham OFF
o
@
=4 0.2 F 0.2 0.2+
2
8
= 0.15 0.15 0.15
=
% 0.1 0.1 0.1
= f ; > i
0.05 0.05 0.05
0 0 & 0
0 2 46 810121416 0 2 46 810121416 0 2 46 810121416
Frequency (Hz)

Sekil 8. Kayit Oturumlari 2 ve 3 (DBS+ ve DBS-) icin Fpz ve STN-LAP Sinyalleri Arasindaki Koherans.

Koherens, mastoid referansli Fpz sinyali ve bipolar referansli STN-LFP igin hesaplanmistir (N = 10, ortalama = Cl). isitsel uyarim igin dort
pencere turl renk kodlariyla gosterilmistir. Gri noktalar, stim ON ile sham ON karsilastirmasi icin p < 0.05 olan degerleri gdsterir ve bu
karsilastirmada kiime dizeltmesi yapilmamistir.

Pencere ve Kosul faktorlerinin ana etkileri anlamliydi ve yalnizca lesimi mevcuttu (F(1,9) = 8.8; p = 0.02). DBS durumu, DBS+ ve
stim kosulunda ON pencerelerinde OFF pencerelerine kiyasla DBS- Oturumlarinda yizey EEG ve STN-LAP arasindaki kohe-
daha guclu bir koherans varligi ile agiklanan Pencere*Kosul etki- ransi etkilememistir.
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4. Tartisma

4.1. Yiizey EEG ve STN-LAP Sinyalinin Koherant
Delta Aktivitesi

Bu calismada, STN-DBS elektrotlari implante edilmis Parkinson
hastalarinda, tam gece uykusu sirasinda eszamanli ylizey EEG
ve STN-LAP kayitlarindan olusan benzersiz bir veri seti topla-
dik. Kayitlar Gi¢ gece boyunca gercgeklestirildi: elektrotlar STN’ye
yerlestirildikten hemen sonra (KO1) ve rehabilitasyon dénemi
boyunca DBS+ (acik) ve DBS- (kapali) kosullar altinda (KO2 ve
KO3). STN-LAP sinyalinin PTAS icin kullaniip kullanilamaya-
cagina dair temel arastirma sorumuzu ele almak icin, dncelikle
tim Kayit Oturumlarinda kortikal yavas dalgalarin STN-LAP’de
tespit edilebilirligini test ettik. Hayvanlar Gzerinde yapilan 6dnceki
arastirmalar, korteks tarafindan Uretilen uyku yavas dalgalari-
nin (40,41) subkortikal yapilarda yansitildigini géstermistir. STN
ndronlarinin bosalma burst aktivitesinin, kortikal yavas dalga-
larin yikselen fazi ile zaman agisindan uyumlu oldugu bulun-
mustur (42). Ayni calismada, korteks farmakolojik olarak inaktive
edildiginde, STN burst aktivitesinin gegici paterninin kayboldu-
gu da gozlemlenmistir. Yazarlar, NREM uykusu sirasinda kor-
teksin delta araligindaki osilatuvar aktivitesinin STN-globus pal-
lidus agina aktarildigi sonucuna varmiglardir. Son zamanlarda,
yalnizca STN kayitlar kullanilarak yavas dalga uykusunun tespit
edilebilecedi bildirilmistir (43). Calismamizda, STN-LAP’deki ya-
vas dalgalar ve ERP analizinin ¢evrimdigi analizi ile frontal ola-
rak tespit edilen yavas dalgalarin STN’de de yakalanabilecegini
dogruladik. Bu bulgulari destekleyecek sekilde, PTAS sirasinda
hem frontal ylizey kanalinda hem de STN-LAP’de benzer bir
delta araligi aktivitesi artisi gozlemledik. KO2 ve KO3'te ylizey
EEG ve STN-LAP’nin gegici senkronizasyonu manuel olarak ya-
plldigindan ve bu nedenle daha az hassas olmasina ragmen,
iki sinyal arasinda yine de koherans mevcuttu. DBS durumunun
koheransi etkilememesi, NREM uykusu sirasinda DBS kapatil-
madan STN-LAP’de ylizey yavas dalgalarinin tespit edilmesinin
mumkin oldugunu gdstermektedir.

4.2. Faz Hedefli i§itsgl Stimiilasyonun Yiizey EEG ve
STN-LAP Sinyalleri Uzerindeki Etkisi

PTAS’In spektral glic Uzerindeki etkisini degerlendirirken, tim
Kayit Oturumlarinda tutarli bir genis bant glc¢ artisi saptadik.
Ozellikle, bu etki 1 Hz donanim filtresinin uygulandigi Percept
cihazi ile yapilan STN-LAP kayitlari da dahil olmak Uzere diislk
delta araliginda her zaman mevcuttu. Bu nedenle, PTAS’In DBS
durumuna bakilmaksizin yavas dalgalar etkili bir sekilde artirdidi
ve donanim sinirlamalari oldugunda bile tespit edilebilir kaldigi
sonucuna varabiliriz. Ayrica, pencere basina ortalama tetikleyici
sayisinin analizi, sham OFF’a kiyasla stim OFF pencerelerinde
bir azalma oldugunu gdstermistir. Bu gézlem, PTAS tarafindan
tetiklenen yavas dalgalarin ardindan gelen ve yavas dalgalarin
etkili bir sekilde ON pencerelerine dogru “yeniden dagitiimasi-
na” yol acan refrakter dénemle agiklanabilir (44).

PTAS ayrica delta araliinda koheransi artirdi, bu durum tetikle-
nen yavas dalgalarin hem kortikal alanlar hem de STN araciligiy-
la eszamanli yayilimi ile iligkili olabilir. Alternatif olarak, koherans
sadece faz iligkilerini yansitmakla kalmaz, ayni zamanda ampli-
tld kovaryasyonundan da etkilenebilir; bu nedenle, gbzlemle-

nen PTAS kaynakll koherans artigi, her iki sinyalin gtctiindeki
degisiklikle de iligkili olabilir (45).

Eksploratuar ERP analizi, PTAS etkisinin ylzey EEG ve STN-
LAP sinyallerinden degerlendirilebilecegini dogruladi (bkz.
Ek’teki iligkili potansiyel analiz). intrakraniyal sinyalde ERP’lerin
tespit edilmesi blyuk bir Sneme sahiptir, ¢clink bu durum sunu-
lan uyaranlarin hacminin duyusal sistem yanitini tetiklemek icin
yeterli olup olmadigini veya algi esiginin altinda kalip kalmadigini
gOsterebilir. Sonug olarak, gelecekte STN-LAP’de ayirt edilebilir
ERP’nin varligl, bireysel olarak hastalar icin PTAS parametreleri-
nin ayarlanmasina yardimci olabilir.

4.3. Kayit Oturumu 1’de STN-LAP Sinyali icin
Referans Montaiji

KO1’de STN-LAP icin farkli referans yontemlerini karsilastirdigi-
mizda, mastoid referans kullanmanin STN-LSP sinyalinde ylizey
EEG sinyaliyle en blylUk benzerligi sagladigini saptadik. Ancak,
sadece STN’ye implante edilen elektrotlara dayanan bir ¢6zim
icin bu sekilde bir referans ydntemini kullanmak mimktn olma-
yacaktir.

Bipolar montaj (kayit icin Percept cihazinin BrainSense modun-
da kullanilan) ve fokal intra-STN aktivitesini bundan komsu ka-
nallarin sinyallerini ¢ikararak vurgulayan Laplacian montaji, test
ettigimiz iki STN i¢i referans montajidir. Bu iki referans monta-
jiicin sonuglar oldukga benzer olmasina ragmen, Laplacinan
montaj, spektral glic ve koherans analizinde daha belirgin bir
delta araligi zirvesi géstermistir. Laplacian montajda daha yuk-
sek koherans gdzlemi, cevrimdigi dalga analizi ile uyumludur.
Bipolar montajla karsilastinldiginda Laplacian montajin daha
iyi sonuclar vermesi, bipolar montaj kayitlari i¢in kullanilan iki
kontak noktasinin konumlarindaki tutarsizliktan kaynaklanabilir
(ayrintilar igin yéntemler bdlimine ve Ek Tablo CL’ye bakiniz).
Laplacian montajla sinyali vurgulanan aktif (stimdlasyon) kon-
tak, her zaman STN igcindeydi. STN’nin kiigclik boyutu nedeniyle,
bipolar kayitlar icin kullanilan iki kontak noktasi STN, substantia
nigra veya gevresindeki beyaz madde icinde bulunabilir. Bunun-
la birlikte, bu konfigurasyon, DBS artefaktinin ortadan kalkma-
sina olanak tanir ve DBS agikken STN aktivitesini kaydetmenin
tek yolu bipolar kayittir.

Ozetle, beyaz maddede bulunan bir i referans, STN’deki yavas
dalgalarin tespiti icin optimal bir ¢6ziim olacaktir. Ornegin, ek bir
kontak, elektrot boyunca daha dorsal bir konumda, subkortikal
frontal beyaz madde iginde yerlestirilebilir. Bu tir bir referans
kontagi, mikemmel bir sinyal-gUrllti orani saglayacak ve bi-
polar referanslama sirasinda kaybolan blylk yavas dalgalarin
STN-LAP sinyalinde yakalanmasina olanak taniyacaktir.

4.4. Calismanin Limitasyonlari ve Gelecek
Perspektifleri

Bu calismanin ele alinmasi gereken birka¢ sinirflamasi vardir.
Calismamiz, kigik bir hasta kohortundan elde edilen verilere
dayanmaktadir. Gelecek calismalarda, bireysel taninin STN’de
yavas dalgalarin tespit edilebilirligini nasil etkileyebilecegini be-
lirlemek dnemli olacaktir. Ayrica, gece uyku kayitlar yaparken,
Percept cihazinin gdmdali 1 Hz filtresi, kayit sliresinin 4 saat ile
sinirli olmasi ve Percept cihazi kaydinin harici EEG amplifikatori
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ile senkronize edilmesindeki sorunlar gibi birka¢ donanim sinir-
lamasiyla karsilastik.

KO2 ve KOS3’teki bipolar kayitlar igin hastaya 6zel DBS elektrot
konumu, 6zellikle de yavas dalgalarin LAP kayitlarindaki pola-
ritesi ile ilgili sonucglarin yorumlanmasinda ek bir zorluk olus-
turmaktadir. Verilerimizde, néronal down-state veya up-state’i
temsilen yiksek gamma aktivitesinin (250-500 Hz) baskilanmis
ve burst aktivitesinin degerlendiriimesi, teknik kisitlamalar ne-
deniyle sinirh kalmistir (6rnegin, sadece 500 Hz 6rnekleme hizi).
Bu nedenle, gelecekteki calismalarda, yukari- ve asagi-faz iligkili
gamma aktivitesini (250-500 Hz) degerlendirmek icin drnekleme
hizinin 1-2 kHz’e ¢ikarilmasi dusintlmelidir (46). Ancak, STN’de
saptanan yavas dalgalarin fazi, glvenilir bir sekilde theta ve sig-
ma araliklarindaki glici modyuile etmis olup, theta aktivitesindeki
artis, PTAS’In gevrim ici yavas dalga tespit algoritmasi icin yak-
lasan frontal yukari-fazin bir bagka gdstergesi olarak degerlen-
dirilebilir. Onemli olarak, yakin zamanda, intrakraniyal kayitlar-
da sinyal-gUrlltd oranini artirmak igin bagimsiz bilesen analizi
(BBA) temelli yeni bir referans semasi 6nerilmistir (47). Ancak,
tek bir bipolar referansl iEEG sinyaline (yani, Percept cihazi ile
kaydedilen veriler) dayali olarak yavas dalgalarin gergcek zamanli
tespiti i¢in bu tur sofistike ydntemlerin uygulanmasi zor olabilir.

Bir diger ele alinmasi gereken soru ise, STN ile frontal yavas
dalgalar arasindaki zamanlama iliskisidir. Onceki arastirmalar,
talamik yavas dalgalarin kortikal yavas dalgalardan 50 ms kadar
énce veya sonra gelebilecegini gdstermistir; bu zamanlama far-
ki, LAP’nin anterior veya mediodorsal talamustan kaydedilmis
olmasina bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (48). STN ndronlari,
kortikal ve talamik yavas dalgalarin ve igciklerin koordinasyo-
nunda aktif olarak yer alan talamokortikal déngulere direkt ola-
rak katilmamasina ragmen (49), bu zamansal iligkilerin arastiril-
malar aciklayici olabilir. Bu arastirma, frontal korteks, talamus
ve STN’e implante edilmis elektrotlar olan hastalarda bu bélge-
lerdeki yavas dalga aktivitelerinin kesin zamanlamasini incele-
mek icin yapilacak bir calisma ile ele alinabilir.

4.5. Sonuc ve Gelecek Perspektifleri

Bu calisma, STN-LAP sinyalinde NREM yavas dalgalarinin tes-
pit edilmesinin mimkin oldugunu gdsteren ilk kaniti sunmakta
olup, sadece STN-LAP’ye dayali PTAS protokolinin uygulan-
masini mumkun kilabilir. Ayrica, PTAS’In etkilerinin STN-LAP
sinyalinde tespit edilebilecegini gdsterdik, bu da ylzey kayitla-
rina gerek kalmadan PTAS’In yavas dalgalar artirma etkinligini
tahmin etme olasiligini ortaya koymaktadir. Bu bulgular, PTAS’In
Parkinson hastalarinda uyku kalitesini iyilestirmek amaciyla uy-
gulanmasi igin yeni yollar agmaktadir.
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S.’nin Hikayesi

Bir nérolog olarak, yasamlari ndrolojik anormalliklerin iplikleriyle
karmasik bir sekilde 6rilmis bir¢ok hasta ile karsilastim, ancak
hicbiri S. gibi degildi. Hastanedeki odama, serin bir sonbahar
sabahinda girdi; adimlari hafif ama gérinmez bir agirlikla yakliy-
du. Yirmili yaslarinda olan S., sessiz bir zarafete sahipti; kuzgun
siyahi sacglar omuzlarina dokultyor, hem kararliigin pariltisini
hem de yorgunlugun golgesi eslik eden gdzlerini gevreliyordu.

Oturdugu andan itibaren, hastaliginin onun igin bir teghisten
daha fazlasi oldugu belliydi- Tourette sendromu her hareketini
golgeleyen istenmeyen bir yol arkadasiydi. ince motor tikler, ge-
lip gecen yuz ifadeleri ve ani el hareketleri olarak kendini goste-
riyordu. Ancak daha zorlayici olanlar, kendiliginden ortaya ¢ikan
vokal tiklerdi-bir dizi tiklama, mirilti ve bazen konusmasini kesin-
tiye ugratan, melodiye uyumsuz notalar gibi istemsiz ifadelerdi.

“S., nasil basa ¢ikiyorsun anlatir misin?”

HUzUnlu bir gilimsemeyle karsilik verdi. “Bazi giinler digerle-
rinden daha iyi,” diye basladi, sesi kararli ama bir parca teslimi-
yetle karigik. “Tikler tahmin edilemez. Kitlphaneler gibi sessiz
ortamlarda daha belirgin hale geliyorlar. Bazen markette sira
beklerken. Sanki onlar bastirmaya c¢alismak onlara gti¢ veriyor.”

Mesleginde karsilastigi zorluklar anlatti. Sessizlik gerektiren
toplantilar, onun i¢in kaygi dolu saatlere dénusiyordu. Bastirilan
her tik, bir sonrakinin Uzerine eklenerek patlak veriyor, meslek-
taslarinin dikkatini gekiyor ve gogu zaman yanlis anlamalara se-
bep oluyordu. “Beni kasten rahatsizlik veriyor saniyorlar,” diye
ic cekti. “Her seferinde aciklamak yorucu ve bazen hicbir sey
sdylememek daha kolay.»

S.’nin sosyal hayati da azalmisti. Arkadaslari, durumunu anla-
makta zorlandikgca davetler seyreklesti. Disarida yemek yemek
ozellikle stresliydi; restoranlarda catal bigcak sesleri, onun vokal
tiklerini daha da artiriyordu. “Bakiglari gérilyorum, fisiltilan du-
yuyorum,” diye itiraf etti, ellerini kucaginda sikica kenetleyerek
bakislarini asagi indirdi. “Bu, insani yalniz hissettiriyor.”

Uyku da bir siginak sunmuyordu. Tiklerini bastirmaya calistigi
glnler, cogunlukla huzursuz gecelere yol agiyordu. Sesini kul-
lanamadigi, cevresindeki kargasaya ragmen haykiramadigi canli
riyalar anlatti. Uyanmak pek rahatlama getirmiyordu-yeni bir
guin, kendi bedeniyle yeni bir miicadele demekti.

“Beni en ¢ok yoran,” diye devam etti, “kontrol kaybi. Sesim
bana ihanet ediyor. Birini incitmekten strekli endise ediyorum.
Kendimi kendi icimde hapsolmus gibi hissediyorum.

Denedigi tedavileri tartistik-duyularini kdrelten ama tikleri tam
olarak bastiramayan ilaclar, stratejiler sunan ama yogun stres
anlarinda yetersiz kalan davranis terapileri. Yan etkiler, genellik-
le ufacik bir rahatlama igin acimasiz bir bedel gibi gériiniyordu.

Tourette Sendromunda Derin Beyin Stimiilasyonu
Uygulamalan

Tourette sendromu (TS) motor ve vokal tikler olarak anilan ani,
hizl, tekrarlayici ve stereotipik hareket ve vokalizasyonlarla sey-
reden kronik bir néropsikiyatrik bozukluktur. TS’nin genel po-
pulasyondaki prevalansinin binde 3 ile ylizde 1 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir. Doért ila alti yaslarinda baslayan tikler, yillar
icinde dalgal bir seyir izler ve genellikle 12 yas civarinda maksi-
mum siddete ulasir (10).

Motor ve vokal tiklere ek olarak bu hasta grubunda c¢ok siklikla
komorbid psikiyatrik bozukluklara da rastlanir. Bu bozukluklar
arasinda dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), ob-
sesif kompulsif bozukluk (OKB), diirtii kontrol bozuklugu (DKB)
ve duygu durum bozukluklar sayilabilir.

Tikler hastalarin biylk ¢odunlugunda ergenlik veya erken ye-
tigkinlik déneminde azalir, bu nedenle hastaligin genel olarak
olumlu bir prognoza sahip oldugu sdylenebilir. Yine de hastala-
rin bir kismi engelleyici tikler nedeniyle diisik bir hayat kalitesine
sahiptir; bu hastalar davranigsal tedavilere ve/veya farmakote-
rapiye ihtiyac duyarlar. Farmakoterapinin temelini a2 adrenerjik
agonistler, dopamin antagonistleri, dopamin tuketiciler, benzo-
diazepinler, anti-epileptik ilaglar ve botulinum toksin enjeksiyon-
lari olusturur (14).

Hastalarin bir grubunda, ergenlik ve erken yetigkinlik dénemin-
de azalmasi beklenen tikler ne yazik ki kalici bir seyir izleyebilir,
ilaclar yeterince fayda etmeyebilir ya da kilo alimi, hiperprolakti-
nemi, uyku hali ve yorgunluk gibi ila¢ yan etkileri hayat kalitesini
olumsuz olarak etkilemeye baglayabilir. Tanimi acik olarak ya-
pilmamis olsa da ‘tedaviye direncli hasta grubu’nda derin be-
yin stimullasyonu (DBS), yukarida bahsedilen sorunlarin éntine
gecip hayat kalitesini olumlu yénde etkileyebilecek bir tedavi
yéntemi olarak dusunulebilir.

Tourette sendromuna eslik eden komorbid psikiyatrik bozuk-
luklar, cogu zaman hastanin yasam kalitesini tiklerin neden ol-
dugundan daha ¢ok etkilediginden DBS tedavisine karar veril-
meden 6nce psikiyatrik semptomlarin da mimkin olan en iyi
sekilde tedavi edilmesi gerekir.

Derin beyin stimilasyonu uygulamalarindan ¢ok énce, 1955 yi-
linda prefrontal lobotomi (7); 1970 yilinda talamusun CM-Pf ve
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Voi ¢cekirdeklerine ablatif islemler (4); ventrikllografi tabanh ste-
reotaktik zona incerta ve ventrolateral/lamella medilais talama-
tomi (1) uygulandiysa da ¢ok sayida hastada gegici ya da kalici
serebellar ataksi, disartri, distoni ve hemiballizm gibi yan etkilere
sebep oldu. Derin beyin stimtlasyonu ile tedavi ise ilk kez 1999
yilinda Vandewalle tarafindan bildirildi (12); Vanderwalle, stimi-
lasyon hedefi olarak 1970 yilinda Hassler’in ablasyon uyguladigi
talamik gekirdekleri segmisti.

Randomize Kontrollii Calismalar

Derin beyin stimilasyonu ile Tourette sendromlu bir hastanin ilk
kez tedavi edildigi 1999 yilindan giinimuze kadar 8 randomize
kontrollt ¢calisma yayimlandi ve bu ¢alismalara toplam 62 hasta
dahil edildi. Her ne kadar bu calismalar kiicik 6érneklem gruplari
icerse de (hasta sayilar 1 ile 17 arasinda degismektedir) hemen
hepsi Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS) ile elde edilen pu-
anlara bakildiginda DBS tedavisinin Tourette sendromunda tik-
lerin sayisini ve siddetini azalttigini gosterdi.

Psikiyatrik komorbiditeler agisindan durum, DBS’nin tikler ize-
rindeki olumlu etkileri kadar parlak olmadi. Bu 8 ¢alismanin sa-
dece altisi DBS’nin farkl psikiyatrik semptomlar konusundaki
etkilerini bildirildi. Bu sonuglar DBS’nin depresyon ve anksiyete
Uzerinde yararl etkileri olabilecegini distndirmektedir; ancak
depresyon ve anksiyete Uzerindeki bu yararli etkilerin, en azin-
dan kismen, iyilesmis tiklere ikincil olabilecegi tahmin edilebi-
lir. DBS’nin obsesif komplilsif bozukluk Uzerindeki etkileri de-
giskenlik gosterirken, DEHB Uzerinde muhtemelen higbir etkisi
yoktur. Psikiyatrik semptomlar icin kullanilan degerlendirme 6l-
ceklerinin TS’li hastalarda kullanim igin uygun olup olmadigi da
ayri bir tartisma konusudur.

Uluslararasi Tourette Sendromu Derin Beyin
Stimiilasyonu Veritabani

Elbette TS’li hastalar ile ilgili toplanan veriler sadece randomi-
ze kontrolll ¢alismlar ile sinirli degildir. Uzman merkezlerin bile
Tourette sendromunu tedavi etmeye yonelik az sayida DBS pro-
sedUrl gergeklestiriyor oldugu ve kritik bir veri agigi g6z 6éniinde
bulundurularak 2012 yilinda Uluslararasi Tourette Sendromu
Derin Beyin Stimiilasyonu Veritabani kuruldu. Bu cok Ulkeli
proje ile elde edilen verinin DBS sonuglarini etkilemek ve iyiles-
tirmek icin kullaniimasi planlandi. Projenin diinya ¢capinda cesitli
merkezlerden gelen sonug bilgilerini birlestiren ve verileri pay-
lasmak igin herkese agik bir web sitesi de bulunmaktadir.

Bu veri tabanindan yararlanilarak biytk bir uluslararasi kohort-
tan gelen veriler 2018 yilinda yayinlandi (8). Bu yayinda yazarlar
esas olarak DBS’nin, implantasyondan 6 ve 12 ay sonra tikleri
azaltmadaki etkinligine (YGTSS-TTS kullanilarak olcildugu gibi)
ve hem cerrahi (enfeksiyonlar ve kanama gibi) hem de stimuilas-
yonla (paresteziler, bradikinezi, depresyon ve distoni gibi) iligkili
olumsuz olaylarin sayisina ve profiline odaklandilar. Ek olarak,
kullanilan hedef agisindan alt analizler gerceklestirdiler. Ozetle,
calismadan cikan sonuglar, DBS’nin tik siklik ve siddetini YGT-
SS-TSS’ye gore %45,1 oraninda azalttigini, herhangi bir hedefin
digerlerine Ustin olmadigini, genel olarak yan etkilerin sik oldu-
gunu (%35,4), yan etkilerin buytk kisminin stimilasyona bagli
oldugunu (%30,8), cerrahi prosedir ya da cihaza bagl yan et-
kilerin daha nadir oldugunu (%3,8 ve %1,3) gosterdi. Yine ayni
calismada stimule edilen hedefler su sekilde siralandi: santro-

median talamik bdlge (%57,1), anteromedial GPi (%25,2), pos-
teroventrolateral GPi (%15,3), ALIC (%2,5).

Uluslararasi Tourette Sendromu Derin Beyin Stimilasyonu Ve-
ritaban’nda guincel olarak kayith 377, tamamlanmis 224 hasta
bulunmaktadir. Tamamlanmig olarak kabul edilen hastalarda su
verilerin olmasi beklenmektedir: tani anindaki yasi, cerrahi uygu-
landigi siradaki yasi, en az bir cerrahi prosedir , bazal ve en az
bir bagka zaman ait YGTSS degeri ve en az bir DBS progmram-
lama girisi. Sekil 1 ve 2’de sirasiyla giincel durumda hedeflenmis
cekirdekler ve YGTSS skorlari gorilebilir. Yine Tablo 1’de elekt-
rot yerlesim yerlerinin dagilimi goérilebilir.

Meta-analizler

Gegctigimiz 10 yil icinde U¢ 6nemli meta-analiz Tourette sendro-
munda DBS’nin etkinligini inceleyerek bu konudaki bilgi eksikle-
rinin giderilmesine katki sagladi.

Baldermann, 2016 yilinda yayimladigi meta-analizde, 156 hasta-
dan olusan toplam 57 calismayi derleyerek, DBS’nin tik siddeti-
ni hastalarin %80’inde %25’inde Uizerinde, hastalarin %54’(inde
ise %50’nin Uzerinde azalttigini gdsterdi. Bu olumlu etkiler cer-
rahiden sonraki ilk 12 ayda en belirgin hale geliyordu. Talamik
DBS bazal tik siddeti daha az olan hastalarda daha etkinken,
daha agir vakalarda GPi (anteromedial ve posteroventrolateral)
stimilasyonu daha olumlu sonug veriyordu. Sonuglar farkli he-
defler icin degiskenlik gosterse de, DBS’nin OKB ve depresyon
gibi komorbid durumlara da etki ettigini géstermislerdi (2).

Coulombe, 2018 yilinda daha genc hasta populasyonunda DBS
etkinligini inceledigi bir meta-analiz yayinladi. Erigkin hastalar-
dakine benzer sekilde, 12 ila 21 yas arasindaki hastalari derle-
yen bu c¢alisma da tik siddetinde ortalama %57’lik bir azalma
gostermisti. Cogunlugu hafif olsa da hastalarin %28’inde bas
agnisi, sersemlik, dizartri gibi yan etkiler gértlmesi bu calisma-
daki 6nemli sonuglardan bir tanesiydi (3).

Daha yakin tarihli bir meta-analizde Wehmeyer, TS tedavisin-
de DBS’nin hedefe 6zgu (centromedian nucleus (CM), globus
pallidus internus (GPi), and ventrooralis internus (Voi)) etkilerini
inceledi. Toplam 65 ¢alismadan 376 hastanin gézden gegirildigi
bu derlemede 6zellikle pallidal uyarimin tik siddetini anlamh de-
recede azalttigi gdsterilmis oldu. Ote yandan 6zellikle OKB ve
depresyon gibi komorbid durumlarin varliginda kisiye 6zel he-
def segiminin (6rnegin eslik eden OKB’de anteromedial GPi’nin
hedeflenmesi) gerekliligi bu derlemenin énemli ¢cikarimlarindan
biriydi (13).

Hedef Secimi

Yukarida bahsedilen veri kaynaklarina dayanilarak, TS’de han-
gi hedefin segilmesi gerektiginin acik olmdagi sdylenebilir. En
sik kullanilan hedefler olan talamus (CM-Pf, CM/Voi), globus
pallidus (amGPi, pvIGPi) disinda nuclesu accumbens (NA), in-
ternal kapsulin 6n bacagi (ALIC), globus pallidus externus,
subtalamik nucleus ve Forel’in H alani dahil olmak Uzere pek
¢ok hedef farkl calismalarda degerlendirildi. Hem uluslararasi
DBS veri tabani hem de meta-analizlere bakildiginda, amGPi
ve onu izleyen pvIGPi’'nin, talamik CM ¢ekirdegin uyariimasina
kiyasla hafif da olsa daha ylksek iyilesme oranlari saglamasi-
nin disinda, hedefler arasinda ¢ok belirgin farklar gérmiyoruz.
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Tablo 1: Uluslararasi DBS veritabaninda alinan hasta sayilari ve hedeflenen ¢ekirdeklerin dagilimi.

Toplam hasta sayisi 377

Tek tarafli elektrot yerlestirilen hasta sayisi 4

iki tarafll elektrot yerlestirilen hasta sayisi 360

Coklu hedef kullanilan hasta sayisi 11

Toplam elektrot sayisi 774

Cikartilan toplam elektrot sayisi 7

Hedef Hasta Sayisi Elektrot Sayisi Cikartilan
ALIC-NA 9 18

Anterior GPi 101 201

Ce-Spv-Voi 13 26

CM/PFc Thalamus 184 369 7
GPi 26 52

GPi+CMPF 1 2

Posterior GPi 53 106

TS’de semptomlarin tizerinde etkili olan olduk¢a genis bir hedef
yelpazesinin olmasi, esasen hastalik patofizyolojisinde tim bu
hedefleri kapsayan daha genis gapli bir ndral agin rol oynuyor
olabileceginin de géstergesidir. Stimulasyon bélgesinin baglanti
profilinin DBS’nin klinik sonuclariyla ilgili olabilecegini gdsteren
calismalar yine bu genis network icin bir kanit niteligindedir (5).

Coklu Hedefleme

Tourette sendromunun heterojenligi ve karmasikligi ve DBS te-
davisine klinik yanitta bireyler arasi blyuk farklliklarin varhgi g6z
online alindiginda, tek bir hedefli DBS’nin tim hastalarin klinik
semptomlarini ydnetmek igin yetersiz oldugu giderek daha da
net gérmeye basladik. Coklu hedeflemenin klinisyenler arasin-
da daha cok tartisilir olmaya baglamasinin sebebi belirli semp-
tomlar igin, birden fazla hedefin kullaniimasinin, tek bir hedefin
kullanilmasina kiyasla daha ylUksek veya yaygin bir etkiye sahip
olma olasiligina dayanir. Ornegin, birden fazla hedefli DBS, TS’li
bazi secilmis hastalarda siddetli psikiyatrik komorbiditelerin yo-
netilmesine de yardimci olabilir. Bu distnceyi destekler sekilde
yakin zamanda yayinlanan bir vaka raporu, bdyle bir stratejinin
uygulanabilirligini ve etkinligini gosterdi (6). Bu calismada, CM-
Pf kompleksini ve ventral kapsul/ventral striatumu (VC/VS) ayni
anda hedef alan DBS’nin, TS ve komorbid major depresif bo-
zukluk, OKB ve opioid kullanim bozuklugu olan 20’li yaslardaki
bir erkek hastada yaygin klinik faydalar sagladigini buldu. Has-
tanin YGTSS, YBOCS ve Hamilton Depresyon Olgegi (HAMD)
puanlari, bir yillik bilateral, ¢ift hedefli DBS’den sonra sirasiyla
%84, %70 ve %95 oraninda iyilesti. Ayrica, hastanin opiat ilag-
larina olan bagimhligi diizeldi ve hasta ilaci kendi kendine azaltti.

Birden fazla DBS hedefinin, hastanin ilk cerrahiye suboptimal
klinik yanit vermesinin ardindan farkl bir hedefe ikinci bir elekt-

rodun yerlestirildigi “kurtarma” DBS tedavisinde de yeri vardir
(11). Birden fazla hedefin kullanimi klinik fayda saglayabilecek
olsa bile, bu stratejinin tek bir hedefin kullanimina kiyasla daha
ylksek cerrahi risk, istenmeyen stimilasyon etkileri ve komp-
likasyon riski tasidigini unutmamak gerekir. Bu nedenle, bu
terapotik stratejiyi belirlerken birden fazla hedefin kullanimiyla
iliskili faydalar ve risklerin acik bir sekilde tartisiimasi ve hasta
seciminin buna gére yapilmasi dnemlidir.

Hasta Secimi

Tourette sendromu olan hastalar arasindan DBS adaylari seger-
ken bu strece rehberlik eden bes temel ayak su sekilde sira-
lanabilir: tik siddeti, yasam kalitesi, invazif olmayan tedavilerin
basarisizligi, davranigsal komorbiditeler ve yas (9).

Davranigsal ve farmokolojik tedaviden, DBS tedavisine gegis ka-
rarinin, tiklerin siddetine bagli risklerin, ancak ameliyat risklerinin
onunde oldugunda alinmasi gereken bir karar oldugu asikardir.

YGTSS tik siddetini dederlendirmede valide edilmis glvenilir bir
o6lcektir. Tik skorunun 50 puan Uzerinden 30’dan yiksek olmasi,
uzman konsensus gruplari tarafindan da kabul géren ve DBS
karari almak icin gerekli minimum skor olarak &nerilmektedir.
Ote yandan, érnegin viicudun kirbag gibi sarsildigi, kafaya vur-
ma seklinde tiklerin oldugu bir hastada, DBS kararinin geciktiril-
mesi, cerrahi risklerden daha agdir sonuglar dogurabilir, boyle bir
durumda DBS uygulanmasi hem etik hem de tibbi acidan daha
dogru bir karar olacaktir.

Hasta seciminde, yasam kalitesini etkileyen diger durumlarin
belirlenmesi de en az diger degiskenler kadar énemlidir. Tikle-
rin oldugu kadar DEHB ve OKB gibi komorbid durumlarin da
yasam kalitesini ciddi sekilde bozabileceg@i akilda tutulmaldir;



TNDer Stereotaktik Fonksiyonel Agri ve Epilepsi Cerrahisi Ogretim ve Egitim Grubu Biilteni

bu acidan bakildiginda psikiyatrik komorbiditeleri tedavi etmek,
yalnizca tiklere odaklanmaktansa, hayat kalitesini daha ¢ok iyi-
lestirebilir.

Tedavi direnci kavrami, TS uzmanlar arasinda oldukg¢a farklihk
gosterebilen, uzmanlarin cok degisken yorumlarda bulunabildigi
bir kavamdir. TAA DBS Veritabanina dayanilarak énerilen 2015
kriterleri, TS’li hastalara DBS 6nerilmeden 6nce hastalarda en
az 3 ilag sinifina (alfa-adrenerjik bir agonist, tipik ve atipik bir
dopamin antagonisti ve baska bir siniftan 1, 6érnegin klonaze-
pam, topiramat ve tetrabenazin) tedavi direncinin gdsterilmesi
gerektigini vurgular.

Yukarida da bahsedildigi gibi depresyon, anksiyete bozuklugu,
DEHB, OKB gibi psikiyatrik bozukluklar, TS’li hastalarin %90’ini
etkilemekle kalmaz, bu bozukluklarin varhgi, tiklerin siddetini art-
tirabilir. Hastlarin DBS adayi olmasi igin bahsedilen komorbidi-
telerin en az 6 ay boyunca kontrol alinmis olmasi énerilmektedir.
Kontrolsliz kalan komorbid bozukluklar, tiklerin DBS ile kontrol
edilmesini zorlastirabilir.

Uzun vadede DBS prosedirliiniin hasta givenligi icin olustur-
dugu riskler ve TS’nin dogal seyri ile ilgili endiseler nedeniyle
18 yasin altindaki bireylerde DBS uygulanmasi tartismali bir
konudur. TAA DBS Registry genc hastalarda olumlu sonuglar
gbstermis olsa da, tekrarlanan ameliyatlar ve enfeksiyonlar gibi
komplikasyonlarla ilgili endiseler devam etmektedir. Diger tUm
kriterleri karsilayan geng bireyler DBS icin aday olabilir, ancak
bu karar dikkatli etik hususlar gerektirir. Ote yandan bazi uz-
manlar, ileri yaslarda semptomlarin azalma olasiliginin bulunma-
sina ragmen, segilmis pediatrik hastalarda daha erken bir DBS
mudahalesinin hastalarin sosyal uyumlarini ve klinik sonuglarini
iyilestirebilecegini savunurlar. Dolayisi ile bu konunun agikliga
kavusmasi icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir.

European Society for the Study of Tourette
Syndrome Tarafindan Yayimlanan Giincel Oneriler

GUnUmizde Tourette sendromunda DBS tedavisinin, tartigsma-
Il yonleri olsa da diger tedavilere direngli, dikkatle segilmis bir
hasta grubunda deneysel ancak ise yarar bir yontem oldugu
dusundlebilir.

Tourette sendromunda DBS tedavisini inceleyen randomize kont-
rolll calismalarda gdsterilen, tikler ve psikiyatrik komorbid bozuk-
luklar Gzerindeki olumlu etkiler, kontrolli olmayan calismalardan
elde edilen olumlu etkilere kiyasla daha azdir. Bunun yaninda me-
todolojik glglikler nedeniyle zaten ¢ok az randomize kontrolll
galisma varken, TS’de ydnetim algoritmalarimizi cogunlukla agik
etiketli ve kontrolsliz calismalara dayandiriyoruz. Meta-analizler
ve Uluslararasi Derin Beyin Stimulasyonu Veritabani da dogal ola-
rak bundan etkileniyor. Bundan dolayi hasta segimi yaparken ¢ok
dikkatli davraniimasi gerektigi asikar hale geliyor.

Bu yaziyi ESTSS’nin guincel dnerilerinden derlenen 6zet ile ta-
mamlamak istiyorum.

Oncelikle DSM-5 kriterleri ile bir hastanin TS tanisi kesinlestiril-
meli ve tik benzeri fonksiyonel hareket bozukluklari tanisi dig-
lanmaldir. Ote yandan tik benzeri fonksiyonel hareket bozuk-
luklan ile tiklerin beraber bulunabilecegi de akilda tutulmaldir.
DBS tedavisinin birincil amaci komorbiditeleri hafifletmek degil,
tikleri kontrol altina almaktir. Cerrahi tedavi kararindan énce, ko-

morbid durumlarin yeteri sekilde tedavi edildiginden emin olmak
gerekir. DBS yalnizca hastalarin yasam kalitesinde énemli bo-
zulmaya neden olan ve davranigsal ve farmakoterapi dahil yerle-
sik konservatif tedavi stratejilerine direncli tikleri olan hastalarda
dikkate alinmalidir. Bunun yaninda, DBS tedavisinin etkinligi ve
tolere edilebilirligi hakkindaki beklentilerin énceden ortaya ko-
nulmasi, tedavi sonrasi ortaya c¢ikabilecek hayal kirikliklarini 6n-
leyebilir. ESTSS, DBS tedavisinde yas icin alt sinir konusunda
bir 6neride bulunmasa da tiklerin puberteden dnce ya da gen¢
eriskinlik déneminde kendiliginden dizelebildigi unutulmamali-
dir. Gocuklarda da, erigkinlerde oldugu gibi, tik bozuklugundan
bagimsiz, aniden tik benzeri fonksiyonel hareket bozuklugu
ortaya cikabilerek semptomatik kdtllesmeye sebep olabilr, di-
ger bir deyisle semptomatik kétllesme her zaman ‘gercek tik-
ler’in agirlagsmasina baglanamaz.

TS hasta grubunun multidisipliner bir ekibin oldugu 6zellesmis
merkezlerde ele alinmasi gerektigi asikardir. Multidisipliner eki-
bin ameliyat dncesi kadar, ameliyat sonrasinda da rol almasi
gerektigi unutulmamalidir. Hangi hedefin TS’de en etkili oldugu
aciklia kavusmamis oldugundan ve muhtemelen hastaligin pa-
togenezinde genis bir néral agdaki bozukluk rol oynadigindan
ESTSS, hangi ¢ekirdegin hedeflenmesi gerektigi ile ilgili bir tav-
siyede bulunmaktan kaginmaktadir.
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Sanat; genel anlamiyla yaraticiligin ve hayal gdcintin ifadesidir.

Sanat; hayal gliciiniin ve yaraticiligin farkl tekniklerle disavurumudur.
Sanat; glizelden haz duyma, nefret, yaratma, glzeli gérebilme, seving, 6fke gibi duygular gibi insancil faaliyetlerin cesitli yollarla

disa vurumudur.

Sanat; yaraticinin (sanatcinin) teknik becerisini ifade eden, giizelligi veya duygusal giictiyle begenilmesi amaclanan gérsel veya

isitsel faaliyetleridir.

“Sanat, bir duyguyu deneyimleyen kisinin onu kasitli olarak baskalarina aktardigi etkinliktir.” (Tolstoy)

“Sanat bir sey degil, bir yoldur.” (Elbert Hubbard)
Sanat hepsidir.

Sanat birgok insan igin hayatlarinda profesyonel ugrasi alanidir.
Ben ve benim gibi yodun bir is hayatina sahip insanlar igin ise
hayatin merkezinde yer almasi mimkin olmayan ama ruhumu-
zu dinlendirmek anlaminda bir kagis noktasi olarak mutlak yer
verilmesi gereken bir ugrasi alanini temsil eder. Ama bu durum
cikan nihai eserlerin siradan olmasini gerektirmez. Yani profes-
yonel hayatimizi kapsamasa da Uretilen eser 6zgiin olarak orta-
ya konulabilir ve glizellik ya da duygusal yasattiklar ile begeni
altyapisina hitap etmek Uzere ortaya konulabilirler.

Gorsel ya da isitsel gok sayida sanat faaliyetinden bahsetmek
muimkundur. Edebiyat, resim, muzik, tiyatro, sinema, mimari ve
heykel tarihsel derinlikleriyle en kabul gbéren ve en ¢ok Uretimin
oldugu sanat dallardir. Fotograf sanati belki de en gen¢ sanat
dallarindan biri olarak dikkat cekmektedir.

Fotograf; Yunanca: ¢wtog (fotos), “isik“ “aydinlik” ve Yunanca:
yodgelv (grafein), “cizmek”, “yazmak” kelimeleri birlestirilerek
turetilmis bir isimdir ve etimolojik olarak Yunancadan kdken
almaktadir ve anlami, isik ile iz birakmak ya da gizmektir. ilk
gorsel tespit Fransiz mucit Nicéphore Niepce tarafindan 6nce
1826 senesinde Uretilmistir. “View from the Window at Le Gras”
isimli eser tam 8 saatlik bir pozlama ile Uretilmistir. Stkur ki artik
glnimuz teknolojisi ile artik birakin saatleri, saniyenin binlerce
birinde bile an’i dondurabilmek mumkindur. Makinelerin ku-
¢cllmeye baslamasi ve kullanim agisindan giderek kolaylagsmasi
olaylarin gercekliginin bir kaniti olarak géruldi. Saatler suren ka-
ranlik oda ve kimyasallarla harcanan zamanlar ise yine teknolo-
jik gelismelerle yerini aydinlik oda diye tabir ettigimiz bilgisayar
teknolojilerine goériintl isleme programlarina birakti. Son halka
ise globallesme ile geldi ve bu da hareket kabiliyetimizi artirdi ve
artik uzaklar yakin hale geldi. Ulasim kolaylastikca uzaklardaki
bilinmeyenler yakinlasti. Gérilmeyenler gorulir ve bilinmeyenler
bilinir oldu.

iste gerek kayit asamasindaki gerek fotograf baski yéntemle-
rindeki gelismeler ve gerekse uzaklarin yakinlagsmasi ile profes-
yonel sanat¢i olmayan bizlerin de sinirli zaman araliklarinda fo-
tograf Uretebilmesi mimkin hale geldi. Mesela elimizde onlarca
kiloluk malzemelerle, haftalarca slren bir yolculukla ulasabile-
ceginiz bir indogin bélgesi Ulkesine, meslekten ayirabildigimiz
sadece 1-2 hafta ile ulasabilmek mimkin olur muydu?

Evet benim hayalim fotografi profesyonel hayatimin ortasina
koymak yok. Profesyonellik ugrasinin iyi yapilmasi anlamina
gelmez, hayatin stirmesi icin gerekli kazanimlarin saglanmasini
tanimlar. Ben beyin cerrahi olarak fotograf sanatini, yogun is ha-
yatimizin ve stresli diinyamizdan bir an icin uzaklasabilmek icin
kullaniyorum. Bu sanata bagladigimda, ilk deklansére bastigim-
da seneler 1990’1 gbsteriyordu. Gecen yillar sadece teknik an-
lamda kendimi gelistirmeme neden olmadi. Bir fotografci gergek
anlamda uretimde verimligi, yasantilari, yasanmisliklari, glincel
dinyaya uyarlamalari ile olgunlastirir. Ben kendi adima yillar
icinde fotograf diinyam gelistirdim. Tek tespit fotograflarindan,
zaman zaman sokak fotograf¢iligi zaman zaman belgesel fotog-
raf¢cilidl, son zamanlarda ise siklikla portre ya da gezi fotograf-
¢ihgr alaninda fotograf Uretmeye basladim. Sanat dallarinda da
spor dallarinda oldugu gibi Uretimlerin yanistiriimasi édullendi-
rilmesi siklikla yapilir. Bu yarismalar dikkatli segildiginde kisisel
gelisim ve Uretiminize pozitif feed back saglar.

Akademik anlamda c¢ok Uretken olmadigim 2009-2012 yillari
arasinda fotograf sanatinda en Uretken oldugum vyillari yasadim
ve ¢cok sayida fotograf belgeseli Urettim. En dnemli ulusal ya-
risma olarak kabul edilen (fotografin Oscar’i tabiri yanls olma-
yacaktir) “Sami Guner Kupasini” iki kere kazanan ilk kisi olma
onurunu elde ettim. Daha sonralari bu rekorumun yine bir mes-
lektasimiz tarafindan kiriimasi da benim igin ayri bir mutluluk ol-
mustur. Yine ayni ddnem en énemli dernek olan IFSAK (istanbul
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Fotograf ve Sinema Amatérleri Dernegi) tarafindan yilin fotograf
sanatgisi Unvanini aldim. Uluslararasi Fotograf Sanatcisi Ginva-
nini da yine ayni dénemde aldim ve halen bu tGnvani tasiyorum.
Birlesik Arap Emirlikleri tarafindan 2014 yilinda tum diinyadan
Ulkelerine davet edilen toplam 70 kisinin arasinda olmak da yine
ayni doneme denk gelir. Fotograf Uretimine devam ederken is
hayatimdaki yogunlugun ve akademik hayatimdaki sorumluluk-
larim ile fotograf Uretimi azalirken édullendirilmelerim de dogal
olarak azalmaya basladi. Bir sanat dalinda basarili eserler Uret-
mek spontan gelisen degil birikimler neticesinde yogrularak tre-
time dayanir.

Higbir zaman amacim bir Rober Capa’nin savas fotograflari, Jo-
sef Koudelka’'nin Sovyetlerin Cekoslavakya'yi isgal fotograflari,
Nick Ut tarafindan fotograflanan Vietnam savasi sirasinda na-
palm bombasi atilan kdyden kagan Ustl yanmig kiz cocugunun
fotografi, Alfred Eisenstaedt’in Il. Dinya savasinin bitisini sim-
geleyen denizci askerin bir hemsireyi Times meydaninda 6ptigu
an fotografi, Dorothae Lange tarafindan gekilen Gnli gégmen
anne fotografi Uretmek olmadi. Bu Uretimlerin hepsi hep bu do-
nemin akilda kalan belgesel fotograflaridir ve milyonlarca insa-
nin hayatini degistirmistir, ya da ¢eken fotografcinin hayatini...
Ben kimsenin hayatina degisiklik yapacak kadar dokunamadim
ama Aile-meslek-fotograf ti¢ sac ayagini dengeli kullandigim her
doénemde Uretkenligim bu Ug alanda da en Ust diizeye varmistir.

Kacamak hafta sonlar bazen yakin ¢evre bazen diger sehirler,
yilda bir kez de uzak diyarlara sadece fotograf amacli seyahatler
bu denge icin bana hep yetmistir. Mangal kémurculerini kaginiz
duydunuz ya da diger isimleri torlukgulan? Ya kaginiz Poyrali’'da
pancar pekmezi yediniz? Mardin’in alt carsisinda bakir dévenleri
ya da yaki yapan ustalar bilir misiniz? Hemen Ust sokakta ¢catida
guvercinleri? Acaba vitrin mankenlerinin yapildig atélyelere ka-
¢iniz girip kimyasallari soludunuz? Gélyazr’da nillifer giceklerine
dokundunuz mu? Gilnbatimini izlerken serpme ballk agi atan-
lar izlediniz mi? Ya da bacadaki leyleklere selam caktiniz mi?
Kayseri’de Sultansazliginda kargicilar, yilki atlarinin 6zgurltige
dansini seyreden kag kisi var? Yerkopru selalesinin gérkemine
bakarken, Sarikecililerin ¢cadirlarina konuk oldunuz mu? Beyse-
hirdeki en biyik ahsap camide huzuru dinlediniz mi? Konya’da
Mevlana ile “Hi¢”in anlamini aradiniz mi? Ve daha onlarcasi...

Fotograf olmasaydi Omo Vadisindeki Mursiler, Erboniler, Karo-
lar, Ariler, Dessanekler, Hamerlerden haberim olur muydu ya da
benim icin sadece Utopya olmazlar miydi? Hangi tatil durtlsu
beni acaba Vietham’da SaPa’ya gotirirdl. Varanasi’de Hin-
dularin Ganj’a donlp 6limU beklemelerini anlayabilir miydim?
Pokhara’da 8000lik Annapurna’ya ne kadar yanasabilir ya da
Kerala’da alev alev yanan Cin aglarina ne kadar inanabilirdim?
Fas’da mavi, kirmizi ve beyaz sehirler bir efsane degil miydi?
Colde samanyolu ne kadar giizel gérintyor biliyor musunuz?
iste fotograf bana sadece ruh huzuru saglamiyor fotograf bana
yasayarak 6gretiyor.

Bu yil icinde tam da fotografi ihmal etmeye basladigimi disu-
niirken iki bilylik haber piyango gibi geldi. Once Sinasi Barutcu
Kupasina davet edildim. Bu kupa ancak diizenleyicilerin daveti
ile katihnabilen gok degerli bir kupadir ve nihayet yillarin birikimi
bu daveti getirmisti bana. Gergi kupada nihayete uzanamadim
ve elendim ama bu kupaya ¢ok sayili kisinin katilabildigi keyfi de
bana yetti dogrusu.

ikinci stirpriz ise hic beklemedigim bir seydi ve “Book Culture
Art Times” tarafindan organize edilen ve bu yil yedincisi dlizen-
lenen “Altin insan” 8duil térenine davet edildim. Altin insan 6d(il-
leri, edebiyat, fotograf, resim sanatlan ve saglik gibi alt dallarda
verilen &dulleri kapsiyor. Daha 6nceki yillarda agirlikh edebiyat
oddilleri ile hakl bir Sneme sahip olan “Altin kalem”, “Altin yazar”
odilleri bu yil, “Altin firca” ve altin deklangér” ddulleri ile gesitlik
kazandi. Altin deklangér 6dill, fotograf sanati adina 6nde gelen
isimlere verilmek Uzere bu yil 6dlllere eklendi. Aslinda her ne
kadar 2024 yil yilin fotograf¢isina verilen 6dl olarak tanimlansa
da belki de ilk kez verilecek olmasi minasebetiyle, bu yil icinde
Uretilenlerden ziyade yillar iginde fotograf sanatina katkida bulu-
nanlari daha ¢ok kapsiyor gibiydi. Ayni kadraja girmekten blyuk
onur duydugum isimler arasinda kimler yoktu ki... Ozan Sagdig,
ibrahim Zaman, Prof. Giiler Ertan, Akin Acar, Derya Atasever
Yazar, Engin Uzun, Firat Yurdakul ve Hamit Yalgin ile beraber
bu 6duli alan 9 kisiden biri olarak segildim. Ozan Sagdig, ib-
rahim Zaman, Guler Ertan gibi isimler yaklasik 60-70 yildir fo-
tograf sanatina goénul vermis ve camiamizin duayenleri yasayan
cinarlaridir. Guler Ertan hocamiz Tirkiye'nin ilk kadin fotograf
profesdrtudir. Hamit Yalgin, Engin Uzun profesyonel fotograf
sanatcilan olarak Uretimlerini devam ettirmekte olan isimlerdir.
Firat Yurdakul, Anadolu Ajansina bagh ¢alisan bir foto muhabiri
olarak dnemli calismalara imza atmistir. Bu isimlerle beraber 34
yila yaklasan fotograf sanatina iligkin Uretimlerimin deger bul-
masli ve ismimin bu isimlerle beraber degerlendiriimesi benim
adima buytk mutluluk oldu. Sonugta ben profesyonel hayati-
ni fotograf ile kazanmayan ve bu sanat dalina her seye karsin
hobi yaklagimiyla devam eden biriyim ve agikgasi bekledigim bir
odullendirme degildi. BlylUk heyecanla 6diil torenine katildim.
Nasil bir toren olacakti ve heyecan katsayimi artiracak miydi?

Evet dyle olacakti. Turkiye’nin global Kulttir- Sanat 6dul platfor-
mu olmay! planlayan Sn Sayime Serra Erdodan’in koordinas-
yonu ile gergeklesen 6dul dagitim ve tdreni en ince ayrintisina
kadar 6zenle dokunmustu. Odil téreni Mihrabad Korusunun
muhtesem atmosferi ve Bogaz manzarasi éniinde gerceklesti-
rildi. Sunuculugu Dr Ender Sarag ve 2021 Miss Turkey segilen
Cemrenaz Turhan Ustlenmisti. Konuklar arasinda kiltlir sanat,
saglik ve is diinyasindan ¢ok sayida taninmig sima yerini almisti.
Sirayla tim kategorilerde 6duller sahneye davet edilerek takdim
edildi. Acikcas! guzel de bir dizayna sahip 6dult almak ¢ok iyi
hissettirdi. Yogun hayattan bir kagis noktasi olarak planladigim
bu ugrasimin bdyle bir ddllle taglanmasi da mutluluk kaynagiy-
di.

Cok sevdigim bir tanim vardir; “Sanat bir eglence degil, yasa-
ma katlanmanin en yliksek ve tek dogal bicimidir”.

Bugilin halen bir egitici olarak mesleki egitimlerimin yaninda
mutlaka her 6grencime bir tavsiyem vardir.

“hayat tek yonlii degildir ve mesleki kariyerinizde en iyiyi ve
en dogruyu icra ederken hayatinizi giizellestirecek ve stres
ile basa citkmaniza yarayacak bir hobiyi hayatiniza monte
edin!”

Kendinizi sevin, sevdikge Uretin, unutmayin sanat ugruna yasa-
nacak seylerden biridir...
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Merkezi Sinir Sistemi Hastaliklarinda K6k Hiicre Uygulamalari

Merkezi Sinir Sistemi Hastaliklarinda
Kok Hucre Uygulamalan

Dr. Halil Ulutabanca’, Dr. Aykut ilikhan'
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye

0oz

Son yillarda kok huicre tedavisi, merkezi sinir sistemi hastaliklari icin umut verici bir arastirma alani haline gelmistir. Kok hiicreler, fark-
llasma yetenekleri ve kendini yenileme Ozellikleri sayesinde rejeneratif tip uygulamalarinda énemli bir rol oynamaktadir. Bu ¢alismada,
kok hicrelerin tipleri (totipotent, pluripotent, multipotent, oligopotent ve unipotent) ile bu hiicrelerin islevleri detaylandiriimis, néral kok
hicrelerin 6nemi vurgulanmistir. Ayrica, inme, omurilik yaralanmalari, travmatik beyin hasari, néroonkoloji ve nérodejeneratif hastaliklar
gibi merkezi sinir sistemi hastaliklarinda kék hticre tedavisinin potansiyeli ele alinmistir. Kok hticre temelli tedavilerin, nérogenezi tesvik
ederek, kaybolan néronlarin yerine gegebilecegi ve hasar gérmis dokularin onarimina katki saglayabilecegine yonelik ¢alismalar mev-
cuttur. Ancak, bu terapilerin giivenligi ve etkinligi konusunda daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir. Genel olarak, kdk hiicre teknolojisinin
ilerlemesi, gelecekte merkezi sinir sistemi hastaliklarinin tedavisinde devrim niteliginde uygulamalar sunma potansiyeline sahiptir.

ABSTRACT

In recent years, stem cell therapy has emerged as a promising area of research for central nervous system diseases. Stem cells play a
crucial role in regenerative medicine applications due to their differentiation abilities and self-renewal properties. This study elaborates
on the types of stem cells (totipotent, pluripotent, multipotent, oligopotent, and unipotent) and their respective functions, with a parti-
cular emphasis on the significance of neural stem cells. Furthermore, the potential of stem cell therapy in addressing central nervous
system disorders, such as stroke, spinal cord injuries, traumatic brain injuries, neuro-oncology, and neurodegenerative diseases, is
discussed. Existing studies suggest that stem cell-based therapies could promote neurogenesis, potentially replacing lost neurons
and contributing to the repair of damaged tissues. However, further research is necessary to assess the safety and efficacy of these
therapies. Overall, advancements in stem cell technology hold the potential to revolutionize treatment applications for central nervous
system diseases in the future.

germ katmanlarinin hicrelerini olusturur, ancak plasenta gibi
ekstraembriyonik yapilari olusturmaz. Embriyonik kék hticreler
(ESC’ler) buna bir érnektir. ESC’ler, preimplantasyon embriyo-
larinin i¢ hicre kutlesinden elde edilir. Bagka bir 6rnek, implante
edilmis embriyolarin epiblast tabakasindan tiretilen indiklenmis
pluripotent kék hicrelerdir (iPSC’ler). Bunlarin pluripotensitesi,
ESC’ler ve iPSC’ler gibi tamamen pluripotent hiicrelerden bas-
layan ve daha az potensli (multi-, oligo- veya unipotent hiicreler)
temsilcilerle biten bir strekliliktir. Aktivitelerini ve spektrumlarini
degerlendirme yontemlerinden biri de teratom olusum testidir.
iPSC’ler, somatik hiicrelerden yapay olarak Uretilir ve PSC’lere
benzer sekilde islev gorir. Kulturleri ve kullanimlari, ginimiz ve

Kok Hiicre

Son yillarda kok hiicre tedavisi, ok umut verici ve ileri bilimsel
bir arastirma konusu haline gelmistir. Tedavi yéntemlerinin ge-
lismesi buyuk beklentiler yaratmistir. Kk hiicreler, insan viicu-
dunun uzmanlagsmamis hucreleridir. Bir organizmanin herhangi
bir hiicresine donlsebilir ve kendini yenileme yetenegine sahip-
tirler. K&k hiicreler hem embriyolarda hem de yetigkin hicreler-
de bulunur. Uzmanlasmanin birka¢ asamasi vardir. Gelisimsel
potansiyel her adimda azalir; bu da unipotent bir kék hiicrenin
pluripotent bir kdk hiicre kadar ¢cok hucre tipine farklilasamaya-
cagi anlamina gelir.

Totipotent kdk hiicreler, tim organizmanin hiicrelerine bdllinebi-
lir ve farklilasabilir. Totipotent, en ylksek farklilasma potansiyeli-
ne sahiptir ve hicrelerin hem embriyo hem de embriyo disi yapi-
lar olusturmasina izin verir. Bir totipotent hlcrenin bir drnegi, bir
spermin bir yumurtayi déllemesinden sonra olusan bir zigottur.
Bu hicreler daha sonra U¢ tabakadan herhangi birine déntsebi-
lir veya bir plasenta olusturabilir. Yaklasik dért giin sonra, blas-
tokistin i¢ hiicre kitlesi pluripotent hale gelir. Bu yapi pluripotent
hicrelerin kaynagidir. Pluripotent kék hicreler (PSC’ler), tim

gelecekteki rejeneratif tip igcin cok umut vericidir.

Cok potansiyelli kok hicreler, PSC’lerden daha dar bir farklilas-
ma spektrumuna sahiptir, ancak bunlar, belirli hiicre soylarinin
ayri huicrelerinde uzmanlagsabilirler. Bir 8rnek, cesitli kan hticre-
lerine dénusebilen hematopoietik bir kdk hiicredir. Farklilasma-
dan sonra, bir hematopoietik kdk hucre bir oligopotent hicre
haline gelir. Farklilasma yetenekleri daha sonra soyunun hicre-
leriyle sinirhdir. Bununla birlikte, bazi ¢cok potansiyelli hiicreler,
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ilgisiz hiicre tiplerine déntisme yetenegine sahiptir, bu da onlara
pluripotent hiicreler olarak adlandiriimasini énerir.

Oligopotent kok hiicreler birkag hiicre tipine farklilagabilir. Bir
miyeloid kdk hlcre, beyaz kan hicrelerine bélinebilen ancak
kirmizi kan hiicrelerine béltinemeyen bir rnektir.

Unipotent kok hiicreler, en dar farklilasma yetenekleri ve tekrar
tekrar bolinme 6zel bir dzelligi ile karakterize edilir. ikinci 6zel-
likleri, onlar rejeneratif tipta terapétik kullanim i¢in umut verici
bir aday yapar. Bu hicreler sadece bir hiicre tipi, 6rnegin der-
matositler olusturabilirier(9).

Koék Hiicrelerin Fonksiyonel Boliinmesi

Bolinme sirasinda, farkli kdk hicrelerin varligi organizmanin
gelisimine baglidir. Somatik kék hiicre ESC’leri ayirt edilebilir.
ESC’lerin TE’den ayriimadan tiretilmesi mimkin olsa da, bdyle
bir kombinasyonun buyime sinirlar vardir. Cogalma eylemleri
sinirl oldugundan, bunlarin ortak kulttiriinden genellikle kaginilir.

ESC’ler, implantasyon ©ncesi embriyonun bir asamasi olan
blastokistin i¢c hiicre kitlesinden turetilir. Dllenmeden dort gliin
sonra, bu hicreler kultir ortami ile dolu bir kiltlr kabina yer-
lestirilir. Gegis, hlcrelerin diger tabaklara alt kiltirlenmesi icin
verimsiz ama popdiler bir stiregtir. Bu hiicreler pluripotent olarak
tanimlanabilir ¢inkl sonunda organizmadaki her hicre tipine
farklilasabilirler. Galismalarinin baslangicindan bu yana, terapi-
lerde ESC’lerin tibbi kullanimina bagli etik kisitlamalar olmustur.
Embriyonik k&k hucrelerin cogu, in vivo olarak déllenmis yumur-
talardan degil, in vitro klinikte déllenmis yumurtalardan gelisti-
rilir.

Somatik veya yetigkin kok hiicreler farklilasmamistir ve gelisim-
den sonra tim vicutta farklilasmis hiicreler arasinda bulunur.
Bu htcrelerin iglevi, her glin kaybedilen htcrelerin yeniden iyi-
lesmesini, blylimesini ve yenilenmesini saglamaktir. Bu hlicreler
sinirl bir farklilasma secenekleri yelpazesi sunar. Birgok tur ara-
sinda asagidakiler vardir:

*  Mezenkimal kok htcreler birgcok dokuda bulunur. Kemik ili-
ginde, bu hicreler esas olarak kemik, kikirdak ve yag huc-
relerine farklilasir. Kok hiicreler olarak, pluripotent &zellikler
gOsterirler ve herhangi bir germ tabakasinin hiicrelerinde uz-
manlasabilirler, bu nedenle onlar bir istisna olusturur.

+Noral hucreler, sinir hiicrelerini ve onlari destekleyen hiicre-
leri (oligodendrositler ve astrositler) olusturur.

+ Hematopoietik kdk hicreler her tirlt kan hicresini olusturur:
kirmizi, beyaz ve trombositler.

+ Deri kdk hucreleri, 6rnegin koruyucu bir cilt tabakasi olustu-
ran keratinositleri olusturur.

Somatik kok hiicrelerin cogalma stresi, ESC’lerden daha uzun-
dur. Yetigkin kdk htcrelerini pluripotent durumlarina geri prog-
ramlamak miumkinddr. Bu, yetiskin gekirdegin bir oositin sitop-
lazmasina aktariimasi veya pluripotent hicre ile fizyon yoluyla
gerceklestirilebilir. Unlii Dolly koyununun klonlanmasi sirasinda
da ayni teknik kullanildi.

hESC’ler tim vicut gelisiminde yer alir. Pluripotent, totipotent,
multipotent ve unipotent hiicrelere farklilasabilirler(9,23).

Noral Kok Hiicre

Néral kok hicreler, kapsamli replikasyon potansiyeline, birden
fazla merkezi sinir sistemi néronal ve glial hiicre tipine farklilas-
ma yeteneklerine ve uzun vadeli kendini yenileme kapasitelerine
gore tanimlanan farklilasmamis sinir hiicreleridir. Yiuksek ¢ogal-
ma kapasitesi kok hlicre olmanin bir 6zelligi olsa da, diger mer-
kezi sinir sistemi hicrelerine kiyasla néral kék hlcrelerin ben-
zersiz bir 6zelligi, ¢cok uzun sireler boyunca uykuda kalabilme
yetenekleridir ve bu da yagsam boyunca doku rejenerasyonu ve
hicre replasmani icin kullanilabilecek bir hlicre rezerv havuzu
saglar(13,18).

Yetiskin memeli beyninde, nérojenik olan ve néral kok hiicre re-
zervuari igeren en az iki alan vardir: hipokampal dentat girustaki
subgrantiler boélge ve lateral ventrikillerin etrafindaki subventri-
kiler bdlge olarak belirtimektedir.(1). ilging bir sekilde, hipotala-
mus yakin zamanda memeli beynindeki olasi Uglincl nérojenik
alan olarak tanimlanmistir(14,12). Hipotalamik nérogenez, viicut
agirhgi, hemostazin diizenlenmesi ve enerji dengesinin kontroli
ile iligkilendirilmistir (20,15). Bu nérojenik bolgelerde, hareketsiz
ve aktif ndral kok hiicreler bir arada bulunur ve yasam boyunca
yeni hiicreler Uretir (2,11). Yetiskin nérogenezinin roll, yetiskin
merkezi sinir sistemindeki hlicre kaybinin basitce degistiriime-
sinin Gtesine gecger ve birden fazla beyin fonksiyonu ile iligkilen-
dirilmistir.

inme ve Kok Hiicre Tedavisi

inme, sinirl tedavi seceneklerine sahip yaygin bir hastalik olma-
ya devam etmektedir. Mevcut tedaviler nérogenezi ve iyilesmeyi
artirma yolunda sinirli faydalar sunmaktadir. Mevcut tedavilerin
sinirlamalar nedeniyle, inme icin yeni tedavilere ihtiyag duyul-
maktadir. inme icin kék hiicre temelli tedaviler, nérorestoratif
faydalar saglama potansiyelleri nedeniyle umut vaat etmekte-
dir. K&k hicre temelli tedaviler, nérolojik iyilesmeyi gelistirmek
icin nérogenezi ve kaybolan ndronlarin degistiriimesini tesvik
etmeyi veya hayatta kalan néronlari korumayi amaglamaktadir.
Kok hicre tedavilerinin terapétik etkilerini ilettigi mekanizma
blylk olglide kok hicre tlriine ve uygulama yoluna baglidir.
Néral kék hicrelerin, intraserebral transplantasyonlarda kul-
lanildiginda fonksiyonel iyilesmeyi tesvik ettigi klinik dncesi ve
klinik calismalarda gosterilmistir. Néral kdk hicrelerin terapd-
tik etkileri, yeni ndronlarin olusumuna ve ndrorejenerasyonun
tesvikine atfedilmistir. Kemik iligi kdk htcrelerinin (BMSC) ve
mezenkimal kok hlicrelerinin (MSC), intraserebral transplantas-
yonlarda klinik éncesi modellerde nérogenezi artirdigi gésteril-
mistir, ancak hastalarda bu terapétik yaklasimi destekleyecek
klinik kanitlardan yoksundur ve néral kdk hicrelerden daha az
etkili gériinmektedir. BMSC ve MSC’nin intravendz ve intra-ar-
teriyel uygulanmasi, etkilerinin blylk olglide néroprotektif me-
kanizmalar araciliiyla aracilik edildigi yerlerde daha fazla umut
vadetmektedir. Bagisiklik sisteminin inmenin neden oldugu ilk
hasari siddetlendirmekle suclandiyi ve BMSC ve MSC’nin inme
sonrasi iltihabi azaltabilen ve potansiyel olarak iyilesmeyi arttira-
bilen imminomodiilatér 6zellikler gosterdigi gosterilmistir. Hala
gelistiriime asamasinda olan k&k htcre tedavileri, nérolojik iyi-
lesmeyi iyilestirebilecek inme igin yeni tedaviler Uretebilir(5).
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Omurilik Yaralanmasi icin Kok Hiicre Tedavisi

K&k hicre terapisi omurilik yaralanamalari icin umut vadeden
bir tedavi stratejisidir. Ancak, kék hticre terapisinin uygulanma-
sindan 6nce hala dikkate alinmasi gereken birgcok sorun var-
dir; 6rnegin etik konular, tedavi etkileri, olumsuz reaksiyonlar,
komplikasyonlar, bagisiklik reddi, hiicre saflastirmasi ve timor
olusumu gibi odaklaniimasi gereken konular. Bu dezavantajlar,
blylk bir tedavi glivenligi riski tagsimaktadir. Ayrintil tedavi stra-
tejileri ve mekanizmalari hala belirsizdir ve kdk hicre nakli stire-
cinin yan etkilerinin nasil kontrol edilecegi de bir zorluktur; bu da
daha fazla arastirma gerektirmektedir. Ek olarak, buylk &lcekli
klinik calismalarin eksikligi nedeniyle, cogu ¢alisma hayvan mo-
delleri Gizerinde yurutulmektedir ve klinik uygulamaya gecmeden
6nce, omurilik yaralanamalari icin kék hlcre terapisi daha fazla
hayvan deneyinin degerlendiriimesini ve ardindan buyuk &lcek-
li ve cok merkezli klinik arastirmayi gerektirmektedir. Ozellikle,
ESC’leri hedeflemek ve kdk hicreleri yeni yaklagimlarla birlestir-
mek, gelecekte kék hiicrenin omurilik yaralanamasi tedavisinde
uygulanmasi icin umut verici bir yon olabilir. K&k hiicre tekno-
lojisinin strekli gelistiriimesiyle, kdk hlcre terapisinin omurilik
yaralanmarinin klinik tedavisinde kesinlikle blylk bir atiim ya-
pacagina inaniimaktadir(8).

Travmatik Beyin Hasari ve Kok Hiicre Tedavisi

Son on yilda, bir dizi klinik ¢calisma, travmatik beyin hasarinin(T-
BH) neden oldudu beyin hasarini tedavi etmede hicre tabanli
tedavilerin gtivenligini ve etkinligini arastirmaya basladi. Bu te-
daviler gtivenli gértinyor ve insan TBH hastalarinda nérolojik
ve motor fonksiyonlari iyilestirme yetenegini gdsterdi. Ancak,
bu iyilestirmelerin aracilik ettigi mekanizmalar bilinmemektedir.
TBH hayvan modellerinden elde edilen kanitlar, inflamasyondaki
azalmalarin iyilesmeye yol acabilecegini géstermektedir, ancak
insan hastalarda destekleyici kanitlar sinirlidir. Ek terapétik me-
kanizmalar, noérotrofik ve diger faktorlerin salgilanmasi yoluyla
anjiyogenez ve nérogenezin tegvik edilmesini veya intraserebral
transplantasyon igin nakledilen hiicrelerin yeni néronlara fark-
lllasmasini icerebilir. Terapdtik mekanizmalar henliz net olma-
sa da, bu sonuglar Umit vericidir ve mevcut denemelerin TBH
hastalari icin 6nemli klinik iyilestirmeler saglayabilecegini gos-
termektedir. Dahasi, inme gibi diger beyin yaralanmalari igin kék
hlcre tedavileri kullanan klinik denemeler de devam etmektedir.
Basarili olursa, bu tedaviler TBH hastalarina uygulanabilir olabilir
¢unki TBH ve inme gibi beyin yaralanmalari arasindaki hasar ve
iyilesme mekanizmalarindaki benzerlikler géz éniinde bulundu-
rulmaktadir.

K&k hicre tedavilerinin TBH sonrasi iyilesmeyi nasil destekle-
digini agiklamak ve bu tedavilerin etkinligini degerlendirmek
icin gelecekte galismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica, kdk hiicrelerle
birlikte uygulanan bagisiklik sistemi dizenleyicilerinin etkilerini
test etmek dnemli olacaktir, clinkl bu birlesik yaklagim ndroinf-
lamasyonu daha da azaltabilir ve iyilesmeye yardimci olabilir(4).

No6rodejeneratif Hastaliklarda Kék Hiicre Tedavisi

Alzheimer hastaligi, parkinson hastaligi, huntington hastaligi ve
amiyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi nérodejeneratif hastaliklar,
dunya capinda milyonlarca kisiyi etkileyen, giderek artan insi-

dans ve yayginlik oranina sahip, son derece sakatlayici ve ni-
hayetinde dlumciil rahatsizliklardir. Bu hastaliklar hem hastalari
hem de bakicilarini buytk élgtde etkiler, ancak su anda ilerle-
melerini durduracak veya tersine cevirecek higbir kiratif tedavi
mevcut degildir. Bu nedenle, etkili terapétik yaklasimlara acilen
ihntiya¢c duyulmaktadir.

Noérodejeneratif hastaliklarda, dopaminerjik ve kolinerjik néron-
lar veya motor néronlar gibi belirli néron alt kiimeleri giderek
dejenere olur ve sinir sistemi islev bozuklugunun belirli bir 6riin-
tlsline neden olur(10). K&k hiicre nakli, hiicre replasmani ve pa-
rakrin etkiler dahil olmak tzere merkezi sinir sistemi (MSS) icin-
de ¢oklu onarici eylemler gerceklestirme potansiyeli nedeniyle
umut verici bir tedavi segenegdi gibi gériinmektedir. Terapotik
amagclar icin farkli potansiyel kok hiicre kaynaklari mevcuttur.
Norodejeneratif hastaliklar agisindan, en fizyolojik nis, memeli
MSS gelisimi sirasinda kendini yenileyebilen ve néronlar ve glia
Uretebilen MSS’nin “tohum” hucreleri olan néronal kék hicre-
ler (NSC’ler) tarafindan temsil edilir (16). NSC’lerin kiicUk bir alt
kiimesinin ¢cocukluktan sonra beynin subventrikiler bdlgesinde
varligini sirdtrdgu ve yetiskin yasam boyunca minimal rejene-
ratif yetenegini korudugu gdsterilmistir (3,7,17). Kok htcre ala-
nindaki son gelismeler sayesinde, NSC’ler, merkezi sinir sistemi
gelisim sireclerinde yer alan hiicre sinyalleri ve morfogenler kul-
lanilarak, insan embriyonik kdk hicreleri (hESC’ler) ve uyariimis
pluripotent kdk htcreler (iPSC’ler) gibi pluripotent kdk hiicre-
lerden dogrudan farklilastirlabilmektedir (21). Farkli nérodeje-
neratif hastaliklarin gesitli hayvan modellerinde gerceklestirilen
calismalar, NSC transplantasyonundan sonra iglevsel bir fayda-
ya dair cesaret verici kanitlar bildirilmistir (6,19); bu stratejinin
gelecekteki klinik calismalar igin 6n adimlari temsil etmektedir.

Noroonkoloji ve Gen Terapisi

Birincil beyin timéorlerinin cogunlugu gliomalardir ve bunlar ara-
sinda glioblastoma multiforme (GBM), yetiskinlerde en sik go-
rilen kot huylu beyin timortdir. GBM’nin ortalama sag kalim
sUresi 18-24 aydir ve kapsamli arastirmalara ragmen hala kuratif
tedavi edilemez durumdadir; bu nedenle acilen yeni tedavilere
ihtiyac vardir. Mevcut bakim standardi, cerrahi, radyasyon ve
kemoterapinin bir kombinasyonudur, ancak gliomalarin invaziv
dogasl ve yiksek tekrarlama orani nedeniyle bu yéntemler hala
etkisiz kalmaktadir. Gen terapisi, GBM de dahil olmak lizere bir-
den fazla timér tipi icin arastirilan ¢ok yonll bir tedavi strateji-
sidir. Gen terapisinde, farkli antitimor etkileri icin tasarlanmig
genleri iletmek amaciyla c¢esitli vektdrler kullanilir. Ayrica, son on
yilda kdék hicre biyolojisi ve kanser terapilerine yeni bir yakla-
sim saglamistir. Kok hiicreler, rejeneratif tip, terapétik tasiyicilar,
ilac hedefleme ve bagisiklik hiicrelerinin Uretimi gibi alanlarda
kullanilabilir. Kék hiicre temelli terapi, saglikli beyin dokusunu
koruyarak ve bagisiklik sistemini uyararak, prodrug, metabolize
eden genler veya hatta onkolitik virUsler ileterek uzun vadeli bir
antitimor tepkisi olusturan hedefli terapiye olanak taniyabilece-
gine dair calismalar devam etmektedir(22).
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intratekal Baklofen Pompasi, serebral ya da spinal patolojilerin neden oldugu, geleneksel antispazmotik tedavilere direncli ya da iyi
yanit vermeyen spastisite ve distoninin azaltiimasini saglamak, hastalarin fonksiyonel kapasitelerini iyilestirmek igin kullanilan bir cerrahi
uygulamadir. Lateral abdominal bélgede cilt ya da fasiya altina yerlestirilen bir pompadan intratekal bolgeye génderilen kateter araciligi
ile GABA B agonisti olan Baklofen’in direkt infizyonunun saglanmasi esasina dayanir. Oral baklofen tedavisine gére gok sayida avantaji
bulunmakla beraber cerrahi bir ydntem olmasinin ve hasta viicuduna implante edilen mekanik bir yabanci cisim icermesinin dezavantaj-
larini tasir. Buna ragmen spastisite ve distoni semptomlarina sahip birgok hasta grubunda fonksiyonel kapasite artisi ve disik ilag yan
etkisi profili nedeniyle yasam kalitesini artirarak son yillarda nérosirurji klinik pratiginde énemli bir yer bulmustur.

Anahtar Sozciikler: Spastisite, distoni, baklofen, intratekal baklofen pompasi

Giris

Baklofen, GABA (y-aminobutirik asit) B reseptérlerinin agonisti
olup serebral palsi, travmatik spinal kord hasar, multiple sk-
leroz, dejeneratif hastaliklar, hipoksik beyin gibi birgcok santral
sinir sistemi patolojisinin neden olabildigi spastitisite Uzerine
etkinligi uzun yillardir bilinmektedir. Baklofen bu etkinligini 6n-
celikle spinal kord Uzerinde olmak Uzere mono ve polisnaptik
refleks yolaklarinin inhibisyonu ile gerceklestirir. Bdylelikle eksi-
tatdr afferent yollarin aktivasyonu azaltilmig olur (6,7,21,23). Oral
baklofene cevabl yetersiz ya da direngli olgularda baklofenin int-
ratekal olarak inflizyon seklinde verilmesi fikri ilk kez Penn ve
Kroin tarafindan 1984’te yayinlanan bir ¢alisma ile ortaya atil-
mistir (15). Dralle ve arkadaslari da 1985’te bu yontemin serebral
palsiye sekonder spastisitedeki etkinligini gésteren bir ¢alisma
yayinlamiglardir (9). Kan beyin bariyerini sinirli olarak gegen oral
baklofenin yiksek sistemik dozlarinin yan etki profili oldukca
yuksektir. Dolayisiyla likit baklofenin intratekal bir pompadan in-
flize olmasina dayali intratekal Baklofen Pompasi (ITB) yéntemi,
hem oral baklofen ile elde edilebilen maksimum 12-96 pg/ml’lik
terap6tik doza karsilik serebrospinal sivida 400 pg/ml’lik terapo-
tik doz olusumuna neden olur hem de GABA B agonizmasinin
direkt ve selektif olarak medulla spinalis tGzerine olmasini saglar.
Ek olarak intratekal baklofenin yarilanma oémri (4-5 saat) oral
baklofenden (3-4 saat) uzundur (4). Yiksek kanit diizeyine sahip
cok sayida calisma ile ITB'nin, yiksek spastisite derecelerine
sahip serebral palsili hastalarda bile en etkin tedavi oldugu gos-
terilmistir (5,10). Bunun yani sira spinal kord orijinli spastisite ve
multiple sklerozda da yiiksek etkinlik diizeylerine sahip oldugu
bilinir (11).

Endikasyonlar

iTB, asagida yer alan beyin, beyin sapi ve omurilik patolojile-
rine bagl, diger tedavilere sinirli yanit veren ya da direncli agir

spastisite ve distoni durumlarinda endikedir. Tim bu etiyoloji-
lerin neden oldugu spastisite varliginda, iTB inflizyonu uygula-
masinin ana amaci spastisiteyi tamamen ortadan kaldiramasa
bile hastanin yasam kalitesini belirli bir seviyeye getirecek kadar
azaltmaktir. Bu yiizden ITB pompasi ile tedavide, hareket agik-
hgini artirmak, hareketi hizlandirmak, kontraktir gelisim riskini
azaltmak ve minimum yan etkiyle maksimum fonksiyonel kapa-
site olusturmak temel hedefler olmalidir (6,21).

Beyin ve Beyin Sapi Patolojileri:
Serebral Palsi

Stroke

Dejeneratif serebral hasar
Demiyelinizan hastaliklar

Travmatik beyin hasari

Kitleler

Enfeksiyonlar

Spinal Patolojiler:

Spinal travmatik hasarlar

Spinal kanal kitleleri

Medulla spinalisin demiyelinizan hastaliklar
Spinal dejeneratif hastaliklar

Servikal kanal darligi

Dogumsal anomaliler

Enfeksiyonlar

Hasta Secimi

ITB pompasi yerlestirme islemi igin en 6énemli hususlardan biri
dogru hastanin secilmis olmasidir. Literatlirde konservatif yén-
temlerle en az alti aylik tedaviye ragmen spastisitenin etkin bir
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Tablo 1: Modifiye Ashwort Skalasi (MAS) (12)

Derece Spastisite Durumu

0 Kas tonusunda artis yok

1 Kaslarda hafif tonus artisi (etkilenen kisimlarda eklemlerde hareket agikligi sonunda yakalama ve gevseme veya
minimal bir direng ile karakterize)

1+ Kaslarda hafif tonus artisi (etkilenen kisimlarda eklemlerde hareket agikliginin yarisindan azi boyunca minimal direng
ile karakterize)

2 Kas tonusu eklemlerin hareketine engel olmaksizin tim eklem hareket acikligi boyunca ve daha fazla artmis

3 Kaslarda pasif hareketi gliclestiren belirgin tonus artigi

4 Etkilenen kisimlarda fleksiyon ve ekstansiyon rijit, mimkin degil

Tablo 2: Penn Spazm Frekans Skalasi (PSFS) (11)

Derece Spazm frekansi

0 Spazm yok

Stimulasyonla indlklenen ihmh spazm

Saatte bir kereden az seyrek tam spazm

1
2
3 Saatte bir kereden fazla spazm
4

Saatte on kereden fazla spazm

sekilde diizeltilemedigi olgularda, tedavi basarisini artirmak icin
iTB pompasi yerlestirilmesi onerisi yer almaktadir (4,16,19).
Baklofenin intratekal uygulamasini geciktirmemek, kontrakttr
gibi komplikasyonlarin gelismesini énler. Tim bu nedenlerle ka-
bul edilen glincel yaklagim da oral antispazmotiklerle etkin ce-
vap alinamayan hastalarda, mimkin oldugunda, kontraktir ge-
lismeden dnce ITB pompasinin yerlestiriimesi yéniindedir (8,22).

ITB Uygulanabilmesi icin Hastanin Sahip Olmasi
Gereken Kiriterler:

—_

Modifiye Ashwort Skalasina (MAS) gore en az 3-4 siddetinde
spastisitesi ve Penn Spazm Frekans Skalasina (PSFS) gore
skorunun 2’den ylksek olmasi (Tablo 1,2)

N

Oral antispazmotiklerle tedaviye yetersiz yanitl ve/veya di-
rencli olmasi

w

Oral antispazmotiklerle ciddi yan etki ortaya ¢cikmis olmasi

&

Dért yasindan bulyuk ve yeterli viicut kitlesine sahip olmasi

o

Hastayla ilgili tim hekimlerin (nérolog, pediatrik nérolog,
ndrosirurjiyen, fiziksel tip ve rehabilitasyon) gorus birligi ol-
masi

6. Pozitif test cevabi
ITB Uygulamasi

ITB pompasi yerlestirme uygulamasi bes asamada gergeklesir

@):

1. Hastanin ITB pompasi icin endikasyonlari ve hasta icin en
gercekei tedavi hedefleri belirlenir,

2. Uygun bir sonug beklentisi olusturulur,

3. “Pre-implantasyon testi” yapilarak pompa etkinligi icin 6n
degerlendirilme yapllir,

4. ITB pompasi implante edilir,
5. Hasta postoperatif olarak izlenir.

Hastaya pompa uygulanmasi icin endikasyonlar ve hedefler
multidisipliner olarak tespit edilmelidir. ITB pompas! yerlestiril-
mesi karar verildi ise, tedavi ile olusturulabilecek potansiyel et-
kinlik “pre-implantasyon testi” ile degerlendirilmis olmalidir.

Pre-implantasyon Testi

So6z konusu test gerek saf spastik gerekse miks distonik/spas-
tik olgular igin, bu uygulamadan beklenen ciktilarla ilgili bir 6n
tahminde bulunmamizi saglar (1,5) Ayni zamanda, hastanin ya-
kinlarini tedavi ile ilgili karar strecine ortak eder. ITB pompasina
aday olan hastalara 6ncelikle ITB denemesi uygulanir. ITB testi;
hastaya lomber ponksiyon yontemi ile tek ve uygun dozda (ter-
cihen 50 ug/ml olarak seyreltiimis) Baklofenin intratekal olarak
L3 L4 seviyesinden bolus olarak verilmesi seklinde gerceklesti-
rilir. Gereklilik halinde progresif doz artinmi ile (75 pg’a ve daha
sonra 100 pg’a) test tekrarina gidilebilir. Tek dozluk intratekal
baklofen uygulamasi ile iTB pompasi icin kararsiz kalinan vaka-
larda lomber bdlgeden eksternal drenaj kateteri araciligi ile doz
titre edilerek uzun streli, infiize edilerek uygulanmasi da disi-
nilebilir (1,5,17). Test ya da inflizyon dozu ile 24 saatlik yanit
godzlemlenir yanit pozitif olursa, ITB stirekli infiizyon pompasinin
hastaya yerlestiriimesinin uygun oldugu yéniinde karar alinabilir.

Pre-implantasyon testiyle yanitin pozitif olduguna, test dozun-
dan 2,4,6,12 ve 24 saat sonra en az iki etkilenen uzuv bdlgesin-
de (kalca fleksorleri ve addiktorleri, diz fleksér ve ekstansorle-
ri, ayak bilegi plantar fleksorleri) MAS skorunda >1 veya PSFS
skorunda >1 objektif azalma gézlemlenmesi Gizerine verilir (11).

Cerrahi Prosediir

iTB pompa yerlestirme islemi genel anestezi altinda gercekles-
tirilmelidir. Hasta lateral dekibit pozisyonuna (herhangi bir en-
gel olmadigi takdirde sag yan) alinir (Sekil 1). Floroskopi cihazi
steril kosullarda cerrahi odasina alinir. Floroskopi ile éncelikle
giris seviyesini dogrulamak ve intratekal mesafeye verilen kate-
terin seviyesini belirlemek amaclanir. Lomber bélgede ciltte or-
talama iki santimetre civarinda bir insizyon olusturularak cilt alti
dokularin diseke edilmesinin ardindan spinal kateter, perkitan
olarak, subaraknoid araliga iletilir (Sekil 2). Bu noktada gerek
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komplikasyon riskinin azaltimasi (BOS kacagi veya kateterin
spindz progesler arasinda sikismasi gibi) gerek kateterin ilerle-
mesinin kolaylasmasi icin interspinéz yaklasimin yerine interla-
miner yaklasim dnerilmektedir. Alt ekstremitelerdeki spastisite
daha baskin ise spinal kateter u¢ bdlgesinin 10-11. torakal ver-
tebra seviyesinde sonlaniyor olmasi planlanmig ve bu planlanan
seviyedeki sonlanim floroskopi ile dogrulanmig olmahdir (Sekil
3). Sakral alan malpozisyonu gibi yanlis yerlestirmeler siklikla
gorulebildiginden tiim islemin floroskopi kontrollinde yapilma-
sI en uygunudur. Spastisitenin Ust ekstremitelerde daha baskin
go6zlendigi hastalarda kateterin u¢ kismi servikal 7. vertebra ile
torakal 1. vertebra seviyelerine ulasmahdir (4,11,21). Ardindan
kateter icindeki kilavuz tel ¢ekilerek BOS gelisinden emin olun-
mali ve kateter bir sabitleyici ile fasyaya sabitlenmelidir. Gogun-
lukla abdomende sag alt kadranda cilt ya da fasiya altina bir
cep olusturularak pompa bu cebe implante edilir. Batin kismin-
da yaklasik gébek seviyesinde yapilan insizyondan batin kismi
kateteri spinal bdlgedeki insizyona bir tlinelizatér yardimiyla iler-
letilir ve spinal kateter ile batin bélgesi kateteri bir konnektdr ile
birbirine baglanir (Sekil 4). Kurulan sistemin ¢alisip calismadigi
batin boélgesindeki kateterin ucundan BOS gelip gelmedigiyle
kontrol edilmelidir (Sekil 5). Daha sonra cerrahi insizyonlar ka-
patilir. Pompa doldurulur ve planlanmis doz ile inflizyona basla-
nir. Hastalarin tamaminda baslangi¢ infizyon hizi 50 pg/gindur.
Klinik diizelme monitdrize edilerek kademeli doz artirilmasina gi-
dilir. Ayrica yan etkilerde de izlenmelidir. Ayni siirecte oral bak-
lofen dozu da kademeli olarak azaltiimis olmali ve gelisebilecek
akut yoksunluk sendromu akilda bulundurulmalidir. Postoperatif
erken dénemde fizik tedavi minimal olarak uygulanabilir (11,14).

Yan Etki ve Komplikasyonlar

ITB pompasi spastisite ve distoni icin etkin bir tedavi saglamak-
la beraber &zellikle cerrahi girisime ve mekanik bir cihazin uzun
dénem vicut icerisinde kaliyor olmasina bagl bazi yan etki ve
komplikasyonlarin gelisimine acgiktir. Hastanin sahip oldugu fi-
ziksel ve hastaligina bagli 6zelliklere ve tedavi sliresine gére de-
gisebilen bu istenmeyen etkilerin genel oraninin %4-30 araligin-
da oldugu bildirilmistir (3,13). iTB pompa uygulamasinin baslica
komplikasyonlarini, ilagla baglantili komplikasyonlar, postopera-
tif erken dénem komplikasyonlari ve ge¢ dénem komplikasyon-
lar seklinde gruplandirabiliriz. lagla baglantili komplikasyonlar
ilacin tedavi dozundaki yan etkileri, yliksek dozla baglantili yan
etkileri ve ilag ¢ekilme reaksiyonlari seklinde olabilir. Baklofenin
intratekal strekli inflizyon dozu oral dozuna gére ¢ok dislk ol-
dugu igin genel olarak ilaca bagl yan etkiler pompa uygulama-
sinda oral uygulamadan ¢ok daha disUktir. Pompa disfonksi-
yonlarina ya da uygulayici hatalarina baglh yanlis yiiksek dozlara
rastlanabilir. Post operatif erken dénem komplikasyonlar ara-
sinda beyin-omurilik sivisi (BOS) kacagdi olmasi ve BOS’un su-
bkutan bdlgede birikmesi, postiire bagh spinal bas agrisi, yara
yerinde problemler, pompa ¢evresinde ya da kateter bélgesinde
enfeksiyon baslicalaridir. Ge¢ dénem komplikasyonlar ise pom-
padan ve kateterden kaynaklanan mekanik problemler, 6zellikle
de cok zayif hastalarda pompanin neden oldugu devamli basiya
bagl cilt yaralar, kateterin yer degistirmesi, yerinden ayrilmasi,
kivrilmasi, okliizyonu, pompa malpozisyonlari, galismamasi gibi
durumlardir. Kateter ve pompadan kaynaklanan komplikasyon-
lar acil ikincil cerrahi gereksinimleri ile sonuglanabilir. Bu komp-
likasyonlarin hi¢biri gérilmese bile pompa bataryasi bes, alti yil

Sekil 3:

Unknbwn Protocol
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Sekil 4:

Sekil 5:

icinde dmrlnud tamamlar ve yeniden cerrahi gereksinimi olusur
(2,20).

Kaydedilen tim ilerlemelere ragmen, postoperatif erken (ilk 90
glin) ve ge¢ dénem (90 giinden sonra) enfeksiyonlari, ciddi bir
komplikasyon riski olarak yerini korumaktadir. Literattr bu has-
talarda gorulen enfeksiyon oranlarini %9-15 olarak bildirmek-
tedir. Pompa veya kateterin neden oldugu sorunlar nedeniyle
tekrarlanan cerrahi girisimler enfeksiyon ihtimalini artiran etmen-
ler arasindadir. Metisiline sensitif stafilokoklar en sik karsilagilan
etkendir. Cok sayida calisma, fasiya altina yerlestirilen pompa-
nin enfeksiyon riskinin cilt altina yerlestiriimis pompadan daha
az oldugunu ileri sirmektedir (2,18,24). Enfeksiyon meydana
gelmisse uygun antibiyotige ek olarak yara yerini drene ve irrige
etmek suretiyle pompanin korunmasi denenebilir. Ancak direngli
ya da tekrarlayan durumlarda pompa cikarilarak, antibiyoterapi-
den sonra pompanin ayni ya da karsi tarafa yeniden takilmasi
gerekebilir (3,13,20).

Sonuc

iTB pompasi ile baklofenin direkt inflizyon seklinde verilmesi
uygulamasi, spastisite ve distonide dogru endikasyonda, uy-
gun hastalarda, kontraktir gelismeden erken dénemde gercek-
lestirildiginde gerek serebral gerekse spinal orijinli spastisiteyi
azaltarak yasam kalitesine ve fonksiyonel bagimsiz hareket ye-
tenegine katki saglar. Ancak ciddi bir ekip calismasi oldugu ve
medikal ve cerrahi komplikasyonlar agisindan yakin takip gerek-
tirece@i unutulmamaldir.
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C.i.: Merhaba Mustafa hocam. TNDer SFAEC grubumuzun
bilteni icin sizinle sdylesi yapmak benim icin bliylik
mutluluk.

M.U.: Benim icin de dyle, ben tesekkir ediyorum bu sdylesiicin.

Norosirurjiye ilginiz

ne zaman ve nasil basladi?

M.U.: Aslinda 6grenciyken benim ilk ilgi duydugum brans ndéro-
sirurji degildi. Capa’da okurken ilk yillarnimda genetik ya da bi-
yofizik falan olabilir diye distinlyordum. Arastirma yapma fikri
ilgimi ¢ekiyordu. Fakat tabii ki o devrede yakin arkadaslarimin
tepkileri bagka branslarn disinmeye sevk etti. Ben de gelismeye
acik ve arastirma/calismalarin da yapilabilecegi ne olabilir, hangi
brans olabilir diye diislinerek son siniftayken beyin cerrahisinde
karar kildim. Oylece bu yolculuk baslamis oldu.

Peki beyin cerrahisi ihtisasindayken
spesifik alanda ¢alismak gibi

bir karariniz var miydi sonradan mi
olustu?

M.U.: intisasa baslamadan énce de dedigim gibi temelde boyle
arastirma yapma niyetim ve temel bilim agirlkh kafa yapim ol-
dugdu icin beyin cerrahisine basladiktan bir-bir buguk yil sonra
Murat Hanci ile birlikte nasil bir seyler yapariz gibi dislntrken
kafa travmasi aklimiza geldi. Hakikaten de o dénem arastirma
yapmak i¢in kafa travmasinin 6ntu ¢ok acik oldugu icin asistanli-
gimin yaklasik ikinci yilindan itibaren genel ndrosirurjiyle birlikte
kafa travmasi calismalarina basladim. Hemen hemen 10 yillik bir
periyotta yani beyin cerrahi uzmani oldugum sire igerisinde de,
o devrelerde hep kafa travmasi lizerine epey ciddi calistik. Ya-
yinlarimdan da gortiliir, neredeyse kafa travmasi ile ilgili o glinki
sartlar icerisinde Turkiye’de yapilabilecek birgok calismayi yap-
tik. Ayni zamanda kafa travmasi ile ilgili yurt disinda da galisma
yapmak icin Virginia Commonwealth Universitesi’nde Anthony
Marmarou’un yanina gittim U¢ ayhdina. Orada kafa travmasi
calismalarinin daha Ust dizeyde nasil yapilabilir oldugunu 63-
rendim. Dénilince onlar burada da uyguladik. Daha sonra uz-
manlik yillarimin sonlarina dogru kafa travmasi ile ilgili arastirma
tarafinin tikandigini hissettim. Yani bana gére kafa travmasinda
artik yapilabilecek seyler yapildi, hep yerinde sayiyor gibi gel-

meye basladi. Bir de kafa travmasinin 6zellikli bir cerrahi yoni
de olmadigi icin bir yandan da ben tabii beyin cerrahi oldugumu
da g6z énline aldigim zaman nasil bagka bir ilgi alanim olabilir
diye disuinurken epilepsi cerrahisi ilgimi cekmeye basladi. Ya-
nilmiyorsam 1999 ya da 2000 baslar falandi, tam tarihi hatirla-
miyorum; dogent olmaya yakin oldugum yillardi. Ondan sonra
da epilepsi cerrahisi hep olmaya devam etti. ClinkU epilepsi cer-
rahisinin hem fonksiyonel yonl var hem arastirma tarafi var hem
cerrahisi var. Yani hepsini kapsayan bir alan olarak gérdim ve
epilepsi cerrahisinde karar kildim. Hakikaten de benim her an-
lamda gelismemde cok yararli oldu yillar icerisinde. Benim de o
alana herhalde oldukga bir hizmet verdigimi diistiniyorum.
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Epilepsi cerrahisinde bir ekip
organizasyonun gerekliligi zaman
icerisinde daha da ortaya cikti herhalde.

Siz ilk basladiginizda halihazirda zaten
klinikte daha 6nce yapilmaya baslanmisti
epilepsi cerrahisi. Sonrasinda ekip nasil
genisledi?

M.U.: Soyle oldu aslinda. Emin Bey baslamisti ilk 6nce epilepsi
cerrahisine. Her ne kadar ilk selektif amigdalohippokampekto-
miyi Ali Cetin hoca daha dnceleri yapmis olsa da epilepsi cer-
rahisi baglaminda baktigimiz zaman Cerrahpasa’da doksanl
yillarin ortalarindan itibaren aslinda Emin bey baslamisti, onun
hakkini vermek lazim. Cigdem hanim Cerrahpasa orijinli olma-
makla birlikte epilepsi ile ilgili yurt disinda egitimini almisti ve
Norolojik Bilimler Enstitiisi’ne gelmisti. Cigdem hanimin &zverili
cabalar ile birlikte Beyin Cerrahisi kliniginde epilepsi cerrahisi
organize olmaya basladi. Ayrica Néroloji kiirsiisinden Aysin Ha-
nim, Atilla Bey, Erbil Bey, Naci Bey ve Naz Hanim vardi. Norolo-
jide EEG temelli gecmisten gelenek haline gelmis bir ekol otur-
mus olmasi epilepsi cerrahisinde ekip olarak organizasyonun
olusmasina buyutk katki sagladi aslinda. Yavas yavas baglamisti
epilepsi cerrahisi ve daha ¢ok selektif amigdalohippokampekto-
mi ile sinirli giden bir tarz vardi ama yapilmaya baglanmisti. Ben
de eklendikten sonra ekip tabii ki daha genisledi. Emin Bey’le
hem anlastigimiz hem de anlasamadigimiz noktalar oldu. Benim
bir yurt disi deneyimim oldu; Amerika’ya gittim 3-4 ayligina Flo-
rida Universitesi’ne. Tabii invaziv monitdrizasyon hic yapilma-
misti klinikte o tarihe kadar. invaziv monitérizasyon nasil yapariz
diye Amerika’ya gittigimde yanlis hatirlamiyorsam 2003 yilydi.
Orada kaldigim 3-4 ay sure zarfinda ¢ok derin okumalarim oldu.
Yani beyinin gelisimi, organizasyonu, korteksin gelisimi, temel
bilim kaynaklari, EEG, invaziv monitdrizasyon hakkinda saat-
lerce ve glinlerce hem okuyordum hem de ameliyat izliyordum.
Ameliyatlarda ¢ok blyUk bir 6zellik yoktu, cok blytk bir merkez
degildi ama en azindan gittigim merkezde rahmetli Rhoton’un
laboratuvari da oldugu icin orada da anatomik olarak piyeslere
bakma sansim oluyordu. Daha sonra iste geldim o tarihte; gel-
dikten sonra burada subdural elektrotlar uygulamaya basladik.
Boylece invaziv monitdrizasyon basladi. O arada zaten Emin
Bey’le ufak ufak yollarimiz da ayriimaya baslamisti. Yani Emin
Bey de yapiyordu, ben de yapiyordum burada epilepsi cerrahisi
ama yani farkli farkli ekollerden gidiyorduk. Daha sonra benim
esas bitlin yénimu degistiren 2004 yilinda italya’da Cladio Mu-
nari Epilepsi Cerrahisi Merkezi’ne gitmem oldu. 2004 yilinin son-
baharinda oraya gittigim zaman orasi benim epilepsiye, epilepsi
cerrahisine hatta hayata bakisimi hani her seyi degistirdi. Cok
ilging bir G¢ aydir benim yasamimda, ¢ok mesakkatlidir. Elektro-
fizyoloji 6grenmeye calistim kendi basima, yani 6grenebildigim
kadariyla. Tabii ki ben bir elektrofizyolog kadar bilemem ama
en azindan EEG’ye baktigim zaman patolojik dalga nedir falan
onlari orada 6grendim. Yardimci oldular bana hep, ameliyatlia-
rini seyrettim. MR’a nasil bakilir, onu 6grendim. Turkiye’de biz
burada bakamiyormusuz. Nasil okunur bilmiyorduk, bizim rad-
yologlarimiz dahi bilmiyordu yani onu da sdyleyeyim orada 6g-
rendim. Orada epilepsi cerrahisi nedir onu 6grendim. Yani bir
insan 3 ayda her seyi nasil oradan absorbe edip alabilir, onu

deneyimledim. Daha sonra fark ettim ki, orada ne goérdiysem
oldugu gibi kabul ettim. Yani bir insana git orada her gérdigunu
al uygula deseniz, uygulayamazsiniz yani. Ki benim cerrahim o
zamana kadar gelismisti artik, yani kac yillik beyin cerrahiydim.
Orada 6grendiklerimi tamamen birebir uygulamaya basladim.
Daha 6nce c¢ok hizli giden ameliyatlarim oluyordu, gittikge ame-
liyatlannmin yavasladigini hissetmeye basladim. Orada yavas
yapiyorlardi, &nceleri elestirel gbézle bakiyordum oradakilere.
Sonra buraya gelip ameliyatlari onlar gibi uygulamaya basladik-
¢a, dokuya sayql, arterlere zaten, ayrica venlere de sayg! falan.
Bdyle korkung bir sey deneyimdi benim igin. Epilepsi cerrahi-
sine butdn bakisimi bitin konseptimi orasi etkiledi ve burada
uygulamaya basladik. Bu uygulamayla birlikte tabii orada stereo
EEG yapiyorlardi. Stereo EEG yapmak ayr bir teknoloji gerek-
tiriyordu. Yani geldigim zaman Stereo EEG burada yapamadik.
CinkU niye, navigasyonumuz yoktu, onlarin kullandigi stereo-
taktik frameleri farkliydi, bizim kullandigimiz stereotaktik frame
Zamorano framedi yanlis hatirlamiyorsam. O frame her yere
elektrot koymaya uygun degildi dyle. Onun igin ayr bir set-up
gerekiyordu. Uzun bir sire Stereo EEG yapmaya calistik, hibrid
elektrot yapmaya calistik, bir seyler yaptik. Tabii ekip genisledi
daha sonra.

O yillar, o donemler 2002-2007 arasi
benim asistanlik donemime denk geliyor.

Bir yandan deneysel epilepsi
calismalari da yapiyorduk.

M.U.: Ben tabi uzun bir arastirma gegmisim oldugu icin hatta
Amerika’ya gittigimde o merkezde bana arastirma yapar misin
dediler ben siddetle reddettim. Cunki hep arastirma/calisma
yaptigim igin artik biraz bu isin cerrahisini ve konseptini 6gren-
mek istiyordum. Deneysel arastirmaya dalarsam yine arastirma-
nin icinde kalinm diye dustinlyordum. Tabii epilepsi cerrahisinin
arastirma tarafi da var ama ben bdyle biraz daha klinik ve cer-
rahi agirlikli gitmeyi diistindiim. Ama tabii ki yine gegmis insani
cekiyor; burada yine arastirma calismalarina da basladik. iste
senin uzmanlk tezin de onlardan biriydi. Orada 6grendigimiz
radyasyonla kortikal migrasyon anomalisi gelistiriimesi mode-
li ve diger modeli de uygulayarak galismalar yaptik biliyorsun.
Boyle bir periyot oldu ama italya’dan sonra ayri bir diinya acildi
benim gelisimimde. O tarihlere denk dlser tabii, psikologa da
ihtiyag vardi.

Yani epilepsi cerrahisi ile ugrasan
norologlar ve beyin cerrahlarn olacak
evet ama ilerleyen yillarda aslinda

bir ekip organizasyonun nasil olmasi
gerektigi bir ihtiyaca binaen zamanla
yavas yavas gelisti herhalde degil mi?

M.U.: Evet tabii ki. Psikolog alindi, psikologun kendini bir egitim
suresi oluyor. Bdyle bir seyler yapmak icin bltin nérokognitif
sebekeyi degerlendiren testleri yapmasi gerekiyor. Patologlari-
miz yavas yavas tecrliibe kazanmaya basladi. Ben epilepsi cer-
rahisine basladigim zamanlar kortikal displazi tek tik konusulan
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bir seydi Ulkede. MR’ lar kaliteli degildi, epilepsi protokoliine
uygun MR cekilmesi nedir belli degil degildi. Epilepsi protoko-
Iinde MR dedigimiz zaman sadece direkt olarak temporal loba
yonelik cekilirdi. Kalin kesitli olurdu o da. Onlarin oturtulmasi
radyologlarin ikna edilmesi, bunlarin hepsinde hep Cerrahpasa
icerisinde benim ve Cigdem’in zorlamalariyla oldu yani. Hep bu
sekilde patolojiyi zorladik, radyolojiyi zorladik arkasindan tabii
nikleer tip1 zorladik. Nikleer tipa daha sonra PET/MR alinma
sansi oldu. Biliyorsun hala da zorluyoruz. Tabii bunun avantaji
ne oldu benim epilepsi konusundaki butln seylerdeki bilgim art-
t1; MR degerlendirmesi, PET degerlendirmesi, patoloji hakkinda
bilgi sahibi olmak, elektrofizyoloji, semiyoloji, outcome, cerrahi
teknik. Hepsini okuyorsunuz ve epilepsi cerrahisi grubunu olus-
turmak igin ve gruptaki diger branslan da stimilasyon yapiyor-
sunuz. Devamli onu yapalim, séyle yapalim, bdyle yapalim diye-
rek epilepsi cerrahisi toplantilar daha aktif hale geldi. Yaklasik
25 yildan beri stiren su anda epilepsi cerrahisi toplantilarini he-
men hemen her hafta biliyorsun sali glinleri yapiyoruz. Yaklasik
2 bucguk 3 saat siruyor, artik yoruluyoruz yani toplantida, orta-
lama 10-15 vakadan asag tartisiimiyor. iste bdyle bir ekip kur-
duk. Tabii yillar igerisinde ekip genislemeye devam etti. Taner
Kanada’ya gidip egitim alip geldikten sonra ekibe dahil oldu. O
da ayn bir grup olarak ¢alismaya devam ediyor. Daha sonra sen
dahil oldun. Zamanla Stereo EEG de tam olarak oturdu. O y&n-
de ameliyathanede de donanimimiz yavas yavas artti zamanla.
Yani su anda da iyi gidiyor.

Evet, epey zaman alan bir siire¢

oluyor hem tecriibelenmek hem ekibin
organizasyonu. Ulkemizde de boyle
epilepsi cerrahisinin bu baglamda bu
kadar genis bir ekip organizasyonuyla
yapildigi merkez sayisi kagtir bilmiyorum

ama az oldugunu biliyoruz. Bu noktada
epilepsi cerrahisine yeni nesilden

de hevesli arkadaslarimiz var hem
beyin cerrahisinden hem nérolojiden.
Yeni bir merkez kurmak isteyen
meslektaslarimiza énerileriniz nelerdir?

M.U.: Oncelikle epilepsi ile ilgili cok ciddi okumalari lazim. Giin-
ki bizim beyin cerrahi olarak epilepsi hakkinda bilgimiz yok. Epi-
lepsiyi, epileptogenezi, temel bilimi, elektrofizyolojiyi okumalari
lazim; kendilerini bu ise vakfetmeleri gerekiyor. Yani ben epilepsi
cerrahisi yapiyorum, yaninda kafa tabani timérl de yapayim,
yaninda spinal de yapayim, bdyle bir sey yok. Epilepsi cerrahisi
¢UnkU adanmiglik istiyor. Hani bir de kisiye 6zgU tedavi denir ya,
bdyle sdylenir hani. Benim bildigim epilepsi cerrahisi kuruldugu
andan itibaren kisiye 6zgl tedavinin en giizel 6rnegidir. Cun-
kU herkesin nébeti farkli, sablonu farkli, ayni sey gibi gériintyor
fakat farkli. Ayni lezyon ayni anatomik lokalizasyonda olabiliyor
ama goruyoruz iste farkl farkli nébetler oluyor. Epileptik nébet-
leri oluyor, non-epileptik ndbetler eklenebiliyor, birden fazla se-
miyoloji ayni hastada olabiliyor. Bunlar i¢in ¢ok ciddi okumak
lazim, kendini bu ise adamak gerekiyor. Tabii tek basina beyin
cerrahi olarak yani epilepsi ile ugrasan beyin cerrahi tek basina
olmaz. Muhakkak partner olarak iyi bir nérolog lazim; herhangi

bir ndrologtan bahsetmiyorum. Tabii bitlin nérologlar elektro-
fizyoloji 6greniyorlar egitimleri sirasinda ama epilepsiye kendini
vakfetmis ve hatta epilepsi cerrahisine kendini adamis bir néro-
log olmasi gerekiyor. Bunlar olmazsa olmaz. Yaninda psikologu,
patologu, radyologu olacak tabii ki ama esas bu ikilinin ¢ok iyi
olmasi gerekiyor. Sdyle de olmamali yani; iste nérolog sdyler
sen yaparsin, beyin cerrahi yapar nérolog karismaz. Boyle bir
sey yok, yani bu bir diyalektik slrec. Kategorik olarak birbirin-
den ayri degil. Kategorik olarak ne demek, nérolog nérologlugu-
nu yapar, cerrah cerrahligini yapar ve bdylece temas etmezler
tarzinda bir yaklasim degil bu. Epilepsi ile ugrasan nérolog beyin
cerrahi kadar anatomiyi bilecek, radyolojiyi bilecek. Tabii ki tam
olarak onun kadar olamaz cerrahi teknik acidan ama nasil bir
cerrahi girisim olabileceg@i hakkinda bilgi sahibi olacak. Ayni se-
kilde beyin cerrahinin da bir epileptolog kadar olmasa bile epi-
lepsi hakkinda, semiyolojisi hakkinda, EEG hakkinda bilgi sahibi
olacak ve o toplantida radyolojik degerlendirmeyi de bilecek.
Zaten anatomiyi bilecek cerrahi yaptigi icin. Bitin bunlar ikisi
birlikte karar verecekler, birbirlerini ikna edecekler ve ortak bir
karar alacaklar. Aksi takdirde biri alacak diger onun uygulayici-
sI olacak olursa birbirine temas etmez. O zaman biri buyurgan
olur; sen surayi ¢ikar, 6birl de tamam ben burayi gikaracagim
ondan sonra ndbet varsa da bu beni ilgilendirmez diyebilir. O
zaman da bir ekip olmaz. Bdyle bir egitimden gegcip ikisinin or-
tada bulugsmasi gerekiyor. Onlarin tamamlayicisi olarak ekibin
organize olmasi lazim. Tabii radyologunuz olacak, radyologdan
yardim alacaksiniz, nikleer tip olacak, psikolog olacak. Kognitif
degerlendirmelerin ne kadar 6nemli oldugunu biliyorsun. Bazen
sadece kognitif testlerin sonuglar bile tek basina cok cok énemli
oluyor, bizi oraya ydnlendirebiliyor, karar verme surecinde etkili
oluyor. Outcome’da zaten zaten etkili oluyor. Séyleyince inandi-
rici olmuyor belki ama yasadikga gériyoruz.

Kurumsal yatinm da

herhalde 6nemli, degil mi?

M.U.: Kurumsal ¢ok buyuk bir sey gerekmiyor aslinda. Esas
olan insana yatirm. GUnki artik cogu merkezin navigasyonu
var, cogu merkezin belki de bizim kullandigimiz mikroskoplar-
dan daha iyi mikroskoplari var. Stereotaksi zaten yaygin olarak
kullanilyor. Video-EEG Unitesi hemen hemen her merkezde var
artik. Patolog zaten var. 3 Tesla MR olduk¢a yaygin. Sadece
yazihmi, protokoll ayarlanacak. O kadar basit. Yani ne eksik?
Bunlar degerlendirecek ve buna vakit ayiracak insan! Burada
sikinti ne? Epilepsi ekonomik bir sey degil, yani ekonomiye gore
epilepsi hasta se¢miyor. Sadece maddi durumu iyi olanlar epi-
lepsi hastasi olmuyor, burada ¢ok fakir hastalar da olacak. Mas-
rafli bir tedavi oldugu icin de onlarin disiintlmesi lazim. Ayrica
bu yapilan isin mevcut uygulamalarda hicbir karsiligi yok. Saat-
lerce glinlerce slren, saatlerce suren tartismalarin oldudu ve bir
karar verildikten sonra hastanin hayat kalitesini etkileyecek uzun
stren ameliyatlarin yapildidi bir uygulamanin karsiligi neredeyse
bir beyin timoru veya herhangi bir ameliyata esdeger goruluyor.
Oradan performans yaparak doktorun para kazanmasi mimkin
degil. O zaman doktor para kazanamiyor ki bu da dnemli nok-
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talardan biri. O zaman da bir beyin cerrahi ni¢in bu ise merakli
degilse girsin. Ozel sektér de olmuyor, ¢linkii ameliyat énce-
sinde yapilan tetkikler cok pahali. Elektrot koyuyorsunuz, hem
elektrot takmasi hem de elektrotlar cok pahali. Ozel sektérde
olacak bir sey degil, yani strdurilebilirligi olan bir sey degil 6zel
sektérde bence. Ote yandan bakiyorsunuz ézel sigortasi olan
hastalarin édemesini sigortalar kabul etmeyebiliyor. Zaten bu
hastalarin cogunu sigorta da yapmiyorlar. Aslinda dedigim gibi
bitin mesele éncelikle buna adanmis olacak insanlarin bulun-
masi gerekiyor. O da zaman igerisinde olacak. Kolay olmuyor
ama bdyle bir niive bulduktan sonra bagslayacak. Belki bu ko-
nuda tecrlbeli olan merkezlerle ortak calisilabilir, ortak vaka
toplantilar olabilir, oralardan yardim alinabilir. Bu sekilde yar-
dim almanin da kétu bir tarafi yok. Toplantida sunarsiniz, biri bir
fikir verir, o fikri kullanirsiniz. Ben bir cerrah olarak bu sekilde
kendime gurur meselesi yapmazdim. Yani boyle baslanabilir
bir merkezle birlikte. Daha sonra tecriibe kazandik¢a da ilerler.
Cunkl bagkalarinin tecriibesi ¢ok iyi biliyorsun kendi tecriiben
olmuyor, okuyarak &grenilmiyor. Yani okuyarak gériyorsunuz

ama basiniza gelmeden tecriibe olmuyor. O ylzden bdyle ku-
rulabilir; gérece basit islemlerle belki lezyonektomilerle baglayip
daha sonra zaman icerisinde daha kompleks daha problematik
vakalara gegilebilir diye distniyorum. Bizim kendi gegmisimize
de baktigim zaman bu bdyle olmustur. Onceleri yapisal ya da
anatomik temelli cerrahilerden baslayarak isin felsefesine daha
hakim olmaya bagladik¢a fonksiyonel noérosirurjikal bir dizeye
evrildigimizi distndyorum.

Cok tesekkiir ederim hocam. Uzerimde

emeginiz biiyiik. Sizinle birlikte bu
soylesiyi yapmak biiyiik keyifti.

M.U.: Ben tesekkir ediyorum. Stereotaksi, Fonksiyonel, Agri ve
Epilepsi Cerrahisi grubundaki ¢alismalarinizda basarilar diliyo-
rum.



