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Santral ve periferik sinir sistemi, néral aglar icindeki bilgi akisi ve sinyal islemedeki karmasik etkilesimler yoluyla ¢alisir. Néronal
bilesenler arasindaki kimyasal ve elektriksel sinyal iletimleri, santral ve periferik sinir sistemi araciligiyla organlarin fonksiyonlarini
duzenleyen bir dizi uyarani islemek igin birlikte calisi. Bu aglardaki baglantilar cesitli patolojik durumlarda fiziksel ve/veya
fonksiyonel olarak bozulabilir. Néromodulasyonun ortaya ¢ikmasiyla birlikte, klinisyenler artik bu anormal baglantilar degistirmek
icin klasik tedavilere nazaran minimal invaziv tekniklerden faydalanabilmekte ve semptomlarda rahatlama ya da tam iyilesme
saglayabilmektedir. Néromodulasyon teknolojisi ilerlemeye devam etmekte ve uygulama alanlarn slrekli genislemektedir. Ancak
bu teknigin basarili olmasi igin, sinirbilimin tim ydnleri hakkinda bilgi sahibi olunmasi gerekir. Bu derlemede, Norosirlriji pratiginde
glincel girisimsel ndromodiilasyon uygulamalarinda secilmis yaklasimlar ve glincel gelismeler tartisiimaktadir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Derin beyin stimiilasyonu, Dorsal kok ganglion stimiilasyonu, Néromodiilasyon, Spinal kord stimtilasyonu,
Vagal sinir stimtlasyonu

ABSTRACT

The central and peripheral nervous systems operate through complex interactions in information flow and signal processing within
neural networks. Chemical and electrical signal transmissions between neuronal components work together to process a range of
stimuli that regulate the functions of organs through the central and peripheral nervous system. Connections in such networks can
be physically and/or functionally disrupted in various pathological conditions. With the advent of neuromodulation, clinicians can
now utilize minimally invasive techniques over conventional treatments to modify these abnormal connections and achieve symptom
relief or complete recovery. Neuromodulation technology continues to advance, and its application areas are constantly expanding.
However, for this technique to be successful, knowledge of all aspects of neuroscience is required. This review discusses selected
approaches and future developments in current invasive neuromodulation applications in neurosurgery practice.

KEYWORDS: Deep brain stimulation, Dorsal root ganglion stimulation, Neuromodulation, Spinal cord stimulation, Vagus nerve
stimulation
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B GIRIiS

antral sinir sistemi (SSS) ve periferik sinir sistemi (PSS),
Svauttaki yaygin ndral aglar boyunca karmasik bir aksiyon

potansiyeli modeli kullanarak siregleri kontrol eder.
Noéronal bilesenler arasindaki kimyasal ve elektriksel sinyal
iletimleri, SSS ve PSS araciligiyla organlarin fonksiyonlarini
duzenleyen bir dizi uyarani islemek icin birlikte calisir. Patolojik
sureclerdeki bircok etkinin néral aglardaki anormal veya
kontrolsuz aktiviteden kaynaklandigini ileri strtimektedir, bu
nedenle bu tlr ndral iglevlerin degistirilebilir olmasi dnemli
toplumsal yUkl olan hastaliklarin ydnetimine imkan saglar.
Elektriksel stimllasyon veya kimyasal ajan gibi bir uyaranin
SSS veya PSS’deki bir hedefe iletiimesi yoluyla néral
aktivitenin degistiriimesi olarak tanimlanan néromodilasyon
bu noktada devreye girerek tedavi icin potansiyel yollar sunar.
Bu derlemede, Nérosirlrji alaninda temel kullanim alanlarinin
yaninda ndéromoduilasyon alaninda, &zellikle derin beyin
stimulasyonunda (DBS), klinik endikasyonlar, donanim, yaziim
ve cerrahi proseddrlerdeki yeniliklerden bahsedilmektedir.

Temel Kavramlar: Néroplastisite ve N6romodiilasyon

Norofizyolojik ve nérogériintileme calismalari, erigkin insan
beyninin, belirlikosullaraltinda, davranistakidegisiklikler, 5nceki
deneyimler, fizyolojik talepler, gevresel baskilar ve bedensel
yaralanmadan kaynaklanan degisikliklere bagh olacak sekilde
ndral aglarda ve sinapslarda 6nemli uzun sireli degisikliklere
ugrayabildigini gostermistir (54,98). Bu degisiklikleri kapsayan
terim, sinaptik plastisiteyi ve néronun intrensek uyarilabilirligini
modifiye edecek sekilde néronal bilesenlerin modifikasyonunu
iceren sinaptik olmayan plastisiteyi iceren ndroplastisitedir.
Sinaptik olmayan plastisite, hiicresel diizeyde néronal isleyisin
temel mekanizmalarini etkiler. Bu bireysel ndronal degisiklikler
daha sonra sinaptik plastisite ile etkilesime girerek yuksek
beyin fonksiyonlarinda degisikliklere neden olabilir (11).

Terap6tik néromodilasyon (a) SSS ve PSS’nin patolojik du-
rumlara bagl bozulmus fonksiyonellik ile iligkili olabilen nérop-
lastik degisikliklere maruz kalmasi; (b) cesitli néromodulatér
yaklagimlarin ndéroplastisiteyi baslatabilmesi ve (c) uyumlu
ndroplastik degisikliklerin saglanmasinin fonksiyonel iyilesme
ile iligkili olmasi kavramlarina dayanmaktadir (70,104).

H DERIN BEYiN STIMULASYONU

Benabid ve ark. tarafindan tremor tedavisi icin popller hale
getirilmesinden bu yana, DBS c¢esitli hastaliklar icin yaygin
olarak kullanilan bir tedavi haline gelmistir. Parkinson hastaligi
(PH), esansiyel tremor (ET), distoni, obsesif kompulsif bozuk-
luk (OKB) ve epilepsi gibi patolojik durumlarda FDA onayi olan
DBS icin diger kosullardaki uygulamalar halen aktif bir aragtir-
ma alani olmaya devam etmektedir. Multidisipliner bir ekip, ki-
min optimal cerrahi aday olduguna ve hangi tedavi stratejisinin
en uygun olacagina karar vermede kritik Gneme sahiptir. Mul-
tidisipliner igbirligi potansiyel DBS adaylarin uygun preoperatif
degerlendirme ve postoperatif bakim sayesinde DBS basar
sansini en Ust duzeye ¢ikarir.
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Derin Beyin Stimiilasyonunda Endikasyonlar ve Anatomik
Hedefler

1. Hareket Bozukluklarinda Derin Beyin Stimiilasyonu

DBS, hareket bozukluklarinda uzun yillardir uygulanmaktadir.
Diinya capinda 160,000’den fazla hastada uygulanan DBS
motor semptomlar ve yasam kalitesi Uzerinde etkili olmustur.
Hareket bozukluklarinda kullanilan geleneksel ¢ anatomik
hedef subtalamik gekirdek (STN), globus pallidus internus (GPi)
ve talamusun ventral intermediate ¢ekirdegidir (Vim). STN, PH
icin en yaygin hedeftir ve distoni icin yeni bir hedeftir. Genis
bir kortikal ve subkortikal baglanti yelpazesine sahiptir ve bu
baglanti yolaklarinin her birinin uyariimasi, farkli motor ve non-
motor aglan etkiler. Ozellikle motor yolagin uyariimasi, PH ile
iligkili rijidite, tremor ve bradikinezinin iyilesmesini saglar (22).
GPi, jeneralize distoni icin birincil hedef (117), siddetli diskinezi
veya hafif kognitif bozulma izlenen PH’de alternatif bir hedef
(85) ve Tourette sendromu igin olasi bir hedeftir (103). Vim,
serebellumun kontralateral serebellar dentat c¢ekirdedinden
koken alan, ipsilateral superior serebellar pedinkilden gegerek
orta beyinde kismen caprazlanip talamusa ulasan ve birincil
motor korteks i¢cinde sonlanan dentato-rubro-talamik yolaktan
(DRTT) lifler alir. Birgok klinik ¢calisma, ilaca-direncli ET (42) ve
PH (101) tedavisinde Vim-DBS’nin etkinligini gdstermistir.

2. Epilepside Derin Beyin Stimiilasyonu

DBS, tum epilepsi vakalarinin %30’unu olusturan ilaca-direncli
epilepside olumlu sonuclar géstermistir (68). Hastalarin yak-
lasik %40’1 ¢oklu kortikal odaklardan veya elokuan kortikal
odaktan kaynaklanan ndbetler nedeniyle cerrahi igin aday ola-
mazlar (67). Ayrica rezeksiyon uygulanan hastalarin yaklasik
%50’si nobet gecirmeye devam etmektedir (30). Genel olarak,
epilepsi tedavisi icin nérostimilasyonda patojenik mekaniz-
maya gore en az Ug¢ farkl strateji kullanabilir: (a) duyarl néros-
timllasyon, o bdlgede kaydedilen nébet aktivitesine yanit
olarak dogrudan epileptojenik bodlgeye elektrik stimllasyonu
iletir (49), (b) vagal sinir stimtlasyonu (VSS), boyundaki vagus
siniri afferentlerine elektrik stimilasyonu ileterek dolayli olarak
ndbet aglarini keser (44) ve (c) DBS kortikal nébet agina bagl
subkortikal hedefleri module eder (49). Bu nedenle, DBS ve
VSS, rezeksiyona uygun olmayan fokal epilepsi ve multifokal
epilepsiyi tedavi etmek icin kullanilabilir. VSS’nin hem ¢ocuk-
larda hem de yetiskinlerde, lezyonlu ve lezyonsuz vakalarda,
fokal ve jeneralize epilepsilerde hem nébetler hem de epilepsi
komorbiditeleri Gizerindeki etkinligi gdsterilmistir (111).

DBS, ilaca-direngli epilepside talamusun anterior gekirdeginin
(ANT) bilateral stimllasyonunun incelendigi SANTE c¢alisma-
sindan (96) elde edilen kanitlara dayall olarak 2018’de FDA
onayl almistir. Calismanin 3. ayinda tedavi grubunda ndbet
sikhginda %40’lik bir azalma oldugu gosterilmistir. ANT’nin
medial limbik devre igindeki konumu nedeniyle en iyi ndbet
kontrolU frontal (%59) veya diger (%68) epilepsilere kiyasla
temporal lob epilepsisinde (%76) gorulmustir. Hippokampus
stimulasyonu ile ilgili en blyUk randomize kontrollii calismada
(RKQ), aktif tedavi grubundaki sekiz hastadan yedisinin nébet
sikhginda %50’den fazla azalma oldugunu ve doérdinin no-
betsiz hale geldigini gosterilmistir (24). Talamusun santro-me-
dian ¢ekirdegi de incelenmis ve jeneralize epilepsinin fokal



epilepsiden daha iyi yanit verdigi gosterilmistir (113). Epilep-
si tedavisi icin arastirilan diger hedefler arasinda serebellum,
STN, kaudat nlkleus, posterior hipotalamus, hipokampal for-
niks ve nikleus accumbens (NAcc) yer alir, ancak biyik RKG
eksikligi nedeniyle sonugsuz kalmaktadir.

3. Psikiyatrik Hastaliklarda Derin Beyin Stimiilasyonu

DBS, oral ajanlara ve psikoterapiye yanit vermeyen, direncli
ve siddetli psikiyatrik hastaliklar i¢in bir tedavi secenegi sunar
(41). Prospektif calismalar, retrospektif derlemeler ve meta-a-
nalizler DBS’nin siddetli OKB’de etkili oldugunu gdstermistir
(4). OKB icin ventral kapstl/ventral striatum (VC/VS), internal
kapsulin 6n bacak (ALIC) ve STN gibi birgok hedef arastiril-
mistir (86). Sonuglar, OKB semptomlarinda saptanan ortalama
%45’lik bir iyilesme ile birlikte genel olarak tim hedeflerde
benzerdir. istifgilik varligi veya yoklugu, intraoperatif refleksif
gllimseme ve semptomlarin baslama yasi da dahil olmak
Uzere daha 6nce arastirilan prediktif faktorlerin klinik sonlanimi
tahmin etmede yetersiz oldugu gortlmustir (4). Son ¢alismalar
ile diftizyon tensor gorintileme (DTI) ve olasiliksal traktografi
kullanilarak OKB icin bireysellestiriimis DBS hedeflemesi aras-
tinlmaktadir (27). ALIC ak madde yolaklari deg@isken olabilir
ve liflerin modellenmesi, NAcc ve VS'yi orbitofrontal korteks
ve medial prefrontal korteksteki hedef alanlara baglayan ilgili
liflerin lokalizasyonuna izin verebilir (75).

Major depresif bozukluk, DBS c¢alismalarina konu olan baska
bir psikiyatrik hastaliktir. Birka¢ calisma, VC/VS ve anterior
singulat korteks (ACC) stimllasyonunun etkinligi ile ilgili
tutarsiz sonuglar vermistir (34,114). Bazi calismalarda depresif
bozukluklarda medial 6n beyin demetinin stimilasyonunun
oldukga hizli ve etkili oldugu bildirilirken (19,33), diger calis-
malarda iyilesme izlenmemistir (26). Tek vaka sunumu ve vaka
serileri ile anoreksiya nervoza, sizofreni (21), bipolar bozukluk
(48) ve opioid kullanim bozuklugu (91) dahil olmak Gzere diger
psikiyatrik hastaliklarda DBS incelenmisgtir.

Derin Beyin Stimiilasyonu Teknolojisindeki Yenilikler
1. Donanim Yenilikleri

Son birkag¢ yilda DBS donanimlarinda bir¢cok 6zellik degismis-
tir. Elektrotlar pile (IPG) baglayan uzatma kablolari esnek sekil-
de tasarlanirken, IPG’ler de cilt basisini ve kablo giriglerindeki
bukulmeleri engellemek icin kavisli modellere evrilmistir. Daha
yeni IPG’ler akimla galismaya baslamis, bdylece iletilen eneriji
miktarinin empedanslardaki degiskenlige bagli olmamasi sag-
lanmistir. Yeni IPG’lerde pulse width, dizartri ve kapsuler yan
etki insidansini azaltacak sekilde kiigclk ¢apli aksonlari segici
olarak uyarabilmek icin minimum 20 ps’ye dusurUlebilir (28).
Ek olarak, belirli sistemler, her kontagin ayri bir akim kaynagina
sahip olmasini saglayan ¢coklu bagimsiz akim kontroll 6zelligi-
ne sahiptir. Bu, akimi ayni anda birden fazla elektrot Gizerinden
parcalara ayirma veya ayni DBS elektrotunda iki farkl frekans
kullanma olanagi sunar. Hareket bozukluklari nedeniyle DBS
uygulanan hastalarinin %75’inin postoperatif 10 yil icinde en
az bir kere manyetik rezonans géruntilemeye (MRG) ihtiyac
duydugu bildirilmistir (37). DBS cihazlart 3T MRG igin hala
glvenli kabul edilmemektedir. MRG uyumlulugundaki ilerle-
meler ile disik kaliteli gérintilemeye bagli klinik arastirmalar-
daki sinirlamalarin ortadan kalkmasi beklenmektedir.
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Yonlendiriimis (directional) elektrotlar hastanin anatomisine
gbre uyarlanmis asimetrik bir doku aktivasyon hacminin (VTA)
olusturulmasina izin vermistir (108). Yakin tarihli bir retrospektif
inceleme, yénlendirilmis elektrot kullanilan STN-DBS PH has-
talarinin %74’tnde ve Vim-DBS ET hastalarinin %79’unda aktif
olarak geleneksel stimllasyon ayarlari yerine yonlendirilmis
ayarlama kullanildigini gostermistir (94). Ek olarak, 4 baglanti
noktall, 32 kontakli bir DBS cihazinin (Vercise™ Genus, Bos-
ton Scientific, ABD) yakin zamanda onaylanmasi, daha fazla
sayida yénlendirilmis elektrotlu DBS icin firsatlar sunacaktir.

PH’de STN-DBS araciligiyla yliksek frekansli stimilasyon par-
kinsonizmi hafifletmek igin iyi bilinen bir uygulamadir. Ancak
yuksek frekansli stimilasyon uygulamasi, PH’de hastaligin
ilerlemesi, cerrahi yaralanma ve elektrik stimilasyonunun yan
etkileri nedeniyle olusabilen aksiyal dzurltlikleri hafifletmede
yetersiz kalmaktadir (40). PH’de dusUk frekansli stimllasyonla
ilgili 6nceki yayinlar, aksiyal 6zurltligun hafifletildigini ancak
parkinsonizmdeki iyilesmenin azaldigini gdstermistir (36).
Zamanla degisen ylksek frekansl stimilasyon kullanan yeni
DBS dalga bigimleri arastirnimaktadir. Bu teknolojinin daha
dusuk miktarda enerji kullanarak patolojik néral devreyi daha
etkili bir sekilde senkronize etmesi amaclanmistir. Ayni dog-
rultuda, iki farkl frekans (80 ve 130 Hz) kullanarak degisken
frekans stimilasyonu (VFS) saglayabilen yeni bir DBS sistemi
gelistirilmigtir (55). STN DBS ile tedavi edilen PH’de VFS'yi
degerlendiren 6n calismalar, geleneksel stimilasyon ayarlarina
(130 Hz) kiyasla ylriylsin donmasinda iyilesme gostermistir
(56).

2. Yazilim Yenilikleri

DBS ureticileri, karmasik programlama stratejileriyle ilgili zor-
luklarn asmak icin destekleyici yazilim platformlari gelistirmistir.
Bu yazilmlar ile ydnlendiriimis stimilasyonda uygun pulse
width otomatik olarak hesaplanabilir, her bir elektrotu etkinlik
ve olumsuz etki esikleri icin sirayla test etmek yerine 6nceden
tanimlanmig bir VTA dikey eksen boyunca kademeli olarak
hareket ettirebilir ve bu yaziimlar is akisini basitlestirmek icin
otomasyon ve algoritmalar icin firsatlar sunar (79,108). Ayrica
bu yazilimlar ile MRG ve bilgisayarli tomografi (BT) verilerinden
hastaya ait anatomiyi yeniden olusturmaya dayali gérintu
kilavuzlu bir programlama yaklasimi mimkun olmaktadir. Ultra
ylksek ¢6zUndrlikli 7T MRG’ye dayanan, derin 6grenme
ndral ag modelleri kullanilarak STN veya GPi/GPe gibi belirli
yapilarin 3B anatomik modellemesi ve lokalizasyonu saglanir
(59,107). Bu goruntiler preoperatif planlamada veya posto-
peratif elektrot yerlesimi kontroliinde kullanilabilir (Sekil 1).
Anatomik ve fizyolojik hedeflerle ilgili olarak elektrot konumu
hakkinda elde edilen bilgi DBS programlama karmasikhgini
azalti. Ayni zamanda, Medtronic SureTune™ ve Boston
Scientific GUIDE™ XT gibi gorsellestirme araclar basari
olasiligi en ylksek olanlari belirlemek icin gesitli stimiilasyon
ayarlari tarafindan olusturulan VTA’nin modellenmesine olanak
tanir. Son olarak, Abbott sisteminde mevcut olan yeni bir yazi-
Iim ile hastalar bir uygulama indirerek cep telefonlarini ayri bir
kontrol cihazina ihtiyac duymadan DBS ayarlarini degistirmek
icin kullanabilmektedir.
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Sekil 1: Guncel goériintl isleme programlari ile manyetik rezonans
gorintilerden hastaya 6zel otomatik segmentasyon yapilarak
cerrahi hedefler 3B nesnelere donistirilebilir (Mor: Talamusun

ventral intermediate c¢ekirdegi, Yesil:
Turuncu: Globus pallidus internus).

Subtalamik ¢ekirdek,

3. Uzaktan Derin Beyin Stimiilasyonu Programlamasi

DBS cerrahisini takiben uzmanlar tarafindan yurdtilen
postoperatif programlama, hastalarda optimal klinik etkinlige
ulasmanin hayati bir parcasidir (39). Bununla birlikte sinirli
uzman sayisi, zaman kisitlamalar, uzman merkezlere ulasma
problemleri ve ek bakim maliyetleri gibi pratik sorunlar
mevcuttur (87). Teletip, hareket bozuklugu olan hastalarin
degerlendiriimesi ve bakiminda son on yilda c¢esitli sekillerde
test edilmistir (6). Ayrica pandeminin bir sonucu olarak, teletip
hareket bozukluklari toplulugunda genis bir kabul gérmustir.
Abbott kisa siire 6nce hem video konferans teletipini hem
de uzaktaki klinisyenin stimilasyon degisiklikleri yapmak
icin hastanin IPG’sine internet Uzerinden baglanabilmesini
saglayan bir DBS teletip ¢6zUmiu (NeuroSphere™ Virtual
Clinic) igin FDA onayi almistir.

4. Derin Beyin Stimiilasyonunda Néral Sinyallerin
Kaydedilmesi

Salinimli néral aglarin elektrofizyolojik kayitlari, DBS arastir-
malarinda énemli bir aragtir. Onceki galismalarda, intraoperatif
lokal alan potansiyelleri (LAP) kaydedilebilmistir. Ancak pos-
toperatif sinirli veri kaydi yapilabilmesi nedeniyle patofizyoloji
calismalar sinirl kalmaktadir. LAP kayitlarinin yapilabilmesi
ile (@) sinyaller hastanin klinigi ile iliskilendirilebilirse hastane
disindaki sonuclarin objektif dlcimleri saglanabilir (82); (b)
sinyaller terapdtik midahaleler ile iliskilendirilebilirse tedaviyi
optimize etmeye ve DBS programlamaya rehberlik edebilir
(110); ve (c) sinyaller hem hastanin klinigi hem de terapdtik
mudahaleler ile iligkilendirilebilirse zamanla semptomlardaki
degisikliklere uyum saglayan kapali dongl (closed-loop)
sistemler uygulanabilir (116). Bu sinyalleri kaydedebilen ilk
cihazlarin kullanimiyla birlikte, bu firsatlar daha genis capta
kullanilabilir hale gelmistir (50). Ancak mevcut teknoloji ile kar-
diyak ritim ve hareket artefaktlarina henliz ¢6zim bulunama-
digindan kullanimlari hala siniridir. Ayrica bu sistemlerin glic
ihtiyaci fazla oldugundan IPG’lerin daha erken degistiriimesi
gerekliligi de hastalar tarafindan tercih edilmeyen bir faktorddr.
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5. Cerrahi Yaklasimda Yenilikler
a. Robot Destekli Cerrahi

DBS, beyin biyopsileri ve terapétik ablasyonlarin cerrahi
dogrulugunu daha da artirmak icin yeni nesil robotik cihazlar
(PUMA, NeuroMate, ROSA ve Renaissance gibi) kullaniimaya
baslanmistir (38). DBS cerrahisinde birincil hedef elektrotlarin
yerlestiriimesindeki hatayr en aza indirmektir. Preoperatif ve
intraoperatif registrasyon, gériintilemenin kalitesi, gorintu
birlestirme hatasi, stereotaktik cerceve registrasyon keskinligi,
cerceveli veya gercevesiz cerrahi, mikroelektrot siriict kes-
kinligi, sabitleme pinlerinin asiri sikilmasi, uzun sureli kullanim
veya tekrarlanan sterilizasyon islemlerinden kaynaklanan
degisikliklere baglh stereotaktik c¢ercevenin neden oldugu
deformasyon, X, Y, Z koordinatlarinin manuel olarak giriime-
sindeki hatalar, intraoperatif gérintileme kalitesi ve duratomi
sonrasi gegen stre dahil olmak tzere birgok faktdr stereotaktik
cerrahilerdeki hatalara katkida bulunabilir (10). Bu degiskenler
arasinda hatanin en aza indirilebilecegi ilk segenek cerceve
koordinatlarinin manuel ayarlanmasi yerine robotik tabanli bir
sistem kullaniimasidir. Robotik sistemlerin de kendi hata pay-
lar olsa da cihazlara entegre edilen kalibrasyon algoritmalari
bunlari minimale indirir. Ayrica tUm robotik cihazlarda gérinti
alma, birlestirme ve registrasyon dizilerinden sonra hedefleme
kesinligini dogrulamak igin yéntemler bulunur ve bu da hedef-
lemenin sonradan degistirilebilmesine olanak tanir. Yakin tarihli
bir meta-analizde 27 galismanin DBS implantasyon teknikleri-
ni karsilastirmis ve havuzlanmis ortalama hedefleme hatasinin
tim modalitelerde 1,91 mm oldugu bulunmustur (89). Ayrica
robot kullaniminin ortalama hedefleme hatasinda 0,79 mm’lik
bir azalma ile iligkili oldugu gorilmustdr.

b. Genel Anestezi Altinda Derin Beyin Stimiilasyonu

Genel anestezi altinda (GAA) yapilan DBS’ye olan ilgi has-
ta ve cerrah konforu nedeniyle son birka¢ yilda artmistir
(8,18,35,73). Uyanik DBS cerrahisi ile arasindaki temel fark,
elektrot pozisyonunun intraoperatif olarak dogrulanma yénte-
midir. Bazi merkezler, GAA elektrot pozisyonunu dogrulamak
icin preoperatif MRG ile birlestiriimis intraoperatif BT veya
MRG kullanmaktadir (23,80). GAA DBS cerrahisinin sonug-
lan ve komplikasyon oranlarinin, uyanik DBS’de elektrot
yerlesimini dogrulamak icin mikroelektrot kayit kullanan eski
calismalar ile karsilastirilabilir oldugu gosterilmistir (64). int-
raoperatif BT veya MRG rehberliginin bir avantaji, duratomi
sonrasi gorllen beyin siftini hesaba katma yetenegidir (76).
Hedefleme dogrulugu acisindan bazi calismalar GAA-DBS
ile elde edilen dogrulugun uyanik cerrahiye gore daha ylksek
oldugunu gdsterirken (69), fark olmadigini gdsteren ¢alismalar
da yayinlanmistir (118). Son calismalar, intraserebral kanama,
enfeksiyon ve epilepsi insidansinin GAA ve uyanik DBS’de
benzer oldugunu gdstermistir (17,51,73). Ancak postoperatif
pndémosefali ve beyin sifti miktari uyanik cerrahide daha fazla
bulunmustur (63).

6. Derin Beyin Stimiilasyonu Gériintiilemesinde Yenilikler

Gelismis gorintileme teknikleri, DBS hedeflerinin gorsel-
lestiriimesini iyilestirmeyi amaclar. Hedeflerin daha kolay
gorsellestirmesi icin yeni MR sekanslari test edilmektedir.
Noérogdruntllemelerdeki ilerlemeler, uyanik ve GAA DBS igin



stereotaktik hedeflemeyi gelistirmeyi, potansiyel olarak DBS
programlamasini optimize etmeyi ve nihayetinde hasta secimi-
ne yardimci olmayl amaglar. Konvansiyonel DBS planlamasi,
komissurler ve ventriklller gibi belirli yer isaretlerine goére
stereotaktik hedef konumu tanimlar (12). Yiksek alan ve ultra
yiksek alan MRG’nin (7T) ortaya cikisl, bu yer isaretlerinin
gorsellestiriimesini 6nemli dlglde iyilestirmistir (1).

a. STN Goriintlileme

STN, posterior ve dorsal yerlesimli sensérimotor alan, orta
kisminda birlestirici alan ve en anterior ve ventral bdlgede
limbik alan olmak Uzere Ug¢li fonksiyonel organizasyona sahip
bir merkezdir. Yiksek ¢ozUnurlikld MRG ve gorintl isleme
teknikleri ile bu fonksiyonel alanlar goérsellestirmek mimkin
olmustur (90). Bu yenilikler, bu islevsel STN alanlarina gore
elektrot konumunu agiklamaya yardimci olur ve bu da verimli
programlama icin énemli bilgiler saglayabilir (99). STN, late-
ralde kortikospinal yolak, posteriorda medial lemniskus ve
ventromedialde okllomotor yolak dahil olmak Uzere bircok
kritik ak madde yolagina yakindir. STN’nin motor korteks,
non-motor korteks ve bazal gangliyonlarla ¢ok sayida bag-
lantisi vardir. Bu yogun ak madde demetleri, 6zellikle STN’nin
cevresinde gaprazlayan liflere sahiptir, bu da dogrudan STN
hedeflemesi icin DTl kullanmayi zorlastinir. Bununla birlikte,
optimize edilmis MRG sekanslari kullanilarak, STN ve ¢evre-
sindeki ak madde yolaklari gérintilenebilir (5). Elektrotlarin
subtalamik bolgedeki belirli ak madde yolaklarina yakinligr,
belirli merkezleri stimile etmek icin énemlidir. Akram ve ark.
(3) prefrontal korteks ve sliplemanter motor alanla daha fazla
baglantiya sahip DBS stimilasyon hacimlerinin rijidite, yalniz-
ca sUplemanter motor alana baglantilari olanlarin bradikinezi
ve birincil motor korteks baglantilari olanlarin ise tremor iyi-
lesmesi ile iligkili oldugunu gdstermistir. Yolaklara 6zgu klinik
etkiler gbz 6nuine alindiginda, iyi klinik sonuglar verme olasilig
en ylksek olan STN-DBS konumunu belirlemek icin otomatik
algoritmalar gelistiriimistir (65).

b. GPi Goriintiileme

GPi, karmasik fonksiyonel anatomisi nedeniyle zorlu bir
hedeftir. GPi stimulasyon etkileri bdlgeye 6zgidur, dyle ki
ventral GPi'nin stimilasyonu levodopa kaynakl diskineziyi
iyilestirirken, dorsal stimilasyon diskineziyi indUkleyebilir (7).
Bu nedenle, DBS cerrahisi sirasinda ilgili GPi alt bdlgelerini
ayirt etmek cok onemlidir. Fast gray matter acquisition T1
inversion recovery (FGATIR) gibi 6zel sekanslar ile GPi’nin
goruntilenmesi saglanabilmektedir (109). Bununla birlikte,
sinirll goérintl ¢ozinlrligld, GPi ile talamus ve striatum ara-
sindaki ylksek yogunluklu, kisa menzilli efferent ve afferent
baglantilar, serebral pediinkillere yakinlik ve nérodejeneratif
bozukluklarda ak madde dejenerasyonuna bagl difizyon
sinyal kaybi gibi zorluklar nedeniyle standart MRG ile dogru
parselasyon her zaman mimkin degildir. Bu sinirlamalara
ragmen, kaudal-lateral GPi’nin putamen ile ve posteroventral
GPi’nin STN ve ventral talamus ile baglantil oldugu goésteril-
mis ve posteroventral GPi’nin GPi-DBS icin ideal hedef oldugu
saptanmistir (25). GAA ve uyanik DBS sirasinda stereotaktik
hedeflemeye yardimci olmak i¢in motor ve non-motor GPi alt
bélgelerini tanimlamak igin calismalar devam etmektedir.
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c. Talamik Hedeflerin Baglanti (Konektom) Tabanh Gériin-
tilemesi

DBS’nin etkisini, hedef bolgenin kendisi tarafindan lokal
modulasyonu yoluyla uyguladigi uzun zamandir disinilmek-
teydi ve etkili DBS icin optimal hedef noktalar belirlenerek
bunlara odaklanildi. Bununla birlikte son galismalar ile DBS’nin
lif yolaklarini veya néral aglarn modiile ettigini ve bu tur etkilerin
optimal tedavi sonucu icin esit derecede 6nemli olabilecegi
dustnulmektedir (2,52,74). Vim c¢ekirdek sinirlarn standart
MRG’de kolayca gorulmediginden, birka¢ grup Vim’i gorsel-
lestirmek icin DTI kullanmaya calismistir. Klein ve ark. tremoru
o6nemli dlclide azaltan DBS konumlarinin DRTT nin komsu-
lugunda oldugunu gdéstermistir (62). DRTT hem deterministik
hem de olasiliksal yontemlerle kolayca goruldigtinden, DTI
da dogrudan ve dolayl VIM hedeflemede gdruntllemeye dahil
edilmistir (60). Vim’e yonelik DTl tabanh hedefleme yakin
zamanda tanimlanmistir (97). Yazarlar bu teknigi kullanarak
DTI ve mikroelektrot kayit (MER) arasinda Vim’in konumu ve
uzantisi agisindan yitksek uyum saptamislardir (61). Ayrica
konektivite calismalar ile DBS’ye bagh klinik iyilesmenin yal-
nizca elektrotlarin konektivite profillerine dayall olarak tahmin
edilebilecedi gdsterilmistir (52). Bu da ileride baglanti tabanl
goruntilemenin DBS etki mekanizmasinda ¢ok énemli bir rol
oynayabilecegini ve merkezler arasinda tedavi sonucunu tah-
min etmek igin kullanilabilecegini gdstermistir.

B KRONiIK AGRIDA NOROMODULASYON

Kronik agr gercek veya potansiyel doku hasari ile iligkili veya
buna benzer hos olmayan bir duyusal ve duygusal deneyim
olarak tanimlanmistir (93). Prevalansi %11 ila %40 arasinda
degismektedir. Akut agrinin ne zaman kroniklestigine dair
net bir esik olmamasina ragmen, agrinin beklenen iyilesme
periyodunun (3 ay) 6tesinde devam etmesi genellikle patolojik
olarak kabul edilir (112). Kronik agrida beklenti sorunu
ortadan kaldirmaktan gok onu kontrol etmeye yoneliktir. Diger
hastaliklarda oldugu gibi, kronik agrida da periferik ve santral
duyarlilasma, yeni néral baglantilar ve patolojiye 6zgi beyin
degisiklikleri gorulur (13). Yeterli agr ydnetimi ile yasam kalitesi
gostergelerinin ve néroplastik degisikliklerin geri ddndurilebilir
olabilecegine dair kanitlar vardir (102).

Agri, bir dizi biyolojik, psikolojik ve sosyal faktériin dinamik bir
sonucudur; bu nedenle kilavuzlar, ideal olarak kisisellestiriimis
bir yaklasimi kullanan, multidisiplinler tedaviyi tavsiye etmek-
tedir. Noropatik agri ve néropatik olmayan agri, cesitli opioid
olmayan ila¢ siniflariyla tedavi edilir. Opioid ile de yanit alina-
mayan hastalarda invaziv, minimal invaziv ve invaziv olma-
yan néromodulasyon tedavileri kullanilir. Bu tedaviler, spinal
kord stimulasyonu (SKS), dorsal kék ganglion stimulasyonu
(DKGS), motor korteks stimilasyonu (MKS) ve DBS, periferik
stimilasyon (PS) gibi invaziv tedavilerin yani sira tekrarlayan
transkranyal manyetik stimilasyonu, transkranyal dogru akim
stimllasyonu ve transkutan elektriksel sinir stimilasyonu gibi
non-invaziv tedavileri igerir. Bu bdélimde yalnizca invaziv giri-
simler anlatilacaktir.
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1. Spinal Stimiilasyon
a. Spinal Kord Stimiilasyonu

SKS, dorsal kolonlarin arkasindaki epidural bosluga uzanan iki
elektrota ve bunlarin baglandigi bir IPG’yi icerir. SKS’nin agriy
inhibe ettigi ve ndroplastisiteyi indikledigi mekanizmalar kar-
masiktir, ancak kismen AR liflerinin ve inhibitdr interndronlarin
aktivasyonu ile dorsal boynuz néronlarinin gegitlenmesiile ilgili
goruinmektedir (78). Fonksiyonel MRG c¢alismalari, esik st
stimllasyonun ayni zamanda frontal girus, limbik ve talamik
alanlan farkl sekilde aktive ettigini géstermektedir (29). Klinik
veriler temelinde, SKS’nin denemelere yanit veren hastalarda
ndropatik olmayan veya santral agriya kiyasla néropatik agriy
azaltma ve yasam kalitesini iyilestirmede daha etkili oldugu ka-
bul edilmektedir (32). Bolgesel agrisi olan, daha konservatif te-
davilerin anlaml fayda saglamadigi, pozitif bir deneme (=%50
agr azalmasi) sonucu olan hastalarda SKS distndlebilir.

SKS tedavisi lomber veya alt ekstremite agrisi icin kisa sureli
(80 ps), yuksek frekansh (10000 Hz) ve dusik amplitadIu (1-5
mA) elektriksel stimillasyon pulslarini parestezi olmadan T8-
T11 seviyelerine iletir (57). Bu ampirik elektrot yerlesimi, hasta
tarafindan bildirilen agri modellerindeki anatomik varyasyonu
veya degiskenligi hesaba katmaz. Yiksek frekansli SKS, iyi
secilmis hastalarda (ikincil kazang, eslik eden psikopatoloji ve
yiksek doz opioid tedavisi gibi basarisizlik icin risk faktorleri
olmayanlar) kronik néropatik agrida potansiyel olarak etkilidir.
Bircok galismada konvansiyonel SKS’nin kompleks bdlgesel
agn sendromu (CRPS) (58), basarisiz bel cerrahisi sendromu
(FBSS) (66) ve ndropatide (106) iyilestirilmis yasam kalitesi ile
iliskili oldugu bulunmustur. Burst SKS, spesifik bir frekans (500
Hz) ve pulse width ile (1 ms) saniyede 40 kez iletilen ardisik
bes dalga dizisi uygulayan disulk enerijili bir modalitedir (15).
Burst SKS’de konvansiyonel SKS’ye gore agrnida azalma ve
yasam kalitesinde artis daha iyi bulunmustur (53,100). Klinis-
yenlerin stimtlasyon degiskenlerini ayarladigi konvansiyonel
SKS’nin aksine kapali déngl stimilasyon uyarnimis bilesik
aksiyon potansiyellerinin gercek zamanli kaydi ile élctlen ve
hedeflenen uyariimis bilesik aksiyon potansiyelleri arasindaki
farki en aza indirmek icin stimilasyon yodunlugunu ayarlar
(95). Yakin tarihli bir randomize galismada sirt ve bacak agrisi
olan hastalarda konvansiyonel SKS’ye gore 12 aylik ddnemde
agriyl azaltmada ve yasam kalitesini artirmada énemli farklar
bildirilmistir (77).

b. Dorsal K6k Ganglion Stimiilasyonu

Noéral foramenlere elektrotlar yerlestirerek yapilan DKGS
agny hafifletmek icin birincil duyusal birimlerden gelen agri lifi
aksiyon potansiyeli sinyallerini bloke edebilir (16). Bu yéntem
T10’dan S2’ye kadar spesifik dermatom dagiiminda agrisi
olan hastalar igin dustnulir. CRPS igin DKGS'’yi konvansiyonel
SKS ile karsilastiran bir calisma agriyr azaltmada ve yasam
kalitesini arttirmada DKGS’nin daha iyi oldugunu gdstermistir
(81). DKGS’nin invazivligi SKS’ye benzese de modifiye
yerlestirme teknigi gerektirir ve daha ylksek bir komplikasyon
gOrilebilir (105).

2. Periferik Stimilasyon

Periferik stimllasyonu (PS) uzun suredir var olmasina ragmen,
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cihazlar acik cerrahi tekniklerden PS icin &zel olarak tasar-
lanmis, perkitan olarak yerlestirilen cihazlara dontsmustir.
Kablosuz PS cihazlarn, implante edilebilir elektrotlar, bir
mikroislemci alicisi ve harici veya dahili bir minyattr IPG’den
olusur (46). PS tipik olarak, agr bir veya bazen iki sinire si-
nirli oldugunda dasunilir. Az katiimceili, plasebo kontrolli ve
karsilastirmali etkinlik galismalari inme sonrasi omuz agrisinda
(14), bel agrisinda (47), fantom agrisinda (46) ve travma son-
rasi sinir agrisinda agrinin azalmasinda uzun vadeli iyilesme
gbstermektedir.

3. Santral Sinir Sistemi Stimiilasyonu
a. Derin Beyin Stimiilasyonu

Kronik agn igin en yaygin DBS hedefleri duyusal talamus,
periakuaduktal (PAG) veya periventrikiler gri madde (PVG)
ve ACC’dir (45). Cogu Ulkede DBS kronik agri icin etiket disi
kullaniimaktadir. Genel olarak, en iyi cerrahi adaylar, daha kon-
servatif tedavilere direncli, objektif patolojisi olan siddetli ve
sakatlayici néropatik agrisi olan hastalardir. Kronik ndropatik
agrinin tedavisinde DBS’nin uzun vadeli sonuglar oldukca
degiskendir ve ¢cogunlukla hastalarin %20-80’inde pozitif bir
yanit gorilmektedir (9). Bu degiskenlik tedavi edilen hastalik-
larin gesitliligi, farkli segim kriterleri, anatomik hedeflemedeki
farklihklar ve farkh takip strelerinden kaynaklanmaktadir.
Genel olarak, daha iyi bir klinik sonlanimla iligkili tanilar, CRPS,
fantom agrisi ve periferik néropatileri icerir (45). Ventral poste-
romedial veya ventral posterolateral talamik ¢ekirdeklere veya
PAG veya PVG’ye veya her ikisi hedeflenmis 37 ve 169 hastalik
iki acik etiketli calismada 2. yil agri azalmasi sirasiyla %13,5 ve
%17,8 olarak bildiriimistir (20). DBS’de ilgi odagi olan baska
bir agn tipi bas agrisidir. Dort kohorttan 40 kiime bas agrisi
olan hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde, Nowacki ve
ark. (84) ortalama 44 aylik bir takipte kime bas agrisi sikliginda
ortalama %77’lik bir azalma saptamiglardir. Kime bas agrisi
icin optimal DBS hedefi hala tartismalidir, bazi raporlar poste-
rior hipotalamusu 6nerirken diger calismalarda daha kaudali
hedef alinmistir (43).

b. Motor Korteks Stimiilasyonu

MKS, agn islemede 6nemli rol oynayan motor korteks ve
altindaki lifleri uyaran bir alana elektrotlarin beynin ylzeyi
boyunca yerlestiriimesini icerir. Agirlikli olarak inme sonrasi
agn, trigeminal nevralji, CRPS ve fantom agrisi olan 198
hastayl degerlendiren 12 calismalik sistematik bir derleme,
degisken takiplerde inme sonrasi agri icin %35 ve trigeminal
nevralji icin %47 agri azalmasi bildirmistir (81). Alti calismayi ve
64 hastay iceren bir baska sistematik derleme, inme sonrasi
agn ve brakiyal pleksus avulsiyonu ile karsilastiridiginda
CRPS, fantom agrisi ve ylz agrisinda yasam kalitesinde daha
iyi sonuclar bulmustur (88). Birkag RKC ndéropatik agr icin
degisken sonuglar vermistir. iki calismada sham veya diisiik
stimulasyon ayarlarina kiyasla higbir fayda gosterilemezken
(71,92), G¢ calismada etkinlik gdsterilmistir (72,83,115).

Gelecekteki Kullanimiar

Agrda néromodulasyonun kullanimi son yillarda artmis olsa
da invaziv tedavilerin gelecegi buyuk olasilikla etkinligi belge-
leyen ylksek Kaliteli calismalara baglidir. Klinik ¢alismalarin



iyilestirilmesi ve etkinlik kaybini énleme stratejileri de agrda
ndéromodulasyonun devamliligi igin dnemli olacaktir. Mevcut
literattr cogunlukla biyomedikal bir gcergeve ile sinirlidir, ancak
gelecekteki galismalar ndéromodulatér tedavileri disiplinler
aras! bir biyopsikososyal model baglaminda degerlendirme-
lidir. Néromodulasyondaki ilerleme, altta yatan ndrofizyolojik
mekanizmalarin daha iyi bir sekilde anlasiimasi, ndrofizyolojik
etkiler ve fonksiyonel sonuclar arasindaki iliskinin ve sonlanimi
etkileyen klinik ve klinik olmayan faktdrlerin daha iyi tanimlan-
masini gerektirir. Néromodulatér tekniklerin klinik uygulamala-
ri, uzun vadeli etkinlik ve glvenlik verilerini kapsayan hastaya
6zel stimllasyon protokolleri olmadan ilerleyemez.

B SONUC

Néromodulasyon, inat¢ci semptomlardan mustarip ve bagka
tedavi yontemleri ile yodnetilemeyen hastalar icin kullanil-
malidir. Néromodulasyon icin implante edilebilir cihazlar,
hizla genigleyen bir hasta poptlasyonu ve buna karsilik gelen
hastaliklar icin oldukca etkili tedaviler olarak yaygin olarak
kullanilmaktadir. Halihazirda hayvan modellerinde kullanilan
ileri teknolojiler, gesitli néromodilasyon formlarini gelismis
islevler, genisletilmis uygulamalar, iyilestirilmis fayda ve azal-
tilmis invazivlik sundugu bir gelecek vadetmektedir. Malzeme
bilimi, elektrik-elektronik mihendisligi ve yumusak malzeme
mekanigi alanindaki son gelismeler, stimilasyon ve algilama-
da kompleks yeteneklere sahip, kapali déngl ve kablosuz
calisma ydntemleri olan, son derece islevsel, doku uyumlu
platformlara zemin hazirlamaktadir.
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