Tiirk No6rosir Derg 30(2):300-307, 2020

Gelis Tarihi: 25.04.2020
Derleme Kabul Tarihi: 28.04.2020

Travmatik Beyin Hasarinda Derin Beyin Stimiilasyonu
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Travmatik beyin hasari (TBH) sonrasi olusan, mesleki, fiziksel ve biligsel islev kayiplarini azaltmak amaciyla gok farkli rehabilitasyon
yontemleri kullaniimaktadir. Uzun yillardir yapilan arastirmalara ragmen TBH sonrasi iyilesmeyi saglayacak basaril bir farmakolojik
tedavi hala tanimlanamamistir. Son dénemlerde artan noérostimilasyon teknikleri ve beyin elektriksel aktivitesinin anlasiimaya
baslanmasi ile birlikte TBH olgularinda iglevsel diizelmeyi destekleyecek tedavi yaklasimlari gtindeme gelmeye baglamistir.
GlnUmuzde hareket bozukluklarinin cerrahi tedavisinde siklikla kullanilan derin beyin stimllasyonunda (DBS) amag; stereotaktik
yontemle beyinde belli bolgelere yerlestirilen elektrotlar araciligiyla beyin elektriksel aktivitesinde ortaya gikan anormal uyarilari
baskilayarak farmakolojik tedavilerin yetersiz kaldigi semptomlari ortadan kaldirmaktir. Travmatik beyin hasarli olgularda son yillarda
olgu bazli galismalar olmakla beraber daha ¢ok hayvan deneylerinde 6zellikle de serebrovaskiler enfarkt modellerinde derin beyin
stimullasyonunun etkisi calisiimis ve olumlu sonuclar bildirilmistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Travmatik beyin hasari, Derin beyin stimtilasyonu, Néromoddilasyon, Nérostimilasyon

ABSTRACT

Many different rehabilitation methods are used in order to reduce the occupational, physical and cognitive functional losses that
occur after traumatic brain injury (TBI). Despite the research continuing for many years, a successful pharmacological treatment
that will ensure recovery after TBI has still not been reported. Nowadays, with the increase in neurostimulation techniques and
the understanding of brain electrical activity, treatment approaches to support functional improvement in TBI cases have started
to appear in the literature. The aim of deep brain stimulation (DBS), which is currently used frequently in the surgical treatment of
movement disorders, is to eliminate the symptoms that can only be treated inadequately through pharmacological methods by
suppressing the abnormal stimuli arising in the electrical activity of the brain via electrodes placed in certain areas of the brain by
stereotactic methods. Although there are some case-based studies in traumatic brain-damaged patients in recent years, the effect
of deep brain stimulation has generally been studied in animal experiments, especially cerebrovascular infarction models, and
promising results have been reported.
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Ancak 6zellikle farmakolojik ve cerrahi tedaviler icin daha etkin
yontemlere ivedilikle ihtiya¢c duyulmaktadir.

Travmatik beyin hasarinin patofizyolojisinde inflamasyon, oksi-
datif stres, apoptoz, eksitotoksisite ve mitokondriyal disfonk-
siyon gibi birgok farkli mekanizma yer almaktadir (70). Uzun
yillardir yapilan arastirmalara ragmen TBH sonrasi iyilesmeyi
saglayacak basaril bir farmakolojik tedavi hala tanimlanama-
mistir. Son doénemlerde artan nérostimilasyon teknikleri ve
beyin elektriksel aktivitesinin anlasiimaya baslanmasi ile bir-
likte TBH olgularinda islevsel diizelmeyi destekleyecek tedavi
yaklasimlar giindeme gelmeye baslamistir. Ozellikle Amerika
Birlesik Devletleri’nde ileri Savunma Arastirma Projeleri Ajansi
(Defense Advanced Research Projects Agency- DARPA) yakin
zamanda “bir klinik insan poptlasyonunda bellegin geri kaza-
nilmasini saglayan implante edilebilir prototip bir sinir cihazi”
gelistirmek amaciyla bir finansman firsati acgiklamistir (70).
Bu planlarin bir kismi asiri iddiali olabilmekle birlikte ilerleyen
ddnemlerde TBH olan olgularda bilissel ve motor gti¢ kayiplari
icin néromodulasyon tekniklerinin potansiyel bir tedavi yonte-
mi olarak kullanilacagina inaniimaktadir.

Beyin stimllasyon teknikleri non-invaziv ve invaziv yéntemler
olmak Uzere ikiye ayrnimaktadir. Non-invaziv ydntemler,
transkraniyal manyetik stimilasyon (TMS) ve transkraniyal
direkt-akim stimilasyonu (tDCS) seklinde ikiye ayriimaktadir.
invaziv ydntemler ise kortikal stimiilasyon (KS) ve derin beyin
stimllasyonu (DBS) olarak ayrilabilir. Bu bélimde derin beyin
stimUlasyonu ile ilgili literatir derlemelerinden bahsedecegiz.

Derin Beyin Stimiilasyonu

GUnUimuzde hareket bozukluklarinin cerrahi tedavisinde
siklikla kullanilan derin beyin stimilasyonunda (DBS) amag;
stereotaktik ydntemle beyinde belli bdlgelere yerlestirilen
elektrotlar araciligiyla beyin elektriksel aktivitesinde ortaya
¢ikan anormal uyarilari baskilayarak farmakolojik tedavilerin
yetersiz kaldi§i semptomlari ortadan kaldirmaktir. Ozellikle
Parkinson hastaligi, distoni ve esansiyel tremor olgularinda
etkinligi kanitlanmistir. Ayrica son yillarda epilepsi hastaligr,
depresyon, obsesif-kompulsif bozukluk gibi nérolojik ve
psikiyatrik hastaliklarda da her gecen giin artan sayida olgu
icin kullaniimaya baslanmistir (41).

Travmatik beyin hasarli olgularda son vyillarda olgu bazh
calismalar olmakla beraber daha ¢ok hayvan deneylerinde
ozellikle de serebrovaskiler enfarkt modellerinde derin
beyin stimllasyonunun etkisi calisimis ve olumlu sonuglar
bildirilmistir (27,81).

Motor islevlerin lyilestirilmesinde Derin Beyin
Stimiilasyonu

Derin beyin stimilasyonunda amag; sinirsel aktiviteyi inhibe
etmekten ¢ok mevcut hastalikla ilgili semptomlarin ortaya
¢ikmasina sebep olan anormal beyin iglevlerini hafifletme
amaciyla degisime ugratmaktir (6,55). Ornegin, Parkinson
hastaliginda (PH) subtalamik ¢ekirdegin uyarimi ile hareketin
yirutilmesi sirasinda motor alanlarin aktivasyonu artirilarak ve
istirahatte asin aktifligi azaltilarak anormal aktivite normal hale
getirilir. Bdylece hastalikta ortaya ¢ikan bradikinezi ve istirahat
tremorunun iyilestiriimesi saglanir (29). Bunun yani sira DBS,

globus pallidus internus (GPi), kaudal orta beyin ve posteri-
or pariyetal lobta metabolik degisiklikleri modile eder (78).
Travmatik beyin hasari sonrasi gérilen en yaygin sekellerden
bazilarinin tremor, distoni ya da parkinsonizm bulgulari olmasi
sebebi ile DBS’nin kullaniminin tedavi stirecinde énemli bir yer
alacagi disiintlmektedir (70).

Post-travmatik tremor, travma sonrasi birka¢ haftadan iki yila
kadar uzanan bir slre araliginda ortaya c¢ikabilir (52). Yeterli
takip olmamasi sebebi ile post-travmatik tremor icin DBS
etkinligi hakkinda sinirli veri bulunmaktadir. Esansiyel tremor-
da hedeflenen, serebellar projeksiyon néronlarinin yogunlasti-
g1 talamusun ventralis intermedius (VIM) ¢ekirdeginin ytiksek
frekanslh uyariimasi ile uygulanan post-travmatik tremor
tedavisinde olgu bazli basarili sonuglar bildirilmistir (5,36,58).
Foote ve ark., post-travmatik tremor olgularinda hem sere-
bellotalamik hem de pallidotalamik doéngdleri hedefleyecek
sekilde ipsilateral tarafli iki adet DBS elektrotunu birbirine
paralel olacak sekilde talamusun VIM ve ventralis oralis ante-
rior/posterior (VOA/VOP) bélgelerine yerlestirmislerdir. islem
sonrasl donemde tremor yanitlarinda memnun edici diizelme
saptamiglar ancak VIM ile birlikte VOA/VOP hedeflenen olgu-
larla sadece VIM seklinde planlanan olgular karsilastiriidiginda
DBS tedavisinin etkinliginde anlamh fark izliememigslerdir (20).
Issar ve ark., post-travmatik tremor sikayeti olan 5 olgudan
Uclne tek tarafli VIM DBS, bir tanesine bilateral VIM DBS, bir
olguya da bilateral GPi DBS uygulamislar, bu olgulardan VIM
DBS uygulanan 4 olguda gunlik hayatini olumlu etkileyecek
sekilde tremor sikayetlerinde diizelme izlendigini bildirmigler-
dir. Ayrica bu hastalarda Ust ekstremitelerde distonik hareket-
ler, denge bozuklugu, parestezi ve konusma bozuklugu gibi
yan etkiler gorildigini not etmislerdir (37). Lim ve ark. inme
sonrasi gelisen Holmes tremoru olgusuna tek tarafli VIM, VOA
ve GPi DBS islemi uygulamislar fakat sadece GPi lokalizas-
yonunda olan elektrot aktiflestirildiginde hastanin tremor sika-
yetinde azalma oldugunu belirtmiglerdir. Ancak ne VIM ne de
VOA bodlgelerinin uyariimasinin ek bir yarar saglamadigindan
ve hastaya gore hedef segiminin dneminden bahsetmislerdir
(9). Biz de klinigimizde 20 yil dnce gegcirilmis kafa travmasi
nedeniyle tek tarafli tremoru olan bir hastaya 8 yil énce mik-
roelektrot kayit esliginde tek tarafli talamik VIM/VOP cekir-
deklerini hedefleyerek DBS uyguladik. Postoperatif 1. yilinda
Fahn-Tolosa-Marin tremor skalasi (FTMTS) skorlarinda %40
duzeyinde klinik dizelme gorilen hastanin 5. yil tekrarlanan
testlerinde diizelmenin %30 dizeyine geriledigini gérdik. Bu
sinirl tecriibemizi Maastricht-Hollanda’da dlizenlenen Avrupa
Stereotaktik ve Fonksiyonel Norosirlrji Derneginin (ESSFN)
2014 Kongresinde sunmustuk.

Travmatik beyin hasarinin sik karsilasilan sekellerinden birisi
de distonidir. Distoninin, travma sonrasi 1. glinden 6 yil sonra-
sina kadar genis bir zaman araliginda gorilme ihtimali vardir
(89,42,72). En sik olarak talamus ve bazal ¢ekirdeklerde mey-
dana gelen hasar sonrasi karsilasiimaktadir (11,40,70). Travma
sonrasl gelisen distoninin mekanizmasi biraz daha karmasiktir.
Bazal gangliyonlarda gelisen inhibitér kontrol mekanizmanin
azalmasi ile frontal motor alanlarda hiperaktivite gelismekte
ve bu distoninin ortaya ¢gikmasina sebep olmaktayken travma
sonrasi etkilenen bolgelere gore farkl distonik semptomlarla
karsilagilmaktadir (70). Post-travmatik distonide derin beyin
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stimilasyonu birka¢ olgu sunumu ve bir tane kiglik olgu
serisi olarak literatiirde yer almaktadir. Travma sonrasi sag
hemidistonisi olan bir hastada talamusun ventroposterola-
teral cekirdegine uygulanan DBS ile semptomlarda ciddi bir
azalma gorlilmistir (67). Benzer sekilde, TBH’den 9 yil sonra
sol vicut yarisinda dislk frekansli tremor ve hemidistonisi
olan bir hastaya kontralateral GPi stimilasyonu uygulanmis
ve kolun distonik hareketlerinde azalma ve anormal postirde
de dlizelme izlenmistir (51). Bir baska olgu sunumunda, kronik
distonik postirl ve tremoru olan hastaya GPi DBS uygulanmis
ve iki yll icerisinde semptomlarda belirgin azalma gorildugu
belirtilmistir (10). Kim ve ark.nin yapmis oldugu bir ¢alismada
ise, TBH ile iligkili sekonder hemidistonisi olan 4 hastada tek
tarafli GPi DBS uygulanmis ve islem sonrasi hastalarin Bur-
ke-Fahn-Marsden Distoni Derecelendirme Olgegi (BFMDS)
hareket ve 6zUrlilik skorlarinda %38-94 oraninda iyilesme
oldugu bildirilmistir (39). Anoksik beyin hasarina bagli gelisen
distonilerde de GPi ve VOA hedeflerine yonelik uygulanan
DBS islemleri neticesinde diizelme oldugunu gdsteren olgu
calismalari mevcuttur (14,22,38).

Travma sonrasi gelisen bir bagka hareket bozuklugu da
bradikinezi, tremor, rijidite ve postural instabiliteyi de iceren
post-travmatik parkinsonizmdir. Tabii ki, post-travmatik
parkinsonizm ile idiyopatik Parkinson hastaligini ayirt etmek
gerekmekle birlikte benzer patofizyolojik durumlardan &6tirt
tedavi acgisindan da benzer mekanizmalarin etki ettigi diisu-
nllmektedir (69,82).

Biling ve Bilissel Durumun lyilestiriimesinde Derin Beyin
Stimiilasyonu

Travmatik beyin hasarinin en yikici sekellerinden biri de Ust
duzey bilissel islevlerdeki bozulma veya kayiptir (21,44). Biling
duzeyi bu hastalarda farkl durumlara ayrilmaktadir: minimal
bilingli durum (MBD), vejetatif durum (VD) ve koma. Travma ile
basvuran hastalarin yaklasik olarak %14°U vejetatif durumda
taburcu edilirler ve bunlarin %52’si 1 yil icerisinde bilincini
geri kazanmaktadir (28,48). Ne yazik ki, konservatif tedaviler
bilincle ilgili tedavilerde sinirl katki saglamaktadir. Santral sinir
sistemini (SSS) uyarici (levodopa, amantadin) ve deprese edici
(zolpidem) ilaglarin biligssel durum Uzerine dusik ve tutarsiz
etkileri bulunmaktadir (24,49,77). Beynin elektriksel uyarimi
ise travmatik beyin hasarina bagh biling ve bilissel sekellerin
iyilestiriimesinde alternatif bir tedavi yontemi olarak yer
alacaktir.

Hayvanlarda TBH Deney Modelleri

Normal fizyolojik isleyiste, beyin sapinin ihtiva ettigi orta beyin
retikiiler formasyonu ile talamik c¢ekirdeklerin etkilendigi,
kolinerjik ve glutaminerjik baglantilarla talamokortikal liflerin
korteksteki hucrelerle yapmis olduklar baglantilar uyarila-
bilirligi ortaya cikarir (73). Moruzzi ve Magoun, kedi retikller
formasyonunu 300-Hz gibi yuksek frekansla uyardiklarinda
EEG’de desenkronizasyon olustugunu gdstermislerdir. Bu
desenkronizasyon, hayvanlarda ve insanlarda kortikal aktivas-
yonun ve uyarilabilirligin isareti olarak kabul edilmektedir (57).
Beyin sapi retikller formasyonundan korteks ve striatuma,
intralaminar talamik ¢ekirdeklerin transfer girdisinin ilk hticre-
sel dizeyde kaniti, elektrot kayitlar ve yaban turpu peroksidaz
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fiber takip teknigi kullanilarak kedilerde gosterilmistir. Saglikl
kemirgenlerde santral talamusun ylksek frekansla (100-Hz)
stimllasyonu, dikkat ve bellek kullanimini gerektiren gorev-
lerde artan uyarilma ve gelistiriimis davranis performansi ile
sonugclanmistir. DUsUk frekanslh (10-Hz) stimilasyon uyariimayi
azaltmis ve uyku hali olusumuna ve hatta absans ndbetlere yol
acmustir (50).

Ozellikle uzaysal yén bulma igin gerekli 6grenme ve hafiza ile
iliskili oldugu dusuntlen hipokampal teta osilasyonlart TBH
sonras| azalmaktadir (35,60). Beyin osilasyonlarinin desenkro-
nizasyonu biligssel bozuklugu géstermekte oldugundan néro-
modulasyon ile hasarli beyin uyarilarak bu osilasyonlarda ve
hastanin iyilik halinde diizelme saglanabilmektedir (61).

Travmatik beyin hasari olusturulmus sican modellerinde
hipokampal teta osilasyonlarinda azalma gd&sterilmistir (17).
Medial septal cekirdek (MSC) icindeki hiicrelerin hipokampal
piramidal hlcreleri modile etmelerinden 6tirl hipokampal
islevin diizenlenmesinde néromoddulator tedavi icin MSG bir
hedef olarak gorilmustir. Sicanlarda MSC’nin kisa sureli
uyariimasiyla, hipokampal teta aktivitesinde gecici olarak
ylkselme saglanip Barnes labirent testinden daha kisa slirede
cikis bulduklarr gortlmustir (46). Medial septal ¢ekirdegin 7.7-
Hz ile surekli uyariimasi ise hipokampal teta osilasyonlarinda
artigla ve nesne kesfiyle, ayrica Barnes labirent testinde artmis
performansla sonuglanmistir (47).

Travmatik beyin hasari sonrasi hafizanin gelistiriimesi icin ¢ali-
silan diger hedefler ise, serotoninin potansiyel ndroprotektif ve
restoratif etkisinden 6tirt secilmis olan orta beyinde yer alan
median raphe (MR) ve dorsal raphe (DR) ¢ekirdekleridir. Car-
ballosa ve ark.nin yapmis olduklari ¢alismada, sivi perkiisyon
hasari olusturduklari hayvanlarda, hasardan 4-6 saat ya da 7
guin sonra, elektrotlari MR ya da DR c¢ekirdeklerinden birisine
yerlestirip 8-Hz ya da 24-Hz ile uyarmiglardir. Travmatik beyin
hasarindan bes hafta sonra yaptiklari bellek testinde 4-6 saat
icerisinde 8-Hz ile MR ve DR cekirdegi uyarilan sigcanlarda
kontrol grubuna goére daha iyi bellek performansi izlemiglerdir
(8). Bu galismada yazarlar tctnci giinden sonra deneklerde
gelisen spontan iyilesme ile gruplar arasindaki performans far-
kinin azaldigini belirtirken, 4-6 saat igerisinde MR ¢ekirdeginin
8-Hz ile uyarildigi grupta performans farkinin kontrol grubun-
dan iglevsel bellek acisindan hala belirgin ylksek oldugunu
belirtmislerdir (8).

Talamik hasar, hafif TBH olan hastalarda azalmis yurdttcu islev
ile iligkilendirilmistir (30). Kemirgenlerde santral talamusun
uyariimasi, bellek gérevlerinde daha iyi performansin yani sira
santral talamusun bir baglanti noktasi olan dentat girusta da
aktivasyonun artmasina neden olmustur (71).

insanlarda TBH Sonrasi DBS

Travmatik beyin hasarina bagh bilissel durum ve bilingle ilgili
sekellerin sebebi kortikal néronlarin dogrudan kaybina, uzak
kortikal alanlarin ayriimasina ve dizensiz ndrotransmiter
seviyeleri ve hiicresel hasara baglh néral dénglinin dizen-
sizligine baghdir (26). Yapilan otopsi raporlar ve radyolojik
géruntilemeler talamik hasarin travma sonrasi biling bozuk-
luklarinin ortaya cikmasinda birincil mekanizma olabilecegini
dustndirmektedir (30). Talamik ¢ekirdeklerin ve bunlarla iligkili
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ak madde yolaklarinin bilin¢ ve uyaniklik ile olan iligkileri derin
beyin stimilasyonu tedavisinde bu bdlgelerin dnemli hedefler
olmalarini saglamistir (44).

Biling bozukluklarinin derin beyin stimilasyonu ile tedavisi
icin ilk tanimlanan olgu 1969 yilinda yayimlanan, 26 yasinda,
TBH sonrasi vejetatif durumda takip edilen bir erkek hastaydi
(83). Bu olguda elektrotlar solda talamusun anterior ventral
cekirdegine (50-Hz), sagda ise palliduma (8-Hz) yerlestirilerek
uyari verilmis, hastanin spontan ekstremite ve g6z hareketleriyle
birlikte uyaniklik stiresinde de artis izlenmistir (33).

Tsubokawa ve ark., 1990 yilinda mezensefalik retikiller
formasyona ya da talamusa vyerlestirdikleri elektrotlarla
olusturduklari uyanlarla ilgili erken dénem olgu serilerini
yayinlamiglardir. Bu olgulara her iki saatte bir ve yalniz
gunduzleri 30 dakika sureyle, 50-Hz olacak sekilde uyari
vermislerdir. Alti ay iginde 8 hastadan dérdi VD’den emirlere
uyan duruma gelmis ve EEG’de desenkronizasyonu izlenirken,
bolgesel serebral kan akimlarinda da artis gérilmustur (79).
Bu calismayi takip eden diger bir calismalarinda, komadaki
21 hastaya (2 hasta TBH, 19 hasta inme dahil vaskuler hasar)
3 aylk takip sonrasi DBS islemi uygulamiglardir. Yine ayni
sekilde, 2-3 saat arayla, 30 dakika slreyle, bu sefer 25 Hz
olacak sekilde talamusun sentromedian ¢ekirdegine ya da orta
beyin retikiler formasyonuna uyari vermislerdir. Sonuglarinda
19 aylik takiplerinde 8 hastanin (%38) emirlere uyar duruma
geldigini belirtmiglerdir. On yillik takip sonunda ise bagka
hicbir hastanin komadan cikamadigini bildirmislerdir (84). Bu
calisma; hastalarin biling durumunda dlizelme gdérulebilmesi
icin yeterli stire beklemedikleri saviyla elestiriimistir (80).

Cohadon ve Richer ise, korteksi aktive etmek ve islevsel
diizelmeyi saglamak amaciyla 25 hastayr TBH’dan 3 ay sonra
opere etmigler, talamusun santral gekirdegine iki ay boyunca
glnde 12 saat slreyle, 50-Hz olacak sekilde bipolar uyarim
yapmiglardir. On iki hastada klinik olarak iyilesme izlenmis
ancak tUm hastalarn iglevsel kayiplar orta ya da ciddi
derecede kalmistir (13). Bu calismadan yola cikarak VD’de
olan hastalarin %35’inde, MBD olan hastalarin ise %81’inde
takip surecinde spontan dizelme olabileceginden &turl
DBS’nin biling durumunu iyilestirebilecegi ile ilgili temel bir
celigki ortaya ¢cikmistir (23,45,68).

Bunun yani sira, uyarinin oldugu ve olmadigi dénemlerde
yapilacak bilissel testlerin DBS etkisi ile lezyon etkisinin ayrimi
acisindan dnemli oldugu dustnllmektedir. Bu konu ile ilgili
Schiff ve ark.nin tek olguluk calismalarinda, 38 yasinda, 6
yil 6nce TBH 6ykisi olan bir erkek hastaya bilateral talamik
intralaminar ve paralaminar elektrot yerlestirilmistir. Hastanin
100-Hz ile uyarimi sirasinda uyanikliginda artis olup ekstremite
hareketlerinde ve oral gida aliminda iyilesme izlenmistir. Birer
ay slreyle, DBS acik ve kapall olarak hasta takip edilmis,
bu takip sonucunda elde edilen verilere dayanarak, yazarlar
DBS’nin davranissal iyilesmede etkin oldugunu belirtmiglerdir
(66).

Cok merkezli olarak yuritulen Talamik StimUlasyonla Kortikal
Aktivasyon (Cortical Activation by Thalamic Stimulation -
CATS) calismasinda, 2 ile 8 yil arasinda TBH 6ykusu olan 40
hastadan Gguntin bilateral anterior intralaminar ¢ekirdeklerinin

ve komsu alanlarinin 18 ile 48 aylik stireler boyunca uyariimasi
incelenmistir. Hastalar giin boyunca ortalama 100-Hz (80-Hz -
110-Hz) ile uyarimistir. Revize Koma Diizelme Olcegine (Coma
Recovery Scale-Revised / CRS-R) gbre VD olan iki hastanin 18
ay sonunda skorlar 6 ve 8 iken, sirasiyla 9 ve 11 degerlerine
gelmis, minimal bilin¢li durumda olan bir hastanin skoru ise 14
iken 15’e yUkselmistir. Ancak higbir hastada bilincte tam iyilik
hali gelismedigi belirtilmistir (53).

Daha yakin zamanda yapilan bagka bir calismada ise,
beyin hasarindan ortalama 140 gin sonra sentromedian
parafasikiler kompleks, 50-Hz ile unilateral uyarilarak travmatik
ya da iskemik ensefalopati dykistne bagli MBD ve VD olan
14 hasta incelenmistir. Bu hastalarin uyarilmis potansiyelleri
intakt olarak degerlendiriimistir. Ayrica, pozitron emisyon
tomografi (PET) tetkiki kullanilarak beyin metabolizmalari
ve manyetik rezonans goruntileme (MRG) ile beyin sapinin
yapisal bitiinligu degerlendirilmistir. Calismada minimal biling
durumunda olan 3 hasta ile vejetatif durumda olan bir hastanin
biling duzeyi normale gelmistir. Yazarlar, bu hastalar icin de
DBS olmadan bilincin kendiliginden ortaya cikacagini géz
ardi etmenin mimkin olmadigi konusunda hemfikir olmuslar,
ancak, hastalarin rehabilitasyon yoluyla iyilesme oranlarinin
daha o6nce bildirilen, DBS ile tedavi edilmeyen olgularin
iyilesme oranlarindan daha hizli oldugunu belirtmislerdir (12).

Rezai ve ark.nin, bilissel iglevlerin dizenlemesi igin yapmis
olduklari ¢alismada ise 6dil mekanizmasinin motivasyonu ve
isleyisi ile ilgili, ileti agini moddle etmek icin bilateral akimbens
cekirdekleri ve internal kapsilin 6n bacagi stimile edilmistir.
Hastalarda hem fonksiyonel hem de bilissel skorlardaki per-
formans, eszamanli rehabilitasyonla birlikte, sadece stimulas-
yon uygulanan hastalara gére daha fazla gelisme géstermis
ve yazarlar DBS’nin davranigsal terapilerle eszamanl olarak
kullanildiginda daha iyi sonuglar alindigini belirtmiglerdir (65).

Bilin¢ ve bilissel durum disinda, travmatik beyin hasari sonrasi
ilerleyen slreclerde hastalarin ¢ogunda karsilasilabilinen
bellek sorunlari, depresyon ve epileptik nébetlere yonelik
hayvan deneyleri ve kisith olgu ¢alismalar bulunmaktadir.

Bellek isleviyle ilgili yapilmig olan hayvan modellerinde entor-
hinal korteksin uyarimi ile uzaysal bellek iglevinde iyilesme ve
dentat girusta artmis nérogenezden bahsedilmektedir (74).
Suthana ve ark.nin yapmis olduklari ¢calismada ise, epilepsi
cerrahisi 6ncesi nébet odagini belirlemek igin hastalara derin
elektrotlar yerlestiriimistir. Sonrasinda hastalara bazi uzamsal
bilgiler acisindan egitimler verilmistir. Egitimin ortalarinda
hastalara fokal elektriksel uyarilar vermisler, yaptiklar karsi-
lastirmali calismada, entorhinal bdlgenin 6grenme sirasinda
uyariimasiyla uzaysal bilgi belleginde artis gérildiguini belirt-
mislerdir (76).

Travmatik beyin hasarlarindan sonra depresyon %77
oranlarina varan prevelansla sik karsilasilan bir durumdur (1).
Depresyonun tedavisinde kullanilan yéntemlerden biri olan
TMS ydéntemi TBH sonrasi artmis epilepsi riski nedeni ile
onerilmemektedir. Ancak bir olguda sag dorsolateral prefrontal
kortekse (DLPFK) yonelik yapilan tekrarlayici TMS ile hasta
basariyla tedavi edilmistir (19). Yapilan PET calismalarinda
subgenual singulat girusta (SSG) artmis metabolizma ve
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DLPFK metabolizmasindaki azalmanin aktif depresyonla
iliskili oldugu belirtiimistir. Bu durumdaki ters degisimin
de semptomlarin ortadan kalkmasinda etkili olabilecegi
dustnilmius ve SSG’ye ybdnelik DBS uygulamalar ¢alisiimaya
baslanmistir (15,25,54). Bunun disinda internal kapsulin 6n
bacagi ve komsu ventral striatum/akiimbens ¢ekirdek; medial
temporal loba, frontal limbik kortekse ve otonomik subkortikal
yapllara olan baglantilarda SSG ile 6rtistigiinden tedaviye
direncli depresyon olgularinda derin beyin stimilasyonu
acisindan daha kapsaml sekilde arastirimasi planlanan
hedeflerdir (70).

Epilepsi, TBH hastalarinda meydana gelen, hafif, orta ve
siddetli yaralanmalar icin sirasiyla %2.1, %4.2 ve %16.7
oraninda, 30 yillik kiimulatif insidans ile belirgin bir gecikmis
komorbiditedir (3). illaca direncli epilepsiler igin yapilan DBS
calismalarinda anterior talamik gekirdek (ANT), sentromedian
talamik ¢ekirdek, hipokampus, kaudat ¢ekirdek, subtalamik
cekirdek ve beyincik hedef bdlgeler olarak incelenmis ve
2010 yilinda anterior talamik ¢ekirdek DBS tedavisi Avrupa
Birligi tarafindan onaylanmistir (70,83). Ozellikle temporal
nébet odaklari olan hastalarda, ANT stimllasyonundan
daha fazla yarar saglandigi goésterilmistir. Bu durum mezial
temporal lobun ve ANT’nin, Papez limbik devresine katilimini
potansiyel olarak yansitmaktadir (18). Epilepsi, DBS’nin
TBH olan olgularda kullanimi acisindan bagska bir yéni olan
kapall déngl stimllasyonu kavramini saglar. GUinumuizde
kullanilan klinik DBS deneyimleri belirlenmis parametrelerde,
stregen uyari ile agik déngi stimllasyonunu icermektedir.
Kapali déngu stimilasyonunda sistem gercek zamanl nébet
tespiti yapip her hastaya 6zgi ndbet odagina gére daha
duyarh bir uyari yapilabilir. Duyarli nérostimilasyon sistemi
(responsive neurostimulation system - RNS) Amerika’da
FDA onayl almis ve nébet tespiti ve stimilasyon icin ayri
elektrotlarin kullanildigi bir sistem olarak gelistiriimistir (56).
Bununla birlikte, ayni elektrot (zerinden tespit ve uyar
veren sistemlerin arastinimasina devam edilmektedir 75).
Diger TBH komorbiditelerinin elektrofizyolojik biyobelirtecleri
kesfedildikge, kapall déngl uyarimi, epilepsi tedavisinin
otesinde TBH’de uygulama potansiyeline sahip olabilir (70).

Derin Beyin Stimiilasyonunun Gelecegi

Beyindeki DBS’nin aktivasyon derecesini, farkll stimtlasyon
protokolleri altinda tahmin etmek icin olusturulmus olan sinirl
olgu modellerinde aktivasyon alanini spesifik anatomik yapilari
hedef alacak sekilde belirleyecek calismalar yapilmaktadir
(7). Baker ve ark.nin yapmis olduklari calismada, bilissel
yetersizligi olan primatlarda, santral talamus ve medial dorsal
talamik tegmental yolun kanadinin (anterior dnbeyin yapilarina
giden eferent lifleri ve santral talamik cekirdegdi cevreleyen
ic meddller laminaya gegcis liflerini igerir) stimilasyonuyla
deneklerin uyariima ve uyaniklk sUrelerinde artis oldugu
gOsterilmistir (4).

Bir bagska yaklasimda ise, DBS’nin ak madde yolaklariyla
baglanan biyldk bir beyin aginin modilasyonu amaciyla
kullanimindan yola ¢ikilarak beyin sapi ya da talamik ¢ekirdekler
yerine bu yolaklari hedefleyerek hastalarin uyariima ve biligsel
performanslarinda artis saglanabilecegi distnulmustir (34).
Ornegin, kortikotalamik projeksiyonlarin veya beyin sapi-
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talamik projeksiyonlarinin stimilasyonu hastanin uyariimasinin
artirlmasinda daha etkili olabilirler. Zona incerta, anterior
6nbeynin santral talamik ¢ekirdeklerinin aktivasyonunun
module edilmesinde rol oynamistir (50). Kortikal aktivasyon,
anestezi uygulanmis sicanlarda santral talamusun 10-Hz
uyarimi ile azaltilmisti. Bu etki, zona incerta’yl olusturan
ndronlarin inhibisyonu ile glglendirilir, bu da zona incerta’nin
kortikal aktivasyonun bir modulatéri oldugunu ve biling diizeyi
dusitk olan hastalarda uyariimayi artirmak icin yeni bir hedef
olabilecegini disindurmustir (44).

Son arastirmalar, “kortikal deaferansiyasyonun” refrakter
epilepside biling bozuklugunun mekanizmasi olabilecegini
distindirmektedir (44). Talamusun intralaminar cekirdeklerin-
deki stimulasyon, uyariimis hipokampal ndbetleri olan sican-
larda postiktal durumda davranigsal uyariimay: iyilestirmistir
(32). Sican modelinde, hem pontin oral gekirdegin hem de
intralaminar talamusun santral lateral c¢ekirdeginin iki tarafli
olarak kombine bir sekilde uyariimasi fokal limbik ndbet sira-
sinda davranigsal uyariimanin artmasina neden olurken, bu
cekirdeklerin tek tek uyarimi davranigi iyilestirmemistir (43).
Bu veriler, stimiilasyon etkinligi icin saglam baglantinin gerekli
oldugunu ve bir agdaki coklu odaklarin es zamanl stimulasyo-
nunun, yaygin kortikal fonksiyon i¢cin DBS’nin etkinligini Snemli
olclde artirabilecegini kuvvetle gdstermislerdir (44).

Baska bir konu ise stimilasyon parametrelerinin kisiye
ve klinik yanita gore ayarlanabilmesinin DBS tedavisinde
etkinligi artiracagi dislUncesidir. Pfaff ve Banavar, kaotik bir
stimiilasyon paterninin, SSS’nin aktive edilmesinde sabit
bir lineer stimilasyon hizindan daha etkili olabilecegini 6ne
sUrmuslerdir (62). Sonraki birka¢ calismada ise normal ve
kapall kafa travmasi olusturulan farelerde, santral talamusa
implante edilen elektrotlardan verilen uyarilarda, kaotik
stimllasyon uygulanan deneklerde, rastgele ya da sabit
araliklarla stimulasyon verilen deneklere gére artmis uyariima
ve hareketlilik tespit edildigi bildirilmistir (63,64).

ilerleyen zamanlarda, dopaminerjik veya kolinerjik sistemler
gibi  SSS’nin  noérotransmiter isleyisini hedeflemek icin
hipokampdis, prefrontal korteks veya daha derin beyin
sap! ¢ekirdekleri de dahil olmak Uzere uyarima ve bilissel
islevi modile etmek igin ¢cok sayida potansiyel hedefin
DBS tedavisinde vyerlerini alacagi dustnllmektedir. Yapilan
calismalarda, ©6nbeyin bazal cekirdegi, azalmis uyarimayi
tedavi etmek icin potansiyel bir alternatif hedef olarak ortaya
sunulmustur (2). Onbeyin bazalinden anterograd ilerleyerek
korteks, talamus, hipotalamus ve pallidum bdlgelerine
uzanan baglantilar gosterilmistir (31). Yine ayni calismada
Gummadavelli ve ark., bilinci module etmek igin alternatif
DBS hedefleri olan pedlnkilopontin tegmental c¢ekirdek,
ventral tegmental alan, lateral hipotalamus, tuberomamiller
cekirdek, GPi, subtalamik ¢ekirdek ve kolinerjik énbeyin bazal
cekirdeklerini ayni calismalarinda tartismiglardir (31).

B SONUG

Sonug¢ olarak travmatik beyin hasari ve buna bagl olarak
ortaya cikabilecek motor, bilissel durum ve bilincle ilgili
kayiplar gunlik yasamda ve toplumsal isleyiste ciddi
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aksakliklara yol agmaktadir. Yillardir siiregelen farmakolojik ve
rehabilitasyon tedavilerinin iyilesme strecine olan etkilerinin
yetersizligi bilinmektedir. Klinikte kullanima girecek olan derin
beyin stimilasyonu ve benzeri néromodulasyon tedavilerinin
kombine kullanilmasi ile hastalarin yasam kalitelerinde iyilesme
artisi olacagini dustinmekteyiz.
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