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Gunimuzde birgok alanda termal ablasyon amaciyla kullanilan fokus ultrason, beyin cerrahisi pratiginde hareket bozukluklari,
ndropatik agri, ndro-onkolojik ve ndéropsikiyatrik hastaliklarin tedavisinde halihazirda kullanilmakta ve ¢alismalar devam etmektedir.
Beyin hastaliklarinda kullaniimasinin éntindeki en blylk engel; kafatasinin ultrason dalgalarini yansitmasi ve dalgalarin kemik icinde
yayllmasi sonucu ultrason dalgalarinin fokuslanamamasi ve kraniektomi yapma gerekliligiydi. Fokus ultrason uygulamalarinda
“Phased array” teknolojisi ile kraniektomi yapma gerekliligi ortadan kalkti ve MR termometri kullanimiyla birlikte fokus ultrason
daha glvenli bir tedavi yontemi oldu. Yazimizda manyetik rezonans gortntileme rehberliginde fokus ultrasonun (MRgFUS) klinik
uygulamalar ve devam eden klinik/preklinik ¢alismalan literatlr esliginde sunmayr amagcladik.
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ABSTRACT

Focused ultrasound, which is used for thermal ablation in many areas today, can be seen as an alternative treatment option in
neurosurgery for movement disorders, neuro-oncological and neuropsychiatric diseases, and neuropathic pain, and many studies
are carried out in this area. The biggest obstacle to its use in neurosurgery practice has been the necessity to perform craniectomy
as the skull reflects the ultrasound waves and the ultrasound waves cannot be focused due to the propagation of the waves in the
bone. With the “Phased array” technology, the necessity of performing a craniectomy has been eliminated. It has become a safer
treatment method with the use of MR thermometry guidance. In our article, we aimed to present the clinical applications of MRgFUS
and ongoing clinical/preclinical studies in the light of the literature.
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B GiRIiS
okus ultrason (FUS) dalgalariyla intrakranial ablasyonu,
ilk olarak 1942 yilinda Lynn ve arkadaslari tanimlamistir.
Yaptiklari deneyde 37 hayvana yiksek frekansl ve kisa

dalga boylu ultrason dalgalari uygulamiglardir. Bunun sonu-
cunda kortikal ve subkortikal reversible ve irreversible néro-

lojik degisiklige sebep olan lezyonlar olusturmayi basarmis-
lardir (26). Daha sonra William Fry and Russell Meyers daha
kompleks bir cihaz (4 piezo elektrik transdiserli) tasarlayarak
kraniektomi sonrasinda intrakranial noktasal lezyonlari ab-
laze etmiglerdir (11). 1970’lerde beyin timorleri tedavisinde
kullanilmak Uzere bilgisayar kontroliinde yeni bir FUS sistemi
gelistirildi. Bu sistemin uygulanabilmesi icin kraniektomi yapil-
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masi gerekmekteydi. Kraniektomi isleminden sonra yara yeri
iyilesmesinin ardindan cilt Gzerinden uygulanmaktaydi. Tedavi
sonugclarinin tartismall olmasi ve kraniektomi gerektirmesi ne-
deniyle cihaz pratikte kullanilmadi (14).

“Phased array” teknolojisi ve manyetik rezonans goriintileme
(MR) termometri teknolojilerinin kullaniimasiyla FUS’in tedavi
amaciyla kullanilmasi yayginlasmigtir. TUmoér hacminin ve
sinirlarinin belirlenmesinde ve dokudaki sicaklik degisikliklerin
Olgebilmesi nedeniyle MR diger gortntlileme ydntemlerine
gbre daha Ustindlr (34). Manyetik rezonans gorintileme
rehberliginde Fokus ultrasonun (MRgFUS) ilk olarak Jolesz
ve ekibi 1996 yilinda meme fibroadenomlarinin ablasyonu
icin in vivo kullanimini bildirmislerdir (17). Fokus ultrasonun
ndrosirUrji pratiginde kullanilmasinda en buyUk engel kafatasi
ve bunun sonucunda kraniektomi yapma gerekliligiydi.
Kafatasinin ultrason dalgalarini yansitmasi ve ayni zamanda
enerjiyi absorbe etmesi sonucunda s artisi meydana
gelmektedir. Kafatasindaki isinma sorunu kafatasi ve cihaz
arasina yerlestirilen soguk su ile ¢dzuldu (13). Norosirirjide;
MRgFUS ile yapilan ilk basarili tedavi 2009 yilinda isvigre’de
yapilan 9 kronik ndropatik agrl hasta Uzerinde yapilmigtir.
Bu calismada hastalara medial talamotomi yapilmis ve
takiplerinde yan etki ve ndrolojik defisit saptanmamigtir.
Hastalarin U¢ aylik takiplerinde 6 hastada agrisinin %50’den
fazla sekilde gectigi bildiriimistir (28). Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA) 2016 yilinda ExAblate 4000 (Insightec, FL, ABD)
cihazinin esansiyel tremor (ET) ve tremor dominant Parkinson
hastaligi (PH) tedavisinde kullaniimasi i¢in onay vermistir (13).
Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) 2016 yilinda ExAblate 4000
(Insightec, FL, ABD) cihazinin esansiyel tremor (ET) ve tremor
dominant Parkinson hastaligi (PH) tedavisinde kullaniimasi icin
onay vermistir (37).

B KLiNiK UYGULAMA PROSEDURU

MRgFUS tedavisi icin 6ncelikle saglar tiras edilir. Bu sayede
kil koklerindeki hava kabarciklarinin kavitasyon yapmasi
engellenmis olur ve bas ile ultrason arasinda iyi bir temas
saglanmig olur. Hasta monitdrize edilir. Stereotaktik cerceve
(Cosman-Roberts-Wells head frame:CRW frame) (Sekil 1)
takilir ve bas sabitlenir. Gerekli durumda hastaya sedasyon
verilerek rahatlatiir. Basa silikon bir membran gecirili. Bu
silikon membran icerisinden soguk su dolasarak kafa derisinin
ve kemik yapinin isinmasinin engellenmesi amaclanmaktadir.
Ayrica bas ile ultrason ekipmani arasinda yeterli temasin
olmasini saglar. MR goruntlleri alinir. Tedavi baslamadan
oénce, muayene yapilir. EI motor becerileri ve tremor durumu
not edilir. Ultrasonun titremeleri azaltip azaltmadigini gérmek
icin islem sirasinda muayene belli periyotlarda tekrar edilir.
MRgFUS tedavisinde MR géruntuleri kullanilarak hedef
doku tespit edildikten sonra 1024 transdiserin bazilari aktif,
bazilari inaktif olarak ultrason isinini istenilen hedefe fokuslar.
Tedavi, hedef bélgeye bir dizi test sonikasyonu ile baslar. Bu
duslk enerijili (tedavi digl) sonikasyonlar ile hedefin dogrulugu
test edilir. Hedefin dogrulugu onaylandiktan sonra, ultrason
enerjisi artirlir. Her asamada hedeflenen dokunun sicakhgi
kontrol edilir. MR gérintileri, cerrahin gerekli ayarlamalar
yapabilmesi icin gergek zamanl geri bildirim saglar. MR
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icindeki tim prosedir boyunca hasta uyanik ve tibbi ekip
ile iletisim halindedir. islem sirasinda acil bir duruma karsi
durdurma digmesi hastaya verilir. Tedavi bittiginde tekrar MR
géruntiisti alinir. islem hazirlik asamasindan tedavi bitimine
yaklasik 3 ila 4 saat sUrer. Hasta ayni giin eve gidebilir veya
hastanin genel durumuna gére 24 saat sire takip amacl yatis
yapllabilir.

islem sirasinda bulanti, kusma, bas agrisi, parmak uclarinda
veya dudaklarda gegici hafif-orta derecede uyusma ve
karincalanma, yurimede gegici dengesizlik, gecici konusma
veya yutma sorunlar gibi yan etkiler gorulebilir. Hastalarda
aylar veya vyillar sonra semptomlar geri doénebilir veya
uygulanan cerrahi fayda etmeyebilir.

a. Esansiyel Tremor

Esansiyel tremorun gérilme sikligi %0.3 - % 5.55 arasinda
bildiriimistir (2). Medikal tedaviye direncli ET vakalarinda
talamusun ventral intermedius nukleusuna (ViM) ve serebel-
lo-rubro-talamik trakta cerrahi uygulanmaktadir (32). ilk olarak
Lipsman ve ark. kronik ve medikal tedaviye direncli 4 ET’lu
hastayl tedavi ettiklerini bildirmislerdir. Yaptiklar c¢alisma
sonucunda tedavi edilen elin tremor skorunda ortalama ola-
rak 1. ayda %89.4 ve 3. ayda %81.3 azalma saptamiglardir
(25). Elias ve ark. 2013 yilinda 15 medikal tedaviye direncli
esansiyel tremorlu hastada MRgUS ile yapilan tek tarafli VIM
ablasyon tedavisini yayinlamiglardir. Hastalarin bir yil takipleri
sonrasinda ellerindeki tremorda ve yasam kalitelerinde an-

Sekil 1: Tedavide kullanilan CRW cergeve.
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lamli derecede iyilesme saptamislardir (9). Bu ¢calismayi 2016
yilinda daha genis ve kontrol gruplu bir calisma izlemistir.
Deney grubunun 3. ayindaki takiplerinde Ust ekstremitede
%47 oraninda iyilesme ve bir yilin sonunda ise %40 iyilesme
gOrulduga bildirilmistir. En fazla goérilen yan etki parestezi ve
yuriime gugligu olarak tespit edilmistir (10). Chang ve ark
2018 yilinda yaptiklari calismada ise 76 hastaya unilateral VIM
uygulamasi sonrasinda el tremorun 6. ay %55, 12. ay %53,
24. ay %56 iyilesme oldugu goézlenmistir (5). lorio-Morin ve
ark. 2021 yiinda medikal tedaviye direncli ET’li 10 hastaya
bilateral talamotomi uyguladiklar faz 2 calismasinda 3 aylk
takiplerinde hastalarda klinik olarak anlaml iyilesme sapta-
miglardir (18). Bu ¢alismalarin disinda Galley ve ark. MRgFUS
ile 21 esansiyel tremorlu hastada yaptiklari serebellotalamik
traktatomi sonuclarinin olumlu oldugunu bildirmiglerdir (12).
Kim ve ark. 2017’de yayinladigi bir calismada ET hastaliginda
RF ile talamotomi (17 hasta), MRgFUS (23 hasta) ve DBS (19
hasta) uygulanan 59 hasta retrospektif olarak degerlendirilmis
ve tedavi sonuglar karsilastinimistir. Postoperatif 1. ayda RF
(Radyofrekans) uygulananlarin %100’0, DBS (Derin Beyin Sti-
mulasyonu) uygulananlarin %89.5’i, MRgFUS uygulananlarin
%91.3’lUinde hafif tremor ya da tam iyilesme; postoperatif 12.
ayda RF uygulananlarda %70.6, DBS uygulananlarda %84.2
ve MRgFUS uygulananlarda %78.3 tedavi basarisi gdzlem-
lenmistir. Tedaviler arasinda istatistiksel olarak basar farki
gbzlenmemistir. Postoperatif 1. ayda tedavi iligkili yan etkiler
RF, DBS ve MRgFUS icin sirasiyla %58.3, %5.3, %13 olarak
bulunmustur. ikinci ayda ise sirasiyla %11,8, %21,1, %4,4
olarak raporlanmistir. Komplikasyon en az MRgFUS tedavi-
sinde gozlenmistir (22).

Huss ve ark. ET hastaliginda bilateral/unilateral DBS (70 hasta)
ve unilateral MRgFUS (15 hasta) hastalarini karsilastirdigi
calismada; bilateral DBS %79.5, unilateral DBS %62.8,
unilateral MRgFUS ise %55.7 oraninda basarili bulunmustur.
Aksiyel tremorda DBS %100’e yakin etkili tespit edilirken
MRgFUS tedavisinde anlamli iyilesme gézlenmemistir (%14.8)
(16).

Ravikumar ve ark. da MRgFUS, GKS (Gamma Knife Surgery)
ve DBS maliyetleri karsilastirdiklan calismada; MRgFUS ve
GKS’nin DBS’e gére daha ucuz oldugunu raporlamiglardir (36).

Esansiyel tremor tedavisinde non-invaziv bir islem olmasi
ve aclk cerrahiye has potansiyel risklerin ortadan kalkmasi
nedeniyle MRgFUS tedavi secenegi olarak diger tedavi
ydntemlerine gére dnemli bir avantaja sahiptir.

b. Parkinson Hastaligi

Parkinson hastaligi (PH) bazal gangliyonlarda GABA aktivi-
tesinde artis ve nigrostriatumda dopamin kaybi ile seyreden
motor ve noéropsikiyatrik semptomlarla karakterize nérode-
jeneratif bir hastaliktir (33). Tremor dominant PH vakalarinda
talamusun ventral intermedius nukleusuna  (ViM), globus
pallidus internus (GPI) ve subtalamik nukleus (STN) hedeflen-
mektedir (3,8,29). ilk olarak MRgFUS’un PH kullanimini 2014
yiinda Magara ve ark. 13 hasta tzerinde yaptiklar ¢alismadir.
Bu calismada pallidotalamik traktotomi uygulanmis ve calis-
ma sonucunda hastalarin klinik semptomlarin %56.7- %60.9
civarinda azaldigi bildirilmistir (27). Bond ve ark. 2017 yilinda
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yapmis oldugu calismada medikal tedaviye direngli tremor
dominant Parkinson hastaligi olan 27 hastaya talamotomi
uygulanmis ve tremor klinik degerlendirme Olceginde %62
azalma saptanmistir. Bu calismada 7 hastada parezi ve bir
hastada ataksi gortlmustir (3). Eisenberg ve ark. 20 hastaya
MRgFUS ile tek tarafli globus pallidus internusa tek tarafl
ablasyon uygulanmig, bir yil takipleri sonucunda hastalarin
cogunda klinik olarak anlaml iyilesme saptanmistir. Sadece
bir hastada 3. ayda klinik olarak kétilesme gériimuUstir (8).

2020 yiinda Martinez-Fernandez ve ark. yapmis oldugu
motor belirtileri ilagla kontrol edilemeyen veya derin beyin
stimulasyon tedavisine uygun olmayan asimetrik PH’lari-
na yapilan subtalamotomi calismasinda 27 hastaya fokus
ultrason, 13 hastaya plasebo tedavi uygulanmis. Calisma
sonucunda hastalarin daha fazla klinik bulgu veren taraf icin
ortalama MDS-UPDRS (Movement Disorder Society-Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale) Ill puani, fokus ultrason
uygulanan tedavi grubunda 4 ayda baslangicta 19.9-dan 9.9’a
distiga gozlenmistir (29).

c. Kronik Agn

Kronik agrida hedef nokta; central lateral talamik nukleusdur.
2012 yilinda Jeanmonod ve ark. tedaviye direncli 11 kronik
ndropatik agril hastaya MRgFUS ile central lateral talamik
nukleusta lezyon olusturduklarini bildirmislerdir. islem son-
rasinda hastalar ilk 48 saatin sonunda agrilarinda ortalama
%68'’lik rahatlama ve bir yillik takiplerinde ise ortalama %57’lik
rahatlama oldugunu tespit etmislerdir. Bu ¢alismada bir hasta-
da hedef dokuda islem sonrasinda kanama meydana geldigi
gortlmastar (20).

d. Tiumor Ablasyon

Termal tedaviler; ablasyon (>50 °C) ve hipertermi (42-45 °C
arasinda) olarak iki kategoriye ayrilir. Termal ablasyonda
geri dénlslimsliz protein denatlrasyonu nedeniyle nekroz
gelisir; bu da termokoagulatif lezyonlar olusturur (24).
Ablasyon ydntemi cevre beyin dokusuna zarar vermeden
timoér parankiminin yikimini  hedefler. Malign tUmdrlerde
ultrasonografik ablasyon calismalari 1930’larda Japonya’da
hayvan deneyleri ile baslamis olup, 1940’larda isvigre ve
Almanya’da insan caligmalariyla devam etmistir (15,31).
Norosirlrji kliniginde 2006 yilinda Zvi Ram ve arkadaslar
Glioblastome Multiforme tanili 3 hastada kraniotomi esliginde
MRgFUS uygulanmistir. Hastalarin postoperatif MR ve
histolojik degerlendirmelerinde keskin sinirli  koagllasyon
nekrozu gbézlenmistir. Hastalardan bir tanesinde yan etki
olarak hemipareziye neden olan yeni bir odak tespit edilmis
ve bu durum ultrason dalgalarinin hedef dokudan yansimasi
nedeniyle oldugunu distiniimistir (35). ik basarili tedaviyi
2014 yiinda Coluccia ve ark. yapmiglardir. Bu galismada; 63
yasindaki sol talamik bélgede niks glioblastomasi olan hasta
norolojik defisitsiz ve tedaviye baglh herhangi bir yan etki
gorilmeden tedavi edildigi rapor edilmistir (6).

Cerrahi olarak ulasilamayan lezyonlarin tedavisinde kulla-
nilmak Uzere, MRgFUS cihazi noninvaziv olmasi nedeniyle
gelecekte dnemli bir potansiyele sahiptir (13). Kafa tabani veya
posteriyor fossa lezyonlarinin kemik yapilara yakinligi ve agiri
iIsinmaya neden olmasi, FUS’I beynin santral bélgeleri disina



fokuslamadaki gtglikler, Exablate sisteminin birka¢c milimet-
rik boyutlu lezyonlarin ablasyonu igin tasarlanmis olmasi ve
timoral doku boyutlarinin buna kiyasla ¢ok buyuk boyutlarda
olmasi nedeniyle tedavi slresinin uzunlugu FUS’in néroonko-
lojik ablasyon amaciyla kullanimi kisitlamaktadir (34). TUmorin
parsiyel ablasyonu ile sivi biyopsi sonuglarinin gelistiriimesini
amaglayan bir klinik calisma Toronto Universitesi’nde devam
etmektedir (Klinik deneme kayit no: NCT04940507) (Sekil 2).
Beyin timorleri haricinde, FUS uterin fibroidler ve uterin leio-
miyomlar ablasyonunda kullaniimak tzere FDA onayi almigtir
(19).

e. Epilepsi

MRgFUS epilepsi hastalarinda epileptik aktivitenin baskilan-
masi ve epileptik odak lezyon etkisi olusturmasi amaglanmak-
tadir. Hayvan deneylerinde disiik yogunlukiu ve pulse FUS
uygulamasinda bir sican korteksinde epileptik aktivitenin bas-
kilandig bildirilmistir (30).

Temporal lob epilepsisinin baskilanmasi igin disiik yogunluklu
FUS pulsasyonunun bir fizibilite ¢alismasi su anda devam
etmektedir (klinik deneme kayit no. NCT02151175). Tedavi igin
MRgFUS lezyonu igin fizibilite galismasi subkortikal lezyonel
epilepsi hastaligi da devam etmektedir (klinik deneme kayit
numarasi NCT02804230).

L22.5 P63.4 S13.4

Sekil 2: Korpus Kallozum yerlesimli bir timdorin sivi biyopsi
uygulamasini gelistirmek amaciyla parsiyel rezeksiyonu.
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Abe ve ark. 2020 yilinda Japonya’da ilaca direnc¢li mesial
temporal lobe epilepsili (MTLE) bir hastada Fokus Ultrason
uygulamasini sunmuslardir. Levetirasetam tedavisine ragmen
ayda 2-3 kez parsiyel nébetleri olan hastanin Fokus Ultrason
islemi sonrasinda ve 1. ay cekilen MR gorintilerinde hedef
dokuda 6dem ve lezyon gbzlenmemistir. islem sonrasinda 1.
aydan sonra hastanin nébet sikliginda artis tespit edilmistir
(ayda 4 nobet). Ancak takip eden 12 aylik ddnemde nébetsiz
dénem gozlenmistir. Nobet sikigi dizelmesine karsin, MR
gorintisinde hedef dokuda lezyon olusumu gézlenmemistir.
Hastanin fonksiyonel MR ve FDGPET takipleri devam
etmektedir. FDGPET degerlerinde lateral temporal lobda,
bilateral striatada, bilateral frontal bazal ve sol posterior
cingulat girusta FDG metabolizmasinda bir artis oldugu ortaya
konulmustur. 12. ay sonunda ila¢ dozunda azalma ve ndbetsiz
olarak takipleri stirmektedir (1).

f. Néropsikiyatrik Hastaliklar

MRgFUS kullanilarak yapilan bilateral kapstlotomi 2015
yihinda Jung ve ark. yaptiklar ¢alismada; obsesif-kompulsif
bozuklugu olan 4 hastadan olusan bir seride, en az 6 ay slren,
depresyon ve anksiyetede 6nemli bir iyilesme ile sonuglanmig-
tir (21).

Kim ve ark. 2018 yilinda yaptiklan calismada ise; tedaviye di-
rengli 11 OKB hastasinda bilateral kapsulotomi uygulanmistir.
Uygulama sonrasinda 11 hastanin Yale-Brown skorlarinda 2
yillik takiplerde 13 puan azalma g&ézlenmistir (23).

2020 yilinda Davidson ve ark.; refrakter obsesif-kompulsif
bozukluk (OKB) ve majér depresyon sendromunda kapsulotomi
uygulamiglardir. OKB tanili 6 hastanin 4’Ginde; major depresyon
tanili 6 hastanin ise 2’sinde iyilesme gdzlenirken komplikasyon
gOrulmemistir (7).

Chang ve ark. 2020’de yayinladiklar ¢alismada ise tedaviye
direncli depresyon tanili 4 hastada bilateral kapsulotomi
sonrasinda tUm hastalarda iyilesme gozlenirken komplikasyon
bildirilmemistir (4).

B SONUC

FUS’un MRG ile birlikte kullaniimasindan sonra sadece beyin
cerrahisi degil; diger cerrahi branglar tarafinda da kullanim
alanlan genisletiimeye cgalisiimaktadir. Diger cerrahi yontem-
lere gbére daha az invaziv ve genel anestezi gerektirmemesi
MRgFUS’un en blytik avantajidir. Su an sadece ET ve tremor
dominant PH tedavisinde FDA onayli olmasina ragmen bircok
hastalik Gzerinde preklinik ve klinik calismalar devam etmek-
tedir. Bu da yakin gelecekte MRgFUS cihazinin beyin cerrahisi
pratiginde énemli bir yere sahip olacagini gdstermektedir.
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