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Tremorda Cerrahi Endikasyonlar ve Sonuclar
Surgical Indications and Results in Tremor

Yakup Ozan TURKMENOGLU', Feridun ACAR?

'Denizli Servergazi Devlet Hastanesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi, Denizli, Tirkiye
2Denizli Odak Hastanesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi, Denizli, Tirkiye

Yazisma adresi: Yakup Ozan TURKMENOGLU < yozanturkmenoglu@hotmail.com

Tremor bir vicut bdliminin ritmik, istemsiz, sabit bir nokta etrafinda diizenli olarak titreme hareketi olup tedavi yaklasimlarinda
ilk basamak oncelikli olarak medikal tedavidir. Medikal tedavilerin yetersiz kaldigi ya da yan etkilerinden dolayr kontrendike
oldugu durumlarda nérosirlrjikal cerrahi girisimler giindeme gelebilmektedir. Esansiyel tremor, Parkinson hastaligina bagh tremor,
Holmes tremoru ve multiple skleroz tremorundan etkilenen hastalarda cerrahi tedaviler diistnilebilmektedir. Gama Knife ya da
radyofrekans talamotomi, odaklanmis ultrason talamotomi gibi lezyon cerrahilerinin yani sira derin beyin stimilasyonu gibi cerrahi
tedavi secenekleri bulunmaktadir. Talamus, subtalamik nukleus ve internal globus pallidusa yapilan cerrahi miidahaleler ile hareket
bozuklugu hastaliklarinin tedavileri mimkin olabilmektedir. Hastalarin 6zelliklerine gére dogru endikasyonlarda bu tir cerrahiler ile
ylz guldiricit sonuglar alinmaktadir.
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ABSTRACT

Tremor is the rhythmic, involuntary, regular trembling movement of a body part around a fixed point, and the first-line treatment
is primarily medical treatment. In cases where medical treatments are insufficient or contraindicated due to their side effects,
neurosurgical interventions may come to the fore. Surgical treatments can be considered in patients affected by essential tremor,
Parkinson’s disease tremor, Holmes tremor, and multiple sclerosis tremor. In addition to lesion surgeries such as Gamma Khnife
or radiofrequency thalamotomy, and focused ultrasound thalamotomy, there are surgical treatment options such as deep brain
stimulation. It is possible to treat movement disorders with surgical interventions on the thalamus, subthalamic nucleus and internal
globus pallidus. According to the characteristics of the patients, satisfactory results are obtained with such surgeries in the right
indications.
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B GIRIiS
Tremor bir vicut bolimindn ritmik, istemsiz, sabit

larla karsimiza ¢ikmakta olup, ortaya ¢iktigi konuma, amplitid
ve frekansina gére tanimlanan heterojen bir hastaliktir. Klinikte
fizyolojik tremor, esansiyel tremor (ET) (4-12 Hz), primer or-
tostatik tremor, distonik tremor (DT), Parkinson hastaligi tre-
moru, serebellar tremor (3-5 Hz), Holmes tremoru (orta beyin

bir nokta etrafinda dizenli olarak titreme hareketidir.
Agonist ve antagonist kaslarin es zamanl alternan veya

simultan kasilmasi sonucu meydana gelmektedir (61).

Tremor hareket bozuklugu hastaliklari arasinda en sik gorile-
nidir (45). Etkilenen bireylerde degisken klinik prezantasyon-

tremoru, rubral tremor), palatal tremor (1-3 Hz), ¢cene tremoru,
toksik tremor ve psikojenik tremor gibi farkli tremor cesitleri ile
karsilasilabilecegi bilinmelidir (2).
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Tedavi yaklasimlarinda ilk basamak ©ncelikli olarak
medikal tedavidir. Medikal tedavilerin yetersiz kaldigi ya
da yan etkilerinden dolayr kontrendike oldugu durumlarda
ndrosirrjikal cerrahi girisimler glndeme gelebilmektedir.
Esansiyel tremor, Parkinson hastaligina bagl tremor, Holmes
tremoru ve multiple skleroz (MS) tremorundan etkilenen
hastalarda cerrahi tedaviler disintlebili. Gama Knife ya da
radyofrekans talamotomi, odaklanmig ultrason talamotomi
gibi lezyon cerrahileri (irreversible) ve derin beyin stimilasyonu
(DBS) (reversible) gibi cerrahi tedavi segenekleri bulunmaktadir
(23).

Eski Misir, Hindistan, israil ve Yunanistan’da tremorla
ilgili yazili kayitlar bulunmustur. Bergama’li Galen’in (130-
200) yazilarindan ve daha sonra Sylvius de la Boe (1680),
Van Swieten (1745) ve Sauvages’in (1768) yazilarindan
anlasildigina goére tremorla ilgilenen hekimler istirahat ve
kinetik tremoru tanimlamiglardir. Ondokuzuncu ylzyilda,
“esansiyel” terimi, tibbi nedeni belirlenememis ve ailesel
yatkinlik gdzlenen birgok hastalik icin kullaniimistir (44). ilk
defa 1874 yilinda Pietro Buressi tarafindan “tremore semplice
essenziale” seklinde kullaniimigti. Hareket bozukluklari
hastaliklarinda beynin motor korteks, kortikospinal yolaklar
ve serebral pedinkdllerine yapilan lezyonlari iceren cerrahi
tedaviler 1900’IU0 yillarin baslarina kadar uzanmaktadir (27).
ilk zamanlarda éncelikli olarak tremor gibi hiperkinetik hareket
bozukluklarinin tedavisi Uzerinde durulmustur. Bu erken
ddnemde yapilan lezyon cerrahilerinde defisitli motor kayiplarin
géruldigld komplikasyon oranlari ¢ok fazlaydi. 1947°de
Philadelphia’da Temple Universitesi’nden nérolog Spiegel
ve norosirtrjiyen Wycis psikosirlrjide yaygin olarak yapilan
frontal lobotominin olasi komplikasyonlarindan kaginmak

istemeleri sonucunda stereotaktik bas cerceve sistemi aparati
gelistirerek fonksiyonel stereotaksinin dnclisi oldular ve bu
sayede cok kigik subkortikal yapilarin hedeflenerek ablatif
yontemlerle lezyon olusturulabilmesini mUmkan hale getirdiler
(63). Bu strecte Spiegel ve Wycis hedeflerini degistirerek
hareket bozukluklari konusuna odaklandilar ve Huntington
koresi, koreatetoz, Parkinson hastaligi tremorunda; 6nceleri
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Meyers, Fenelon ve Guiot’'un acik cerrahi yaklasimla lezyon
olusturduklari bdlgelerde stereotaktik yaklagimla lezyon
olusturdular (62). Bu lezyon glinimiizdeki pallidotomiden farkli
olarak globus pallidus internusun (GPi) daha posteroventral
kismina yapilmaktaydi. 1953 yilinda Cooper, tremoru olan
bir hastada pedinkilotomi sirasinda anterior koroidal arteri
baglamasi sonucunda karsi ekstremitede tremor ve rijiditede
dramatik olarak diizelme gérdu (13). Daha sonraki olgularda,
globus pallidusu da igeren bazal gangliyonlarda birgok yapinin
ana kan akimi kesildi (13). Ciddi komplikasyonlar olusturmasi ve
iyi sonuclar elde edilememesinden dolayi bu islem terk edildi.
Hassler 1955 yilinda, tremor igin talamotominin pallidotomiden
daha etkin oldugunu bildirdi (25). 1960 yilinda Svennilson ve
ark. pallidotomide lezyon lokalizasyonun &nemini, posterior
lezyonlarin anteriorda yapilan lezyonlardan daha Ustln
oldugunu bildirdi (66). 1967 yilinda Parkinson hastaliginda
levodopanin tedavide kullaniimaya baslanmasiyla, cerrahi
yaklagsimlardan uzaklagildi (14). 1980’lerde medikal tedaviye
direncli olan tremor hastalarinda talamotomi tekrar glindeme
gelerek cerrahiye olan doniisu artirdi (67).

B CERRAHI TEDAVi YAKLASIMLARI

Medikal tedavilerin yetersiz kaldigi ya da direng gelistigi
hareket bozukluklarinda veya bu tedavilerin yan etkilerine
baglli istenmeyen durumlarda cerrahi yaklasimlar gerekli
olabilmektedir. Talamus, subtalamik nukleus (STN) ve internal
globus pallidusa (GPi) yapilan cerrahi midahale ile hareket
bozuklugu hastaliklarinin tedavileri miimkin olmaktadir (Sekil
1A, B). Geri dénlisimsliz olmasi ve yan etkileri nedeniyle son
yillarda yerini DBS’e birakmis olsa da lezyon cerrahisi 6zellikle
tremor ve distoni gibi hareket bozukluklari tedavisinde
uygulanmaya devam etmektedir (2,3).

Radyofrekans Talamotomi

Parkinson hastaligi tremorunda medikal tedaviye direng s6z
konusuysa talamotomi iyi bir secenektir. Ayrica esansiyel tre-
mor, Holmes tremoru, multiple skleroz tremoru, iskemik ve
posttravmatik tremor gibi durumlarda ve bazen distonide ta-

Sekil 1: Preoperatif planlama.
A) Kontrastli T1 MRG’nin
aksiyel gériinimi. GPi ve GPe
(turuncuy), VIM (yesil)

B) Cekirdek segmentlerinin

T1 kontrasth MRG’da koronal
go6rinima. GPi ve GPe
(turuncu), VIM (yesil)
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lamotomi yapilabilmektedir (2). Subtalamik ¢ekirdek stimulas-
yonu tremorda oldukca yiiksek etkinlik gdsterir. Bunun yani
sira talamik derin beyin stimulasyonu da bir diger alternatiftir.
Talamusda tremor icin hedef VIM (Talamus niikleus ventralis
intermedius) ¢ekirdegidir (3).

Talamotomi uygulamasinda bas kismina stereotaksik ¢erceve
yerlestirildikten sonra MRG goérintileme ile hedef koordinatlar
hesaplanir ve hasta ameliyathaneye alinir. Parkinson hastalari,
operasyon sirasinda “off ” durumunda olmali, 1 glin énceden
antiparkinson ila¢ tedavisi kesilmelidir. Lokal anestezi altinda
biling acik durumda kafatasina burr hole acilmasini takiben
elektrotlar hesaplanan hedef koordinatlara yerlestirilir. Elektrot
ucu Radyofrekans cihazina baglanarak olusmasi istenilen isi
derecesi ve suresi ayarlanir. Olusacak lezyonun buyUklugu;
1sl, elektrot ucunun capi ve slreye bagl olarak degismekte-
dir (3). Bu lezyon ile merkezde koagilasyon nekrozu ve etraf
dokuda 6dem olugmaktadir (64). Isi 42-44°C ile 60 saniye
boyunca uygulanarak dokuda gecici fonksiyon kaybi meydana
getiriimektedir. Bu esnada tremor varsa, tremorun kaybolup
kaybolmadigi, hemiparezi, hemihipoestezi, g6z hareket
bozuklugu gibi yan etkiler olup olmadigi degerlendiriimelidir.
Bu yan etkiler olmaksizin tremor kayboluyorsa bu alana kali-
cl lezyon olusturulmalidir. 80°C’de 60 saniye boyunca islem
yapilarak genellikle 2 mm araliklarla superiora dogru iki lezyon
daha olusturularak isleme son verilir. Bu yontemle talamusun
nikleus ventralis intermedius’unda lezyon olusturularak sere-
bellotalamik déngi kirilir. Toplam islem 2-3 saat stirmektedir.
Deneyimli bir cerrahi ekip uygulamanin mortalite ve morbidite-
sini azalmaktadir. islem sonrasi Bilgisayarli Beyin Tomografisi
(BBT) ile hemorajik bir komplikasyon olup olmadigi ve lezyon
alani kontrol edilmelidir. Operasyon sonrasi kanama ihtimali
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%1’in altindadir ve yine nadir olarak enfeksiyon gortlebil-
mektedir (2). Tek tarafli yapilan bir talamotomi sonucu dizartri,
kontrlateral motor zayiflik, yurlyis anormalligi, parestezi ve
kognitif zayiflk %2’den daha azdir (10). Talamotomi siklikla
dominant eli kurtaracak sekilde tek tarafli yapilabilmektedir.
Bilateral talamotomi operasyonlar sonrasinda c¢ogunlukla
direncli dizarti ve mutizm gibi konusma bozukluklari goéruil-
mekle birlikte, ataksi, motor defisit, kognitif bozukluk, disfaji,
homonim hemianopsi ve fasiyal parezi gibi komplikasyonlarda
ortaya c¢ikabilir (75). Uzun sureli takiplerde talamotomi tremoru
%80 oraninda durdurabilmektedir fakat bradikineziye karsi
etkisizdir (3,75).

Gamma Knife Talamotomi

GuUnumuzde intrakraniyal metastaz, AVM, hipofiz adenomu,
meningiom, vestibuler schwannom basta olmak Uzere birgok
patolojide kullanilmakta olan Gamma Knife radyocerrahisi,
bitisik dokulara kasitsiz yan hasar vermeden, arzu edilen bir
hedefte normal veya patolojik hlicrelerin kesin olarak yok
edilmesinden olusur (15,37). Gamma Knife 1951’de, inatgi
kanser agrisiolan iki hastayi tedavi etmek icin uygulayan Leksell
tarafindan tanimlanmigtir (38,39). Goruntlleme tetkiklerinin
ilerlemesi ile fonksiyonel ndrosirUrjide de giderek artan sayida
hastada kullaniimaktadir. Gamma Knife talamotomi, burr hole
gerektirmedigi igin invaziv olmayan veya minimal invaziv bir
prosedir olarak kabul edilir Gamma Knife talamotomide
norolojik gorintlileme ve bir stereotaktik yapi kilavuzlugunda
VIM nilkleusuna eksternal radyasyon verilir (Sekil 2).

Direncli tremor tedavisi icin Gamma Knife radyasyon dozu
yaklasik 120-180 Gy’dir (50,51); bununla birlikte, tremor
bastirma etkileri genellikle haftalar, aylar ve hatta 1 yil gibi gec

Sekil 2: Esansiyel tremoru olan hastada 140 Gy doz ile yapilan sol VIM Gamma Knife Talamotomi uygulamasi.
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bir tarihe kadar uzayabilmektedir (34,41,73). Titremelerdeki
iyilesmelerin, VIM cekirdeginde net nekroz olmadan énce bile
meydana geldigi gdsterilmistir (16,20,34,52). internal kapstiliin
ViM’e yakinligi géz 6niine alindiginda, bu yapiya radyasyon
hasarinin 6nlenmesi ¢cok 6nemlidir. Genellikle tedavi 50-75
dk kadar strmektedir. Bu igslem igin secilen hastalarin ¢cogu
tibbi ya da ndrolojik eszamanl hastaliklar nedeniyle (6rn.
kronik antikoagtlasyon kullanimi, immun stpresyon, siddetli
kardiyovaskuler hastallk, >80 yas, diabetes mellitus ve
epilepsi) DBS cerrahisi igin zayif adaylardir (34,41,52).

Derin Beyin Stimiilasyonu (DBS)

DBS, Spiegel ve Wycis’in stereotaktik bas cerceve sistemini
gelistirip ablatif ydntemlerle lezyon olusturulabileceginin
tanimlanmasiyla kékenleri atiimis ve daha sonralar geligimi
Benabit ve Pollac tarafindan 1987 yilinda modern haliyle revize
edilerek tremor tedavisinde kullaniimistir. 1991 yilinda ilk kez
lezyon cerrahisine alternatif tedavi olarak literattire girmistir
(4). Talamik DBS, 1997 yilinda esansiyel tremor ve parkinson
hastaligi tremoru tedavisinde kullaniimak tzere FDA onayini
almustir (60).

DBS, beyinde stereotaktik olarak hedeflenen bazi ¢cekirdeklerin
elektriksel akim ile uyarilarak bu cekirdeklerdeki elektriksel
aktivitenin degistiriimesi sonucunda c¢esitli klinik yararlar
saglamaktadir. Ginimuzde, endikasyona goére degismekle
birlikte, hedef cekirdekler ViM, STN, GPi cekirdekleri ve
yakin zamanda giindeme gelen pedinkilopontin cekirdekten
(PPN) olusmaktadir (65). DBS ile talamusun ViM cekirdeginin
uyariimasi tremor tedavisinde iyi bir cerrahi alternatiftir (Sekil
3). Buglin icin tremor, distoni ve Parkinson hastaligi tedavisinde
DBS kullaniminin etkinligi kanitlanmistir (30). Bununla birlikte
son yillarda major depresyon, obsessif kompulsif bozukluk
gibi psikiyatrik hastaliklarda, bazi epilepsi hastalarinda,
Tourette sendromunda ve Huntington vakalarinin tedavisinde
de kullaniimaktadir (30,60).

Stereotaktik bas gerceve sistemi kullanilarak ince bir makro-
elektrot beyinde hedef alinan ¢ekirdege yerlestiriimektedir. Bu
kablonun ucunda 4 kontakt noktasi bulunmaktadir. Kablonun
diger ucu cilt altindan konnektorler yardimi ile gecirilerek gogus
On duvarinda bulunan bir jenerattre baglanir. Bu jeneratérden
verilen sinyallerle hedef cekirdek uyarilarak hastada olusan
etkiler gdézlemlenebilmektedir. Jeneratérden hangi 6zellikte
elektrik akimi verilecegi uzaktan kumanda sistemi sayesinde
ayarlanabilmektedir (2).

DBS hizl bir sekilde hareket bozukluklari tedavisinde
yayginlasmistir. Lezyon cerrahisine gore geri dénusturilebilir
olmasi en Onemli avantaji haline gelmistir Bu nedenle
komplikasyon orani daha duistik olmakla birlikte bilateral olarak
glvenle yerlestirilebilir olmasi da ¢ok énemlidir (53). Fakat DBS
icin tecrlibesi ylksek bir ekibe ve periyodik takiplere ihtiyag
duyulmaktadir. ilk zamanlarda pil jeneratérlerin kullanima
bagl olarak é6mri 3-5 yil arasinda degismekteydi ancak son
yillarda yeni Uretilen jeneratérlerin ortalama émri 9-10 yila
kadar dayanmaktadir. Pil tikendiginde lokal anestezi altinda
degistiriimektedir (60,30).

DBS donanim komplikasyonlari arasinda bulunan elektrot
kirimasi, elektrot yer degistirmesi, pil jeneratérde elektriksel
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ve mekanik problemler, baglanti-kablo islev bozukluklari, dis
ortamdan elektromanyetik etkilenmeler ve 6zellikle enfeksiyon
hastalarin yaklasik %25’inde ortaya cikabilmektedir (78).
Cerrahiye bagl bildirilen yan etkiler arasinda en sik nébet
gozlenirken, parestezi (%6-36), distoni (%2-9), dizartri (%3
18), yurime bozukluklar (%3-8) gibi yan etkiler genellikle
gecici olup, elektriksel stimllasyonun dlzenlenmesiyle
hafifleyebilirler (33,60). Fakat nadirde olsa hastalar tolere
edemedikleri yan etkilerden dolayr stimilatér kullanmayi
birakabilmektedirler (58). Yapilan calismalarda postoperatif
kafa ici hematom oranlari %1,5’dan az, enfeksiyon oranlari
%1,7-4,5 arasinda degismektedir (19,58). Tim hastalar g6z
online alindiginda DBS cerrahisinin 1 aylik- mortalite orani
%0,4 olarak hesaplanmistir (70).

Odaklanmis Ultrason Talamotomi (Focused Ultrasound
Thalamotomy, FUS)

Son yillarda, transkraniyal MRG kilavuzlugunda FUS tedavisi
klinik olarak kullanilabilir hale gelmistir. Bu uygulama kafata-
sina burr hole agcma iglemi gerektirmez. Bu nedenle, invaziv
olmayan veya minimal invaziv bir prosedir olarak gértl-
mektedir. FUS ayrica implante edilmis ekstra bir donanim
gerektirmemektedir. FUS, VIM talamotomi lezyonu olusturma
yoluyla ilaca direngli ET igin alternatif bir se¢genek olarak ortaya
cikmustir (48,72). 1927°de Wood ve Loomis’in ¢alismasi, sonik
dalgalarin canl dokulardaki etkilerini géstermislerdir (68). Lynn
ve ark. 1942’de hayvan beyinlerinde dokularin ablasyonu igin
ilk FUS kaydini bildirdiler (21,22,46). Deneyleri umut verici olsa
da, FUS’un 6nemli bir sinirlamasi, saglam bir kafatasinin ult-
rason dalgalarinin iletimine izin vermemesinden dolayi yeterli
bir akustik pencere elde etmek icin bir kraniyotomi ihtiyaciydi.
MRG’nin ortaya ¢ikmasi ve BT ile birlikte rekonstrikte edi-
lerek kafatasi homojensizliklerini dizeltildi ve akustik enerji
odaklanabildi. 2012 yilinda, termal lezyonun yogunlugunun ve
konumunun gercek zamanli izlenmesi ile birlikte Elias ve ark.
ET hastalan igin FUS tedavisinin ilk klinik deneme sonuglarini
yayinladilar (18). 2016’da FUS igin ET tedavisinde FDA onay
verdi. FUS’ta, akustik enerjiyi belirli bir hedefe dagitmak igin
yuksek yogunluklu odaklanmig ultrason (HIFU), MRl ile birles-
tirilerek, termal enerji ve mekanik etki ile ilgili dokuda ¢oklu
biyolojik etkiler olusturmaktadir (55). Doku etkileri akustik
yogunluga, hiza ve maruz kalma siresine baghdir ve akustik
dalganin absorpsiyonu kisa slirede gercgeklestiginden, mole-
kiler titresimin surtinmesi ile termal enerji Uretilir (36,55).
MRG’de hedeflenen dokularda 56°C’nin Gizerindeki sicakliklar-
da geri donlslU olmayan koagulasyon nekrozu meydana gelir
ve lezyon olusturulur (12,55).

B TREMORDA CERRAHi GiRiSiM
ENDIKASYONLARI ve SONUGLARI

Esansiyel Tremor

Esansiyel tremor (ET), en sik gortlen hareket bozuklugudur.
Temel Klinik bulgusu; 4-12 Hz frekansinda postiral ve kinetik
tremordur (45). Klasik olarak, én kol ve ellerin yavasca artan
postlral ve kinetik tremoru ile karakterize bir hastalik olup
yasla birlikte frekansi azalirken amplitid artisi gérilur ki, bu
durum ET’nin progresyonunun en énemli klinik géstergesidir.
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Tremordan etkilenen diger anatomik bodlgeler sirasiyla
bas, vokal kordlar, gbvde, bacaklar ve ylz bdlgeleridir
(49). Toplumda gorlilme orani %0,4-3,9 civarindadir (45).
Medikal tedavide propranolol ve primidon en cok kullanilan
ajanlardir. ET olan olgularda yaridan azinda medikal tedaviden
yarar saglanmaktadir. Eger tremor hastanin ginlik yasam
aktivitesini engelleyerek yeti yitimine yol agiyor ve medikal
tedaviyle baskilanamiyorsa cerrahi girisim uygulanmalidir.
Yapilan calismalarda talamusun ViM cekirdegine DBS ve ViM
talamotomisinin Ust ekstremite tremorunda son derece etkili
ve guvenilir oldugu gdsterilmistir (77).

Akbostanci ve ark. stereotaktik VIM talamotomi uygulamis
olduklar 37 hastalik serilerinin sonuclarinda olgularin %90
kadarinda postoperatif erken dénemde kontralateral tremorun
baskilandigini bildiriimiglerdir. Takiplerinde 5 hastada tremorda
nilks gdzlemisler ve tekrar VIM talamotomisi uygulamislardir.
Bu islemin yan etkisi olarak, 15 olguda konusma ve motor
fonksiyonlarda gegici bozukluklar, 6 hastada kalici hemiparezi
ve konusma guclugl gérilmis, VIM talamotomisinin
direncli ET tedavisinde oldukca etkili bir prosedir oldugunu
belirtmislerdir (1).

Schuurman ve ark. tremorun baskilanmasinda uygulanan
tek tarafli talamotomi ile tek tarafli DBS uygulamasini
karsilagtirdiklari 68 hastallk randomize serilerinde, DBS
ve talamotominin tremoru durdurmasinda esit derecede
yarar sagladigini gézlemisler fakat DBS uygulamasinin yan
etki bakimindan daha az komplikasyon oraninin oldugunu
g6stermiglerdir. Bilateral talamotomi sonrasi dizartri gértlme
orani yaklasik %30-50 arasinda iken, DBS sonrasinda bu
oran %20’nin altindadir. Ancak DBS’in yan etkilerinin geri

Sekil 3: Esansiyel tremoru
bulunan bir hastada ViM
DBS uygulamasinin elektrot
yerlestiriime esnasindaki MR
gorintdleri.

dondurilebilir olmasi talamotomiye Ustln avantaj sagladigini
belirtmislerdir (60).

Blomstedt ve ark. ortalama 7 yil (66-102 ay) takip stiresi ile VIM
DBS uygulanan 19 ET hastasi bildirmistir. Bunlardan 2’sinde
tek tarafli talamotomi 6ykUsU, 1’inde kontralateral talamotomi
ve 3’linde 6nceki veya sonraki kontralateral VIM DBS vardi.
Ameliyattan bir yil sonra, baslangica kiyasla Fahn-Tolosa-
Marin tremor derecelendirme 6lgegi (TRS) kullanilarak dl¢llen
kontralateral Ust ekstremite tremoru %82 azalmisti ve uzun
sureli takiplerinde kontralateral el tremorunun %60 azaldigini
gbzlemlediler, bu da zamanla etkisi azalmis olsa da devam
eden faydayi géstermektedir. Ayni zamanda el fonksiyonunu
da gunlik yasam aktivitesi skorlar ile degerlendirerek;
ameliyattan 1 yil sonra %68 oraninda iyilesmis, uzun vadede
ise %35 oraninda iyilesme saptamiglardir (7).

Young ve ark. 119 tanesi tek tarafli, 42 tanesi de iki tarafli
olmak Uzere toplamda 203 gammatalamotomi uyguladiklari
161 hastalik serilerini sunmuslardir (76). Bu serinin sonuclarina
gbre tremor puaninda istatistiksel olarak anlamh dugsus
gorilmas, sekil gizme testinde %81, yazma daise %77 olguda
iyilesme saptanmistir. Kalici komplikasyon oraninin ise %3.9
oldugu gdsterilmistir. Kalici komplikasyon olarak hemiparezi,
disartri ve hemihipoestezi gorilmustir (76). Ayni sekilde
Niranjan ve ark. ilaca direncli esansiyel tremoru bulunan 73
hastadan olusan 19 yillk gammatalamotomi serilerinde islem
sonrasi tremorda %93,2 oraninda iyilesme gd&zlemiglerdir.
Ortalama tremor skoru, ortalama el yazisi puani ve ortalama
¢izim puaninda gammatalamotomi sonrasi anlamli derecede
duizelme oldugunu bildirmislerdir (50).
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Kim ve ark. ilaca direncgli esansiyel tremor tedavisinde
retrospektif inceledikleri 59 hastaya uyguladiklari RF
talamotomi (17 hasta), DBS (19 hasta) ve MRG FUS (23
hasta) sonuclarinin karsilastinimali olarak degerlendirdiler.
Postoperatif 1. yil sonunda tedavi basar ylizdeleri her prosedir
icin sirasiyla %70,6, %84,2 ve %78,3 olarak saptandi. Olusan
yan etkiler gézlendiginde 1 yillik slire sonunda yine sirasiyla
%11,8, 21,1 ve %4,4 komplikasyon gelismisti. Sonuclar goz
Onine alindiginda ilaca direncli ET’li hastalarda RF talamotomi,
DBS ve MRG FUS yaklasik olarak esdeger sonuglar aldi ve
MRG FUS tedavisinin daha az komplikasyonla sonuglandigini
bildirdiler (31).

Boutet ve ark. esansiyel tremor tedavisinde 66 hastada
uygulamis olduklari MRG FUS tedavisinde islemin konumuna
gore faydalarini ve yan etkilerini incelediler (8). Klinik faydalarin
blylk o6lclide lezyon konumuna bagl oldugunu bildirdiler.
Tedaviden 3 ay sonra optimal tremor yaniti ile iligkili talamik
alan, VIM ve ventro-caudalis ¢ekirdek (VC) sinirinda yer ald.
Akut olumsuz duyusal etkiler karsilastinrken, talamik VC
cekirdeklerinde olusturulan lezyonlar 38 kata kadar daha
yuksek akut olumsuz duyusal etki olasiligi ile iligkilendirildi.
Lateral talamus igeren ve i¢c kapsile uzanan lezyonlar, 22
kata kadar daha ylksek olasilikla akut ters motor etkilerle
iliskilendirildi. Akut konusma bozukluklar (124 kata kadar
daha yiksek olabilirlik), dismetri (16 kata kadar daha yiksek
olabilirlik) ve yiriime bozukluklari (11 kata kadar daha yiksek
olabilirlik) etkileri talamusun inferolateralindeki lezyonlarla
iliskilendirilmigtir.

Parkinson Hastaligi Tremoru

Parkinson hastaligi, medikal tedaviden yeterince vyarar
saglanamadigl durumlarda cerrahi tedaviden belirgin dlclide
yarar gorebilen nérodejeneratif bir hastaliktir (59). Parkinson
hastaligi ve diger hareket bozukluklar uzun yillar boyunca
tedavisi cok mimkiin olmayan hastaliklardi. Bu hastaliklarin
tedavisindeki ilk etkin ve dusik riskli cerrahi yaklasimlar
stereotaktik noérosirtrjinin  gelistigi 1950°li yillarda ortaya
cikmistir (62). Parkinson hastaliginda talamotomi uygulamasi
ilk kez Hassler tarafindan yayimlanmistir (25). Talamotomi
uygulamasiyla vicudun kargl tarafindaki tremor, rijidite,
hareket yavasligi ve denge problemleri diizeltiimektedir. Ancak
bu uygulama hastaligin diger semptomlarini diizeltmede etkili
degildir. Hastalarin 2-10 yillik takiplerinde yaklasik olarak %70-
80’inde tremor bir daha tekrarlamamaktadir (64). Hasta secimi
uygun yapildigi takdirde énemli bir yan etki olusmamaktadir.
Tek tarafli talamotomi yapilan baz hastalarda genellikle
birkac ay icinde diizelebilen dudak ve parmaklarda uyusma,
dizartri ve ileri yastaki hastalarda gecici suur bulanikligi gibi
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bilateral talamotomide ise
olusabilecek en dnemli komplikasyonlar ileri derecede dizartri
ve yutma giclugadur (17).

Parkinson tremorunda talamik VIM DBS ise medikal tedaviye
direncli tremorlarda 1987 yilinda Benabid ve ark. tarafindan
cerrahi tedaviye alternatif olarak sunularak hem disuk
morbidite ile bilateral islemlere olanak saglamasi hem de
tremor Uzerine olan etkinligi nedeniyle Ustlin gorilmektedir
(4). Parkinson hastaliginda tremor, medikal tedaviye direncli
oldugunda hastalik evresinden ayri tutularak cerrahi endikasyon
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olusturabilmektedir (42,56). Tremor degerlendirmesinde 0-4
puan arasinda degerlendirilen tremor 6Olcedi (0= tremor yok
ve 4= ¢ok agir tremor) kullanilarak ve 3-4 puan alan olgular
cerrahiye uygun aday olarak belirlenir. Tek bulgusu tremor
olan hasta grubunda hedef yapi olarak genellikle talamik ViM
cekirdegi secilir (24). Bununla birlikte bilateral STN uyariminin
da Parkinson hastalarinin tremor kontroliinde ViM kadar etkin
oldugu gorilmustir. STN uyarnmiyla bradikinezi ve rijidite ile
birlikte tremor puanlarinda da diisme saglanmaktadir (35).

Bilateral talamotomi sonrasinda dizartri gérilme orani yaklagik
%30-50 arasinda iken, DBS sonrasinda bu oran %20’nin
altindadir. Ancak DBS yan etkilerinin geri déntusimli olmasi
nedeniyle daha avantajli konuma gelmektedir (2).

Wharen Jr. ve ark. VIM DBS implante edilen 127 hastalik
serilerinde kontralateral ekstremite tremor derecelendirme
olcegi (TRS) skorunda ortalama 1,25 + 1,26 puanlk bir
iyilesme ortaya koydular. ikincil sonug olumlu degiskenleri
olarak da postoperatif birinci yil sonrasinda yasam kalitesi,
depresyon belirtileri ve gulinlik yasam aktivitesi puanlarinda
onemli iyilesmeler oldugunu goézlemlediler (71).

Randomize kontrollti yapilan 5 ¢calismanin 489 hastayi iceren
meta-analizine gore, Parkinson tremoru olan hastalarda
uygulanan STN ve GPi DBS hedefleri arasinda genel bir
etkinlik farki gérilmedi ve gesitli zaman araliklarinda 6élctilen
tremorda %23-100’lUk bir azalma gézlendi (74). Birgok yazar,
GPi stimllasyonundan kaynaklanan tremor baskilanmasinin
glnler ya da haftalar gecikebilecegini bildirmis olsa da, bu
hedefin, implantasyondan sonraki 6 aydan 12 aya kadar daha
etkili olan STN’ye kiyasla daha stabil bir postoperatif etkinlige
sahip oldugunu bildirmiglerdir (74).

Distonik Tremor

Distonik tremor (DT), nérolojik belirtiler olarak tremor ve
distoniyi birlestiren bir tremor sendromudur (5). ET ve ET plus
sendromlari ile énemli dlctide drtiisme vardir ve bircok hasta,
bir stirekliligi temsil edebilecek sekilde bu kategorilerde siklikla
yanlis siniflandirilir (43). Distonik tremorun patofizyolojisi
ET’den bile daha az anlasiimistir, ancak spinal ve beyin sapi
devrelerinde distoniye 6zgl inhibisyon kaybina ek olarak
benzer serebellar patolojiyi icerebilir (57).

Tsuboi ve ark. VIM DBS cerrahisi uyguladiklar 97 ET ve 26
DT hastasini TRS kullanarak retrospektif olarak incelemisler
ve uzun doénem takiplerinde VIM DBS’nin DT icin etkili
oldugunu ve uzun vadeli fayda potansiyelinin bulundugunu,
5 yil boyunca devam eden tremor skorunda %44-56’lik bir
iyilesme gosterdigini belirtmislerdir. DT’de, VIM DBS st
ekstremite postiral ve aksiyon tremorunu 6 yil veya daha
uzun slire etkin bir sekilde kontrol ederken, TRS motor, Ust
ekstremite dinlenme tremoru ve bas tremorundaki gelismeler
uzun vadede istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir. Bu
da eslik eden distoni semptomlarinin en uygun kontrolintin
uzun vadede ginlik yasam aktivitelerini sinirlayabilecegini
dustndirmektedir (69).

Distonik semptomlarin kontrolline karsi etkili oldugu bilinen
GPi DBS ile distonik semptomlar hafifletilebilir, ancak tremor
kontrollyle birlikte karsilastirilan tek serilik 10 DT hastasinda
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GPi ve ViM DBS’den, GPi uyarimi uygulananlarda ViM uyarimi
uygulunanlara gére daha dusik etkili bulunmustur (26). Ayrica
DT icin STN DBS uyarimi uygulanarak basarili olan dért vaka
bildirilmistir (32,11).

Multipl skleroz ve Holmes Tremoru (Orta Beyin Tremoru,
Rubral Tremor)

Beyin sapi veya serebellar hasar bulgulari ile birlikte olan
istiharat, postural ve intansiyonel tremorunun karisimi Holmes
tremoru olarak adlandinimaktadir. Bu tip tremorun frekansi
3-4 Hz ve etkiledigi kas gruplarn degiskenlik gostermekle
birlikte, tek tarafl, istirahat, postiral ve kinetik bilesenli yavas
ve kompleks bir tremordur. istirahat halinden hareket haline
gecerken pozisyon degisiminde amaca yoénelik harekette
cok siddetlenir. Etiyoloji ¢cogunlukla stroke, travma, vaskuler
malformasyonlar, demyelinizan hastalik ve timérlerdir. Patoloji
genellikle orta beyindedir ama n. ruber de olmasi sart degildir.
Dentato-rubro-talamik devrenin bozulmasindan kaynaklanir.
Bazi hastalar levodopaya yanit verse de Holmes tremorunun
medikal tedavisi zordur. Talamotomi veya talamik DBS bazi
olgularda yararli olabilir. Holmes tremorunda, tek basina GPi
stimilasyonu da faydali bir alternatif olarak gortlmustir (40).

Ventrooralis anterior (VOA) c¢ekirdegi, MS tremoru, travma
sonrasl tremor ve Holmes tremoru dahil olmak Uzere klasik
olarak ViM stimiilasyonuna yanit vermeyen hastalarda tremoru
azaltmak icin birka¢ arastirmaci tarafindan hedeflenmistir.
Bu farkli tremor sendromlarinin ET’de yer alan serebello-
talamo-kortikal halkaya ek olarak pallidal devreleri igeren bir
patofizyolojiye sahip olabilecegi 6ne slrlimustir. Bu nedenle,
stimllasyon alaninin  VOA c¢ekirdegini icerecek sekilde
anteriora genisletiimesi 6nerilmistir (28).

MS tremoru i¢in 12 hasta lzerinde yapilan randomize, tek kor,
pilot bir galismada, hem VO hem de ViM stimiilasyonu benzer
sekilde tremoru 3 ayda azaltmistir. Her iki hedefin birlikte
stimilasyonunun tremor kontrolini biraz daha iyilestirdigi
g6ruldl ve bu yanitlarda postoperatif 6. ayda higbir etkinlik
kaybi g6zlemlenmemistir (54). Bir diger calismaya gbére MS
tremoru olan bir hastada es zamanli ViM ve VOA stimiilasyonu
tek basina VIM stimilasyonu veya tek basina VOA
stimilasyonundan Ustlin bulunamadi (40). Yedi hasta tzerinde
yapilan baska bir calisma, VIM stimilasyonun etkisinde
azalma gosteren ET hastalarinda bir VOA stimilasyonunun
eklenmesinin, tek basina VIM stimiilasyonuna gére tremorda
ek olarak %16,7’lik bir azalma sagladigini gostermistir (29).

Bittar ve ark. direncli MS tremoru olan 20 hastalik serilerinde 10
hastaya talamotomi, 10 hastaya da talamik DBS uygulayarak
tremor sonugclarini gézlemlemislerdir (6). Postural tremorda
talamotomi uygulanan hastalarda ameliyattan 16,2 ay ortalama
takip siresi sonunda %78 oraninda iyilesme gdzlenirken
DBS uygulananlarda 14,6 ay ortalama takip sonrasinda
%64 oraninda iyilesme oldugunu gézlediler. intansiyonel
tremorda ise talamotomi sonrasi %72, DBS sonrasi %36
oraninda iyilesme goruldi. Bu nedenle bu yazarlar direncli MS
tremorunda talamotomi uygulanmasini desteklemektedir.

2019 yiinda MS tremoru Uzerine bildirilen 13 yayinin meta-
analizine gére DBS’nin MS ile iliskili tremoru iyilestirebilecegine
dair seviye Il kanit saglamaktadir. MS ile iligkili siddetli,

glgten dusirlict tremoru olan hastalarda, mevcut en iyi
kanitlara dayal olarak DBS etkili bir tedavi segcenegi olarak
dusundlmelidir (9). MS tremorunda radyocerrahi sonuglarina
ait cok guvenilir bilgiler bulunmamaktadir (47).

B SONUG

Talamusun elektriksel stimilasyonu ile tremorun tedavi
edilebilir oldugu ¢ok uzun yillardir bilinmektedir. Artik ilaca
direncgli tremor icin DBS kanitlanmis bir tedavi durumuna
ulasmistir. ET ve Parkinson hastaligindaki etkinligi gésterilmis
olsa da, tremor supresyonunun, stimilasyon aliskanliginin ve
yan etki olusumunun altinda yatan mekanizmalar hala tam
olarak anlasiimamistir ve arastinimaya devam edilecektir.
Ayrica multipl skleroz, travma ya da iskemi gibi ¢esitli etiyolojik
faktorlere bagli gelisen aksiyon tremorunda etkinligi sinirli
kalmaktadir.

Cerrahi tekniklerdeki gelismelerle birlikte donanimdaki
diger vyeniliklerin pil émrind uzatmasi, donanimla ilgili
komplikasyonlari en aza indirmesi ve stimiilasyon uygunlugunu
istenen hedefe optimize etmesi daha iyi sonuglar ortaya
koymaktadir.

Yakin gelecekte farkli hedef se¢cimi daha da ayrntili belirlen-
meye devam ettikge patolojik agin gelismis goriintilenmesine
dayall hastaya 6zel anatomik hedeflenme muhtemel gorin-
mektedir. Bununla birlikte, hastaligi modifiye edici stratejiler
ortaya cikana kadar, DBS, iyilestiriimis yasam kalitesi sunan,
invaziv, gecici bir 6nlem olarak kalacaktir, ancak altta yatan
ilerleyici ndrodejeneratif slireclere karsi hala etkisiz kalacaktir.

Literatire gore, ¢oklu talamik lead kurulumlarinin fizibilite
ve guvenligini agikgca ortaya koyarken, bircok cekirdekte
stimilasyonun tremor igin faydasini dogrulamak icin daha
fazla calisma gerekecektir. Optimal hedefi netlestirmek igin
daha blyuk denemelere ihtiya¢ duyulacaktir.

Radyocerrahi ve odaklanmis ultrason gibi daha az invaziv
yaklagimlarin kullanildigi talamotomilerin artmasiyla, giderek
daha fazla maliyet ortaya koyan DBS’nin uygulanmasi
zorlanabilir.

Tremoru olan bir hastanin ¢ok sayida segenek arasinda
gezinmesine yardimci olmak, doktorlar icin yeni karmasikliklar
yaratacak, ancak daha da O&nemlisi, hastalari hangi
cerrahi midahalenin kendileri icin en iyi olduguna karar
verme konusunda gic¢ durumda birakabili. Bu noktada,
bu yontemlerden secilecek olanin, hastanin &zelliklerine
gbre dogru endikasyon ve durumda, fonksiyonel alanda
uzmanlasmis beyin cerrahlan tarafindan  belirlenmesi
maliyetinin dislk olmasi ve sonuglarinin géz &éninde
bulundurulmasi gerekmektedir.
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