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TUum epilepsi hastalarinin yaklasik Ugte biri ilaca direngli hastalardir ve bu gruptaki hastalar cerrahi tedaviye aday olarak degerlendirilir.
Cerrahi rezeksiyon ya da diskonneksiyona uygun olmayan hastalarda néromoddilasyon uygulamalar alternatif bir tedavi segenegi
olarak bulunmaktadir. Derin Beyin Stimilasyonu (DBS) epilepsinin tedavisinde on yillardir ¢alisiimakta olmasina ragmen optimum
dlzeye ulastigi séylenemez. Etki mekanizmalarina dair bilgilerimiz de halen yeterli diizeye ulasmamistir. Mevcut bilgiler bize elektriksel
stimUlasyonun farkl noéral yapilarda farkli etkiler olusturdugunu, ayni anda birbirine zit etkileri olabilecegini de sdylemektedir. Bu
derlemenin amaci ilaca direngli epilepsi hastalarinda DBS uygulamalarinda giincel bilgiler 1siginda etki mekanizmalarini ve sik
kullanilan hedefler ile sonuclarina dair bir literatir 6zeti sunmaktir.
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ABSTRACT

Almost one third of all epilepsy patients are considered to be multi-drug resistant and are natural candidates for investigation to
undergo epilepsy surgery. Currently, surgical resection and disconnection procedures are definitive treatment measures. However,
neuromodulation procedures are alternative treatment options for those who are not suitable for definitive surgery. Although Deep
Brain Stimulation (DBS) has been studied as one of the neuromodulation procedures for many decades, the results are still far from
comparable to those of definitive surgery. This review aims to discuss the mechanism of action and clinical use of DBS in drug-
resistant epilepsy patients.
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B GIRIS edilen yontemler epileptik beyin dokusunun cikariimasi ya

hastasi oldugu kabul edilmektedir (12). Bu hastalarin

yaklagik Ucte biri uygun secilmis ilaclara ragmen
ndbetler gecirmeye devam etmekte olup ilaca direncli epilepsi
hastalar olarak adlandirilirlar (3). Bu grup 6zellikle epilepsi
cerrahisi icin aday hastalar olusturur. Yeni anti-epileptik ilaglar
gelistiriimesine ragmen son otuz yil igerisinde ilaca direncgli
epilepsi hastalarinin oraninda belirgin bir degisiklik olmamistir
(11). Epilepsi cerrahisinde, gerekli tetkikler ve degerlendirmeler
tamamlanip da hasta i¢in uygun gérilirse baslica tercih

D Unya genelinde yaklasik olarak 50 milyon aktif epilepsi

da diskonnektif yontemlerle devre disi birakiimasidir. Ancak,
cerrahi sonrasi ndbetleri devam eden hastalarda, baslica
cerrahi ydntemlere uygun olmayan hastalarda, beyinde
primer bdlgelerde epileptojenik sebekenin yerlesik oldugu
ve cerrahinin ylksek norolojik defisit riski tasidigl hastalarda,
nobet odaginin yaygin oldugu ya da iyi lokalize edilemedigi
hastalarda ilaclarin da yetersiz oldugu dikkate alindiginda
farkl tedavi segeneklerine de ihtiyac duyulmaktadir (31). iste
bu noktada néromodilasyon yéntemleri geri déndurilebilir,
ayarlanabilir bir tedavi alternatifi olarak karsimiza ¢cikmaktadir.
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Geleneksel tibbin hastaliklari tedavi ydntemlerine modern ¢ag-
da ndéromodulasyon tedavilerinin eklenmesi her ne kadar yeni
bir gelisme olsa da elektrigin sifa amaciyla kullaniimasinin ilk
ornekleri antik caga kadar uzanmaktadir. Antik Misir ve Roma
doénemlerinde yayin baligi ve torpido baliginin elektrigi agn ve
epilepsi tedavisinde kullaniimistir (10). Epilepsinin tedavisinde
glinimuzde guvenli ve etkili olarak kullanilan néromodulasyon
yéntemleri arasinda Vagal Sinir Stimtlatéri (VNS), Responsive
Neuro Stimulator (RNS) ve Derin Beyin Stimilasyonu (DBS)
bulunmaktadir. Elektriksel néromodtilasyonun en sik kullanim
alanlarindan biri DBS’dur (24,28,34). DBS, implante edilen bir
elektrik Ureticiden beyinde spesifik hedeflere yerlestirilen elekt-
rotlar araciligi ile elektrik akiminin kullanildidi bir nérogirisimsel
tekniktir. DBS bazi néronal sebekelerin aktivitesini kompleks
bir takim mekanizmalarla degistirerek etki gosterir (14).

B EPILEPSIDE DBS - ARKA PLAN
Noéronal Sebekeler ve Epilepsi

DBS yukarida belirtildigi gibi néronal sebekeler Gzerinden etki-
sini gbsterir. Tam da bu noktada epilepsinin bir néronal sebeke
hastaligi oldugundan bahsetmek gerekir. Semiyoloji sézclugu
latince bulgu anlamina gelen “semeion”dan tiretilmistir. GUnu-
muzde iktal semiyoloji dendiginde nébet esnasinda meydana
gelen semptom ve bulgularin paterni kastedilmektedir. Semi-
yolojik olaylar rastgele meydana gelmemektedir, zira nébet
desarjinin serebrumdaki yayilimini zamansal ve uzaysal olarak
takip etmektedir. Bancaud ve Talairach’in 1960’larda baslayan
Stereo Elektro Ensefalo Grafi (SEEG) gbzlemleri nobetin bas-
langi¢ ve yaylliminda rol alan néral sebekenin varligini ortaya
koymus ve ‘epileptojenik sebeke’ kavraminin anlasiimasini
saglamistir (20). Daha sonralari Spencer semiyolojik olaylar
epileptojenik sebeke ile iligkilendirerek bu sebekelerin bitin
olarak klinik ve elektrografik hadiselerden sorumlu olduklarini
vurgulamistir (32).

Epileptojenik sebekelerin subkortikal bilesenleri ve dolayisiyla
viicuda projeksiyonlari da bulunur. Epileptojenik organizasyon
halihazirda anatomik olarak mevcut olan baglantilar kullanir.
Buna aracilik eden baslica yolaklar arasinda kortiko-striatal-
talamik devreler ile Papez Devresi sayilabilir (17). Limbik
sistemin major sebekesi olan Papez Devresi bellek ve
emosyon iglevinin yanisira limbik nébetlerin olusmasinda ve
yayllmasinda da énemli rol oynamaktadir (25). Papez Devresi
hippokampus ve subikulumdan baslayarak fornikse ¢iktisini
verir. Ardindan forniks araciligi ile mamiller cisime ulasan input
oradan da mamillotalamik trakt araciligi ile talamusun anterior
nikleusuna (ANT) ulasir. ANT singulat girusa talamik radyasyo
araciligl ile projekte olur ve oradan da singulum demeti ile
parahippokampal girusa iner. Burada entorinal korteksten
perforan yolak ile gerisin geri hippokampusa projekte olarak
devreyi tamamlar. Bu devredeki hemen her bir istasyon gerek
lezyon gerekse elekirik stimilasyon galismalan igin ayr ayri
bircok galismada hedef olarak kullanilmigtir (17).

Kortiko-talamo-kortikal devreleri absans epilepsisinde ve
motor korteks ndbetlerinde rol almaktadir (7,19). insan disi
fokal epilepsili primatlarda yapilan bir lezyon c¢alismasinda
talamotomi ile neredeyse ndbetlerin tamaminin baskilanabildigi
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bildirilmistir (21). Daha sonra yapilan calismalarda talamik
ndronlarin da kortikal néronlar gibi ndbeti tetikleyebilecegi
gosterilmis, talamokortikal yolagin adeta nébetin yayllmasinda
bir bogum noktasi oldugu 6ne slrtlmustir (40). Bu devreler de
anlasilacag Uzere epilepsinin tedavisinde elektrik stimilasyon
icin hedef olabilecek bircok istasyon barindirmaktadir. Ancak,
en iyi terapétik etkiyi yakalayabilmek ve optimum hedef ve
stimllasyon parametrelerini bulabilmek icin éncelikle elektrik
stimllasyonun etki mekanizmalarini anlamak gerekir (17).

DBS Tarihce

DBS ile ilgili calismalarin temeli aslinda yuz yildan daha
fazla bir gegmise sahiptir. Horsley ve Clarke hayvanlarda
deneysel amacla kullanim igin ilk stereotaktik cerceveyi
gelistirmislerdir. ilerleyen yillarda cerrahiye kilavuzluk edecek
stereotaktik atlaslar gelistirilmis ve nihayet 1950’lerde
Parkinson tremorunun tedavisi icin ilk néroablatif uygulamalar
gerceklesmistir (40). 1960’larda Albe Fesard ve ark. talamik
VIM nukleusun ylksek frekansh (100-200 Hz) stimilasyonun
tremora fayda ettigini ilk kez gdstermislerdir (40). Takip eden
dekatlarda hareket bozukluklari igin yapilan DBS ¢alismalarina
paralel olarak epilepside DBS kullanimina dair ¢alismalar da
yayinlanmaya baslamistir. Bu ¢alismalarin en biyik sorunu
sinirl sayida hastalarla farkli anatomik hedeflerde yapilmis
olmalariydi.

H DBS ETKi MEKANIZMALARI

Yaygin kullanimina ve yapilan ¢ok sayida galismaya ragmen
halen DBS etki mekanizmalarinin tam anlamiyla anlasildigini
s@ylemek bugiin igin pek mimkin degil. Yiksek frekansli
stimilasyonun ablasyon etkilerini taklit etmesi DBS’in inhi-
bitdér bir dogasi oldugunu baslangicta disindirmuistt (1).
Depolarizasyon blogu, voltaj kapili akimlarin inaktivasyonu,
uyarilan nlkleusta GABAerjik afferentlerin aktivasyonu gibi
bulgular bu inhibitdér etki fikrini desteklemistir (4). Ancak
zamanla DBS’in néronal sebekeler Uzerindeki etkisinin ¢ok
yonli oldugu anlasiimaya baslandi. StimUlasyon parametrele-
rinin (siddet, frekans, dalga genisligi, polarite, vb) dnemli roli
oldugu, elektrik uyarinin farkli néronal yapilan farkli etkiledigi
(aktivasyon esigi dislkten ylUksege sirasiyla myelinli aksonlar,
myelinsiz aksonlar, dendritler, hiicre gévdeleri), elektrodun 2
mm c¢apindaki alanda bulunan aksonlar efferent ¢ikti verirken
daha uzakta olanlarin subterapétik stimilasyonla baskilandigi,
stimllasyon neticesinde sinaptik, nérokimyasal ve reseptdr
dizeyinde degisikliklerin meydana geldigi ortaya kondukca
DBS etki mekanizmalarinin oldukca karmasik surecleri icerdigi
anlasilmistir (17).

Slphesiz ki elektrodun yakininda bulunan sadece néronlar
degil, ortamdaki aksonlar, yakindan gegen pasaj lifler ve hatta
glia hicreleri de stimllasyondan etkilenmekte ve buna yanit
vermektedir. Stimile olan aksonlarin ortodromik cevabin yani
sira antidromik olarak kendi somalar Uzerinde de etkileri
olmaktadir (15).

Epilepside DBS tipki hareket bozukluklarinda oldugu gibi
hedef bdlgede hlcresel eksitasyon veya inhibisyon ile etki
gosterir. Elektrik stimtlasyon ndbetin yaylimasini engellemede
ya da nobet esiginin ylkselmesinde yardimci olmaktadir.



Dislk frekansta stimllasyon normal ndronal aktivitenin
restore edilmesini saglarken ylksek frekansta stimilasyon
senkronize ndbet aktivitesinin yayllmasini engellemekte
daha etkili olmaktadir (38). Epilepside elektrik stimllasyonun
verilebilecedi hedefleri U¢ farkli anatomik kategoriye ayirmak
mumkunddr:

1. Nobet baglangic bdlgesi oldugu duistnilen alanin direkt
olarak stimile edilmesi dokunun uyarilabilirligini degistirip
ndronal senkronizasyonu saglayarak fonksiyonel defisit
yapmadan inhibitér etki g0sterebilir. Hippokampus,
amigdala, hipotalamus ve spesifik kortikal alanlarin stimtile
edilmesi buna 6rnek olarak verilebilir (14).

2. Derin subkortikal yapilarin stimile edilmesi epileptik
sebekeyi baskilayabilir. Serebellum, bazal nikleuslar ve
talamusun stimile edilmesi buna 6érnek olarak verilebilir
(23).

3. Derin yerlesimli baglanti yollarinin stimile edilmesi ndronal
sebekelerin modilasyonu ile nébet esigini ylkseltebilir.
Forniks ve korpus kallozumun stimule edilmesi buna érnek
olarak verilebilir (16).

Elektriksel stimilasyon molekdiler, hiicresel ve sebeke diizey-
lerinde bir takim etkiler gostererek nérofizyolojik mekanizma-
lar module eder. Bunun sonucunda nébet aktivitesi Gzerinde
yaptigi etkiler ndbetin baskilanmasi, nébetin sonlanmasi ya
da hastaligin modifikasyonu seklinde siralanabilir (11). Kro-
nik stimllasyonun sebeke dizeyindeki etkisi 6zellikle nébet
esigini yukari ¢cekerek ndbetin gelmesini baskilayabilir. Nébet
esnasinda ise elektriksel stimilasyonun molekiler dizeyde
ekstraselller potasyum dizeyini artirarak depolarizasyon ve
ileti blogu olusturdugu, bdylece intrensek bir anti-konvilzan
etki olusturdugu dislnilmektedir (8). Ayrica stimllasyonun
eksitatdr sinapslar Uzerinde kisa siiren depresan etkisi ile
sebeke Uzerinde inhibitdr néronlar araciligi ile senkronize edici
ya da desenkronize edici etkileri fokal ya da genis boyutlu
sebekelerde ndbet aktivitesinin akut sonlanmasi ve yayil-
masinin onlenmesi seklinde etkileri gdsterilmistir (26,30,39).
Uzun ddénem stimuilasyon takibi yapilan ¢alismalar hastalarin
ndbetlerindeki azalma oraninin yillar igerisinde giderek arttigini
go6stermistir. Henliz insanlarda kanitlanamamis olsa da bazi
deneysel calismalar elektriksel stimilasyon sonrasinda iyon
kanallarinin ve sinyal yolaklarindaki proteinlerin mRNA diize-
yinde ekspresyonlarinin degistigini, genetik ifadelerdeki pato-
lojik durumlarin kismen engellendigini gostermistir (11,18).
Bu bulgular elektriksel stimilasyonun hastalik modifiye edici
etkisi olabilecegini distindirmektedir.

B DBS - STIMULASYON HEDEFLERI
ANT (Talamusun Anterior Niikleusu)

ANT talamusun rostral ucunda vyer alan anteroventral,
anterodorsal ve anteromedial subnikleuslar araciligi ile genis
kortikal baglantilari olan bir cekirdektir. Papez devresinin
bir bileseni olmasi nedeniyle limbik sistem iglevierinde ve
nébetlerinde dnemli bir role sahiptir. Viseral ve emosyonel
bilginin prefrontal alanlara aktariimasinda réle gdrevinin yani
sira, uyanikligin modulasyonu, uzaysal navigasyon ve epizodik
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bellek islevleri de vardir (2). Bu 6zelliklerinin yaninda vaskuler
yapilardan uzak olusu ve blyUkligu nedeniyle de epilepside
DBS igin en ¢ok tercih edilen hedef olma 6zelligine sahiptir
(9,38). Yirminci ylzyilda 6ncelikle deneysel calismalarda alinan
sonuglardan sonra 2000’li yillarda kiglUk hasta gruplarinda
epilepsinin tedavisinde ANT-DBS uygulanmaya baslanmistir.
Bu cgalismalardan alinan iyimser sonucglar SANTE (Electrical
Stimulation of the Anterior Nucleus of Thalamus for treatment
of refractory Epilepsy) adi verilen 110 hastanin dahil edildigi
randomize cift kér kontrollli galismanin yapilmasina cesaret
vermistir. Hastalar DBS ameliyatindan sonra birinci ayda
stimilasyonlu stimilasyonsuz iki gruba kor olarak randomize
edilmiglerdir. Ug aylik kér periyodun sonunda tim hastalar
stimllasyonla izlenmis ve 13 ayin sonunda uzun dénem
takip calismasina dahil edilmiglerdir. Kér dénemin sonunda
stimllasyon grubunun lehine nébet sikliinda %29 daha fazla
azalma kaydedilmistir (9). On Uglincu ve 25. ayin sonunda
sirasiyla hastalarin nébet sikiginda median azalma oranni
%41 ve %56 olarak bulunmustur. Besinci yilin sonunda bu
oran %69’a cikarken hastalarin 11’inde en az 6 ay suren
nobetsizlik elde edilebilmistir (28). Calismanin elestirilebilecek
bazi noktalari olsa da etkinliginin yani sira giivenlik agisindan
diger tedavi ydntemlerinden daha kétl sonuglari olmamasi
neticesinde ABD’de 18 yas Ustli ilaca direncli fokal baslangich
epilepsisi olan hastalarda tamamlayici tedavi yéntemi olarak
FDA onayini 2018 yilinda almistir (27). ANT’nin hedef olarak
planlanmasi baglarda atlasa dayal yapilirken zaman icerisinde
goruntileme kalitesinin artmasi ile direkt hedefleme yontemi
ile yapilmaya baglandi. Bireysel varyasyonlar nedeniyle direkt
hedeflemenin son durum agisindan atlas ile hedeflemeye gore
daha Ustiin oldugunu sdyleyen galismalar mevcuttur (22). Aktif
kontagin ANT ile konum iligkisini bilateral degerlendirdikleri
yakin zamanli c¢alismada SANTE grubundaki hastalarin
yaklasik %70’inin elektrot konumlarinin bilateral skoru iyi olarak
degerlendiriimistir. Bu hastalarin DBS implantasyonundan bir
yil sonraki nébet yanitlari agisindan anlamli sekilde bilateral
elektrot konum skoru iyi olmayan hastalardan daha iyi
oldugu sonucuna varmiglardir (13). Aktif kontagin konumunu
degerlendiren bir bagka ¢calismada ise iyi yanit veren hastalarin
aktif kontaginin konumunun ANT ile Mamillo Talamik Trakt
(MMT)'In bileskesine olan mesafesinin iyi yanit vermeyen
hastalara gére daha yakin oldugu ve medio-inferior yerlesimli
oldugu sonucunu bulmuslardir (29).

CMNT (Talamus-Sentromedian Nukleus)

CMNT’den yogun aksonal lif demeti dorsolateral putamene
projekte olur. Ayrica motor ve premotor alanlarla da baglanti-
sinin olmasi CMNT’nin jeneralize epilepsinin patofizyolojisinde
rol aldigi gérisiini desteklemektedir. Hayvan calismalar da
jeneralize ndbetin baglamasindaki roltinin yani sira CMNT’nin
ndbet sonrasinda stimile edilmesinin postiktal bilincin acil-
masina katki sagladigini géstermistir (40). insanlarda direngli
epilepsi tedavisi icin ilk kez Valesco ve ark. CMNT stimulasyo-
nu uygulamiglardir. Fokal baslangi¢h farkindaligin korunmadigi
ndbetlerde bir faydasi olmadidi, ancak absans ve jeneralize
ndbetler igin bilhassa Lennox-Gastaut sendromu (LGS) olan
hastalarda etkili oldugu bildiriimistir (35,37).
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Hippokampus

Temporal lob epilepsisi (TLE) insanlarda en sik gortlen fokal
epilepsi sendromudur ve cogu zaman hippokampal skleroz ile
birlikte ilaca direncli epilepsi seklinde gérulir. Bu hastalarda
cerrahi rezeksiyon ylksek basari oranina sahip olsa da
bilateral TLE olan, postoperatif bellek, kognisyon ve lisan iglev
bozuklugu riski olan hastalar ile daha 6nce tek tarafli temporal
lobektomi Oykisl olup da héalen karsi temporal lobdan
ndbetler geciren hastalar icin alternatif tedavi yéntemlerine
ihtiyac duyulmaktadir (33). Cift kér kontrolli randomize bir
calismada ilaca direngli 16 TLE hastasina hippokampal DBS
yerlestirildikten sonra esit sayida iki gruba randomize ederek
stimilasyon ve sam gruplarini olusturmuslardir. 6 aylk koér
periyodun sonunda stimulasyon grubundaki sekiz hastanin
yedisi iyi yanit vermis, hatta dérdi ndbetsiz olmustur. Diger
grupta ise 3 kisi iyi yanit vermis ve higbir hasta nébetsizlige
erisememistir (6). Yirmi bes hastanin retrospektif olarak
incelendigi bir calismada ise hippokampal DBS yapilmig
olan hastalarin 22’sinin iyi yanit verdigi, hastalarin %32’sinin
ndbetsiz oldugu gériimustir (5).

Serebellum

Epilepsinin elektriksel stimllasyonunda ilk kullanilan hedef
serebellum olup 1950’li yillarda hayvan modellerinde ndbetin
durdurulmasinda kullanilmigtir. Purkinje hlcrelerinin ¢iktisinin
talamus Uzerinde inhibitdr etki araciigi ile fayda edebilecedi
disinulmustar. Cooper ve ark. 1970’lerde insan epilepsisinde
ilk kez serebeller stimilasyonu kullanmistir (17). Takip eden
ylllarda az sayida hastalarla yapilan ¢alismalar umut verici
sonuglar sunmamistir. Valesco ve ark 2005 yilinda bes
hastadan olusan cift kor bir calisma yapmislar, tonik-klonik ve
tonik ndbetlerde anlamli oranda azalma kaydetmislerdir (36).
Ancak elektrot migrasyon sorunu ve simdiye kadar sinirli ve
az sayida hastalarla yapilan calismalar serebellumun ideal
bir stimilasyon hedefi oldugu konusunda guvenilir bilgi
vermemektedir.

Bu hedeflerin disinda kaudat nikleus, substansiya nigra,
hipotalamus ve subtalamik nileusun da hedef olarak stimule
edildigi epilepsi DBS calismalarina da rastlamak mumkindur.
Ancak oldukga sinirli sayida hastalarla yapilan galismalar ve
elde edilen sonuclar bu nikleuslarn bugin icin epilepsinin
tedavisinde elektrik stimulasyon igin éncelikli hedef konumuna
getirmek igin yetersiz kalmaktadir.

B SONUG

Néromoddilasyon uygulamalar 21. ylzyilda artarak ve kendine
yeni uygulama sahalari agcarak gelismeye devam etmektedir.
ilaca direncli epilepsinin tedavisinde bugtin igin baslica tedavi
secenekleri cerrahi rezeksiyon ya da diskonnektif teknikler
olabilir. ilaca direncli epilepsinin patofizyolojisi daha iyi
anlagildikga néromodulasyon uygulamalarinin 6zellikle de DBS
ve RNS gibi ydntemlerin bu hastalarin tedavisinde gelecekte
baslica roli Ustlenme ihtimali hi¢ de azimsanmayacak bir
oranda oldugu kanaatindeyim.
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