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AMAC: Fonksiyonel nérosirlrji girisimleri sirasinda mikroelektrot kayit ve stimulasyon tekniginin uygulanmasi cerrahiye hedef teskil eden

anatomik yapilarin lokalizasyonunda yarar saglamaktadir. Bu yazida, mikroelektrot kayit ve stimilasyon yontemi kullanilarak operasyon
gerceklestirmis oldugumuz olgu serimizdeki uygulama teknigimizin ve deneyimimizin paylasiimasi amaclanmistir.

YONTEM ve GEREC: Medikal tedaviye yeterli yanit vermeyen 872 hareket bozuklugu olgusunda ucu 2-4 mikron kalinhiginda olan platinium-
iridium mikroelektrotlar ile tek hiicre dizeyinde mikroelektrot kayit ve stimilasyon teknigi ile gerceklestirilen cerrahi girisim yontem ve
bulgulariile bu yéntemin avantaj ve riskleri paylasiimaya calisiimistir.

BULGULAR: Mart 1997-Mart 2014 tarihleri arasinda 94t Talamik; 464'G Pallidal ve 654t Subtalamik bélge olmak tizere toplam 1.212 anatomik
lokalizasyonda tek hiicre diizeyinde 7.834 mikroelektrot kayit ve stimiilasyon trasesi deneyimi gerceklestirilmis; bu deneyimin kazandirdiklari
ve olgulardan elde edilen bulgular tartisiimistir.

SONUC: Gercek mikroelektrotlar kullanilarak mikroelektrot kayit ve stimiilasyon teknigi uygulanmasinin intraoperatif klinik muayene ile
birlikte cerrahiye hedef teskil eden anatomik yapilarin lokalizasyonunda yarar sagladigi; tek bir mikroelektrot kullanilarak birbirini takip eden
tek tek kayit traseleri yapilmasinin fizyolojik haritalamaya daha fazla katki saglayacagi; deneyimli ellerde mikroelektrot kayit ve stimulasyon
tekniginin uygulamasinin cerrahi girisim sirasinda kanama riskini arttirma ve cerrahi girisim stiresini uzatma gibi olumsuz etki ve risklerinin en
az dlizeye inebilecegdi kanaati paylasiimistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Mikroelektrot kayit, Derin beyin stimiilasyonu, Hareket bozukluklari cerrahisi, Parkinson hastaligi, Subtalamik niikleus

ABSTRACT

AIM: Intraoperative neuronal microrecordings and stimulation can help in localizing specific targets during stereotactic surgeries. This
article details our technique and experience in performing micreolectrode recording and stimulation guided thalamic ventral intermediate
nucleus, globus pallidus inernus and subthalamic nucleus lesioning and deep brain stimulation cases in the treatment of medically refractory
movement disorders.

MATERIAL and METHODS: Microelectrode recording and stimulation by using platinium-iridium microelectrodes with 2-4 micron tips
were utilised on 872 consecutive cases with medically refractory movement disorders, and findings and the advantages, as well as risks with
microelectrode recording and stimulation technique were evaluated.

RESULTS: The clinical experience from 7.834 single microelectrode recording trajectories from 872 medically refractory movement disorder
cases, which were gathered from 1.212 anatomical sites, consisting of 94 thalamic, 464 pallidal and 654 subthalamic areas was evaluated; the
thoughts and findings were discussed.

CONCLUSION: The adoption of microelectrode recording and stimulation, as well as clinical testing during the surgery allows the precise
identification of location and borders of functional targets and precise location of kinesthetic cells in these structures. In addition to its
significant contribution to the results of the surgery, utilisation of microelectrode recording does not have an increased bleeding risk and
extended length of surgery time in experienced hands.

KEYWORDS: Microelectrode recording, Deep brain stimulation, Movement disorders surgery, Parkinson’s disease, Subthalamic nucleus

GiRis gulanilmaya baslanmistir (6,7,11,12). Gercek mikroelektrot-
lar platinium-iridium veya tungsten alasimi ince teller olup;
uc kisimlari cam ile inceltilerek 2-4 mikron kalinhga getirilen,
boylelikle bu inceltilmis ucu vasitasi ile tek bir néronun elekt-
riksel aktivitesinin incelenmesini mimkin kilan aparatlardir.

Mikroelektrot kayit (MEK) ile ekstraselliiler hiicresel aktivite-
nin laboratuvar ortaminda ve insan beyni disindaki beyinler-
de incelenmesi ¢calismalari 1950’li yillarin sonunda baslamistir

(3,18,25,43). Stereotaktik cerrahi girisimlerde intraoperatif
MEK uygulamalari ise 1960'li yillarin ortasindan itibaren uy-
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Mikroelektrot kayit ve Stimulasyon (MEK-S) yontemi ile ince-
lendiginde giincel hedefler olan talamik ventral intermediate
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nukleus (VimN); globus pallidus interna (GPi) ve subtalamik
nikleus (STN)'lardaki néronlarin karakteristik desarj paternleri
mevcut olup; etraflarindaki anatomik olusumlardan farkl 6zel-
likler tasirlar. Bu 6zellikler de bu anatomik olusumlarin sinirla-
rinin belirlenmesi ve dogru fizyolojik-anatomik hedef lokali-
zasyonunda c¢ok yardimci olur (16,17,19-22,27,29,41,42,44).
Bu 0Ozelliklere ilave olarak; gerek GPi, gerekse STN icerisindeki
ndronlarin da viicudun belli bolgelerine uyum gdsteren yerle-
sim ozellikleri (somatotopik reprezentasyonlari) bulunur ki bu
da bu anatomik olusumlar icerisinde farkl fonksiyonel 6zellik-
leri olan alt bolgelerin yerlerinin belirlenmesini; opere edilen
hastaya 6zgl daha yodun semptomlarin bulundugu viicut
bolgelerinin bu anatomik olusumlar icerisinde nerede yer al-
diginin odaklanarak belirlenmesini; dolayisi ile operasyonun
basarisinin artmasini saglar (15,22,26,31,33,34,38,40).

YONTEM

Tum olgularda stereotaktik cerrahi girisimler lokal anestezi ile
ve Leksell Model G stereotaktik frame kullanilarak gerceklesti-
rilmistir. Frame takilmasi ardindan hastalarin MRI tetkikleri ya-
pildiktan sonra takilmis olan frame referans alinarak hastalarin
anterior komissir / posterir komissir koordinatlari hesaplan-
mis, bu koordinatlar kullanilarak 6zel bir bilgisayar programi
yardimiyla Schaltenbrand ve Wahren stereotaktik atlasina
gore insan stereotaktik atlaslari blydlttlip kigultilerek ve
hastanin koordinatlari haritaya aktarilarak bilgisayardan o
hastaya 6zgl stereotaktik beyin haritalar hazirlanmistir. Has-
tanin stereotaktik haritasi Gzerinden cerrahi girisime hedef
teskil edecek anatomik hedefin koordinatlari hesaplanmis ve
hastalar ameliyathaneye alinmistir.

Lokal anestezi altinda her bir cerrahi taraf icin bir adet burr-
hole acilmis; opere edilen hastalarda tim cerrahi girisimlerde
MEK-S teknigi kullanilarak hastalarin fizyolojik beyin haritalar
cikartilmis ve cerrahi hedef ona gore belirlenmistir (Sekil
1). Bu yontemde ekstrasellller tek hiicre dizeyinde MEK-S
teknigi 2 pum ug¢ kalinligr olan poliamid kaph platinium
— iridium karnigimi mikroelektrotlarin  (FHR Company,
MTBPBN[AZ1], impedans: 1:0 + 0,25 MQ (100 hertz de 6l¢im
ile); 26 G paslanmaz celik kanil icerisinden laptop bilgisayar
aracihgiile bu bilgisayara 6zel bir yazilim ve USB iletisim cihazi
(TEKO Electronic USB interface device) ile bagli elektronik-
hidrolik mikrodrive (David Kopf Instruments Model 650
Micropositioner) yardimiyla ilerletiimesi ve hedefe uzakligin
bilgisayar ekranindan izlenebilmesi ile gerceklestirilmistir
(Sekil 2). Mikroelektrotun beyin icerisinde ilerletilmesi ile
alinan sinyallerin World Precision Instruments DAM 80-E
preamplifikator (Lowpass Filter 300 Hz; HighPasss Filter 3KHz,
Gain:100) ve Brownlee Precision Model 440 sinyal isleyici
(Gain:50, LowPass Filter: 10 Khz, Highpass Filter 300Hz)
araciligi ile osiloskoptan izlenip audio cihazindan (Grass AM8
Audio Monitor - Low Filter 300 Hz, High Filter 3KHz) dinlenir
hale getirilmesi ile tek hiicre dizeyinde beyinin fizyolojik
haritalamasi mimkin olmustur. Ayni elektrot kullanilarak
uyanik opere edilen hastalarin beyinleri Grass S11 Stimulator
yardimiyla (0,1 sn ara ile 0,2 m saniye sureli kare dalga bifazik)
40 pamper elektrik akimi verilerek uyariimis ve hastalarin
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mikrostimulasyona verdikleri cevaplar incelenerek beyin
icerisindeki hangi anatomik olusumda olundugu anlasiimistir.
Boylelikle beyin icerisinde 100um’den daha az bir hata payi ile

Sekil 1: Operasyon sirasinda hasta ve mikroelektrot kayit ve
stimulasyon diizenegi.

Sekil 2: Tek bir elektrotun stereotaktik sistem ve elektronik-
hidrolik mikrodrive kullanilarak ilerletilmesi.
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hem hastaliktan sorumlu hiicrelerin yerleri; hem de etraftaki
hayati olusumlarin fizyolojik lokalizasyonlar belirlenerek
cerrahi hedefin dogru olarak saptanmasi saglanmistir.

Talamik Ventral inermediate Nucleus (VimN)’un
Fizyolojik Haritalamasi

Olgularda Talamik haritalamada baslangi¢ noktasi olarak ta-
lamusun sensory nucleusu olan Ventro-Caudal nucleus (VcN)
hedef olarak alinmistir. Hastanin takilmis olan stereotaktik
cerceveye gore Schaltenbrand ve Wahren stereotaktik atlasi
esas alinarak o hastaya 6zgi ayarlanmis ve basiimis beyin
haritasi tzerinden teorik hedef (VcN) tespit edilerek ilk kayit
trasesi (IKT)'ne esas teskil edecek stereotaktik koordinatlar
hesaplanilmis ve cerrahi girisime baslanilmistir. Fizyolojik
haritalama teorik hedefin (VcN) 8.5mm Uzerinden baslatiimis
ve ilerlenilmistir. VcN teorik hedefi 6n-arka eksende posterior
commisure (PC) un 3mm 6nu ve kranio-kaudalde PC hizasi ve
medio-lateralde Ill. ventrikil lateral kenarindan 11.5 mm late-
ral olarak planlanmistir. VcN haritalamasi tremor hiicrelerinin
medio-lateraldeki ideal yerlesimi hakkinda bilgi vermektedir.
Talamusun sensory nucleusunda da viicudun bir somato-
topik organizasyonu olup alt ekstremite daha lateralde; Ust
ekstremite daha medialde ve yiz ve dil daha medialde yer
alir. Ust ekstremite tremor hiicrelerinin VimN icerisinde me-
dio-lateraldeki ideal yerlesimi VcN'da el ve adiz kenari birlesim
yeri hizasina karsilik gelmektedir. VcN icerisinde bu bdlgenin
bulunmasindan sonra 6ne dogdru ilerlenerek VimN icerisinde-
ki tremora senkronize hiicreler bulunmus ve bu hiicrelerin 40
pamper bifazik stimills verilmesi sirasindaki tremor azalmasi
veya tamamen tremor durmasi tarzindaki cevaplari kayde-
dilmistir. Verilen stimilisin yayilimi 80 pm'den daha az bir
alan icerisinde kaldigindan mikrostimilasyon ile tremorun
tamamen durduruldugu nokta bu bdlgede tremorun durdu-
rulmasi icin ideal hedefe cok yakin bir noktanin tespit edilmis
olmasi agisindan da anlam tagimaktadir. Fizyolojik haritalama
ve VimN ve bu bdlgedeki tremor hiicreleri lokalize edildikten
sonra elektrot kaudale dogdru ilerlediginde hiicresel aktivite-
nin bittigi yer tespit edilerek VimN’'un bittigi yer tespit edilmis-
tir. Bu bolgeden daha kaudale ilerlenildiginde ve 40 pamper
bifazik stimilis elektrik akimi verildiginde karsi viicut yarisin-
da 6zellikle kol ve bacakta elektrik akiminin parestezi tarzinda
duyulmasinin basladigi ve bittigi bolgeler tespit edilerek me-
dial lemniscus’'un (ML) oldugu bolge lokalize edilmistir (Sekil
3). VN, VimN ve MLun ve mikrostimilasyona cevap veren
tremor hiicrelerinin fizyolojik lokalizasyonlari tespit edildikten
sonra da bir yan etki olusturmaksizin maksimum klinik yarar-
lanimi saglayacak cerrahiye hedef teskil edecek noktanin he-
saplanmasi ve bu bolgeye lezyon yapilmasi ya da Derin Beyin
Stimlatori (DBS) takilmasi islemi gerceklestirilmistir.

GPi Fizyolojik Haritalamasi

Hastanin takilmis olan stereotaktik cerceveye gore Schaltenb-
rand ve Wahren stereotaktik atlasi esas alinarak o hastaya
0zgu ayarlanmis ve basiimis beyin haritasi Gzerinden sagittal
planda teorik hedefin (GPi'nin ventro-caudal bélgesi) “y” ve
“z" koordinatlari tespit edilmistir. Teorik hedefin medio-lateral

yerlesimi (x koordinati) Ill. ventrikll lateral kenarindan 18mm

Turk Norosir Derg 2014, Cilt: 24, Say: 2, 173-181

Sekil 3: Mikroelektrot kayit ve Stimilasyon teknigi kullanilarak
talamik bolge fizyolojik haritalanmasi (tek bir sagittal plan):
Beyaz alan: Hiicresel aktivitenin kayit edilemedigi bélgeler; Acik
mavi alan: Talamik Ventro Caudal (Sensory) Nucleus; Mor alan:
Medial lemniscus; Turuncu noktalar: Tremor ile senkronize desarj
paterni gosteren talamik hicreler; Etrafi yesil turuncu noktalar:
Bu hcrelerin kayit edildikleri noktada mikrostimilasyon ile
tremorun tamamen durdurulabildigi noktalar.

lateral olarak planlanmis ve IKT'ne esas teskil edecek stere-
otaktik koordinatlar hesaplaniimistir. Fizyolojik haritalama
teorik hedefin (GPi dip kismi) 8.5mm Uzerinden baslatiimis
ve ilerlenilmistir. Hiicresel aktivitenin bulunmadigi bolge
gecildikten sonra mikroelektrot ilerletildiginde hcresel
aktivitenin varliginin baslamasi ile Globus Pallidus Externa
(GPe)'nin basladigi yer tespit edilmis ve 6ncelikle GPe bdlgesi
gecilmistir. Bu bolgedeki hiicreler 10-30 Hz desarj paterni
ozellikleri ile ve arabanin dn camina ¢arpan yagmur damlalari
gibi olan ses ozellikleri ile ayirt edilebilmislerdir. Ardindan GP
icerisindeki laminanin gecildigi bolge sessiz bir alan olarak
kaydedilmis, ve sonrasinda esas hedef olan Globus Pallidus
interna (GPi) icerisine girildiginde daha yiiksek amplitiidl,
60-80 Hz desarj paternli GPi hiicreleri “ari kovani sesi” benzeri
ozelikleri ile ayirt edilebilmistir. GPi hemen posteriorunda yer
alan ve hiicre bulunmadidi icin “bitmis veya yayini olmayan
TV” sesi 0zelligi tasiyan kayit verileri elde edilen internal kap-
stil (IK)'in 40 pamper bifazik stimiiliis verilerek stimiilasyonu
ile agiz kenari veya dilde kontraksiyonlar gézlenilerek yeri tes-
pit edilmistir. Verilen stimilistn yayilimi 80 um'den daha az
bir alan icerisinde kaldigindan internal kapsiliin basladigi yer
ayni kesinlikle lokalize edilebilmistir. GPi hemen ventralinde
GPi hicrelerinin bittigi bolgeden 0.5-1.5mm sonra baslayan

175



Zurh TA: Hareket Bozukluklar: Cerrabisinde Mikroelektrot Kayit ve Stimiilasyon

optik sinir (OS) mikroelektrot OS icerisine girdiginde hastanin
g6zine yapilan fotik stimluslarin goziine 1sik tutulmasi sira-
sinda osiloskoptan ve audio cihazindan kaydedilmesi ile tespit
edilmistir. Buna ilave olarak OS'in yeri, OS icerisine girildiginde
40 pamper bifazik stimdlis verilerek hastanin ilgili gérme
alani bolgesinde (stimdliis verilen hemisferin karsisindaki yari
gorme alaninda) hastanin kiigtik parlak isik piriltilari gérmesi
ile ve bu piriltilarin stimdiliis sirasinda ortaya ¢ikmasi; stimlis
sonlarinda ortadan kalkmasi ile konfirme edilmistir.

GPi icerisinde karsi viicut yarisindaki aktif veya pasif ekstre-
mite hareketlerine yanit veren ve arka plan aktivitesinden
en az 3 kez buyik genlige sahip hiicreler kinestetik hicreler
olarak tespit edilmis; bu hiicrelerin GPi icerisindeki somato-
topik reprezentasyonlari (list ekstremite hareketlerine cevap
veren ve tremor ile senkronize olan hiicrelerin daha postero-
lateralde; alt ekstremite hareketlerine cevap veren hiicrelerin
daha antero-medialde yer almasi) bilindiginden hastanin
semptomlarinin daha yogun oldugu bdlgelere karsilik gelen
hiicrelerin GPi icerisinde nerede lokalize olduklar tespit edil-
mistir. Bunlara ilave olarak uyanik opere edilen hasta her bir
trase sonunda mikroelektrot ilgili anatomik bolge icerisinde
iken karsi viicut yarisinda ne kadar ve hangi viicut bolgesinde
iyilesme hissedebildigini soyleyebilmis; daha sonraki diger
traseler arasinda hissetmis oldugu iyilik derecelerini birbirleri
ile kiyaslayabilmis ve hangi trasede en fazla iyilesme hissettigi-
ni sOyleyebilmistir. Her bir trase sonunda elektrot iceride iken
yapilan nérolojik muayene bulgulari ile de hem hastanin tarif
ettigi iyilesme bulgular;; hem de MEK-S kayit sirasinda elde
edilen bulgular birbirleri ile kiyaslanabilmistir. Bazi olgularda
bir veya birka¢ trase sonunda hastada karsi viicut yarisinda
diskinezilerin ortaya ¢iktigi gozlenebilmis; bu gézlem de tek
bir mikroelektrotun varligi ile ortaya ¢ikarilan klinik iyilesme
bulgulari g6z 6niine alindiginda hangi noktanin ideal lezyon
ya da stimulasyon noktasi olacagi konusunda karar verilme-
sinde 151k tutmustur. Her bir olguda ve her bir haritalama bol-
gesinde sagittal planda 3'er mm aralikla 3-4 trase yapilarak bu
sagittal planda fizyolojik haritalama gerceklestirilmis ve GPi
ve etrafindaki hayati olusumlarin 6n-arka ve ventro-kaudal
planlarda fizyolojik lokalizasyonlari tespit edilmis; sonrasinda
da bu sagittal planin 2,5 mm laterali ve medialine 2 adet daha
trase yapilarak kaydedilen hiicre yogunluklarina ve alinan
klinik cevaplara ve hasta tanimlamalarina bakilarak medio-la-
teral bolgede ideal GPi lokalizasyonu tespit edilmistir (Sekil 4).
GPi, IC, OS ve GPi icerisindeki kinestetik hiicrelerin fizyolojik
lokalizasyonlari tespit edildikten sonra da bir yan etki olustur-
maksizin maksimum klinik yararlanimi saglayacak cerrahiye
hedef teskil edecek noktanin hesaplanmasi ve bu bélgeye lez-
yon yapilmasi ya da DBS takilmasi islemi gerceklestirilmistir.

STN Fizyolojik Haritalamasi

Hastanin takilmis olan stereotaktik cerceveye gore Schaltenb-
rand ve Wahren stereotaktik atlasi esas alinarak o hastaya
0zgU ayarlanmis ve basiimis beyin haritasi Gzerinden sagittal
planda teorik hedefin (motor STN) “y” ve “z” koordinatlari
tespit edilmistir. Teorik hedefin medio-lateral yerlesimi (x ko-
ordinati) lll. ventrikil orta hattindan 12mm lateral olarak plan-
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Sekil 4: Mikroelektrot kayit ve Stimulasyon teknigi kullanilarak
pallidal bolge fizyolojik haritalanmasi (tek bir sagittal plan): Sari
alan: Gloubus Pallidus Externa, Beyaz alanlar: Hiicresel aktivitenin
kayit edilemedigi bolgeler, Turuncu alan: Globus Pallidus
interna, Turuncu yuvarlak noktalar: Karsi viicut yarisindaki eklem
hareketlerine cevap veren pallidal kinestetik hicreler, Yesil alan:
Kapsula interna; Kirmizi alan: Optik sinir.

lanmis ve iKT'ne esas teskil edecek stereotaktik koordinatlar
hesaplaniimistir. Fizyolojik haritalama teorik hedefin 8.5mm
Uzerinden baslatiimis ve ilerlenilmistir. STN dorsalinde yer
alan ve hiicre bulunmadigi icin “bitmis veya yayini olmayan
TV” sesi 6zelligi tasiyan bolge gecildikten sonra STN icerisine
girildiginde bu bolge hiicresel aktivitenin ortaya ¢ikmasi ile
anlasilmistir. Motor STN icerisindeki hiicreler teneke bir kutu
Uzerine dusen yagmur damlalari veya patlamakta olan misir
tanecikleri sesi seklinde ortaya koyduklari desarj paternleriile
karakteristik olarak ayirt edilebilmislerdir. Karsi viicut yarisin-
daki aktif veya pasif eklem hareketlerine cevap veren ve arka
plan aktivitesinden en az 3 kez biiyiik genlige sahip hicreler
kinestetik hiicreler olarak tespit edilmistir. Kayit yapilan trase
boyunca STN icerisine girildiginde dorsalde 5-20 Hz frekansi
olan STN hiicreleri ve bu hiicrelerin karsi viicut yarisindaki ek-
lem hareketlerine cevap veren kinestetik 6zellikleri kaydedil-
mistir. STN derinliginde bu hiicrelerin desarj paterni 14-40 Hz
olarak ol¢tlmustir. Motor STN'in ventral siniri bu desarjlarin
bittigi alan ile tespit edilmis; bu alandan 0.5-2mm sonra da
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20-80 Hz hiicresel desarj paterni ile Substansiya Nigra (SN)'nin
baslanmasi tespit edilmistir. Posteriora dogru gidildiginde
dorsal STN komsulugunda olan zona incerta ve lentikdler fasi-
kulus (H2 zonu) bolgesi hiicresel aktivitenin bitmesi ile tespit
edilmistir. Laterale dogru gidildiginde bu bolgede yer alan
ve hiicre bulunmadidi icin “bitmis veya yayini olmayan TV”
sesi Ozelligi tastyan kayit verileri elde edilen internal kapsdl
(iK)'lin 40 pamper bifazik stimiiliis verilerek stimilasyonu ile
agiz kenari veya dilde kontraksiyonlar gozlenilerek yeri tespit
edilmistir. Verilen stimGlisin yayilimi 80 mikrondan daha az
bir alan icerisinde kaldigindan internal kapsiliin basladigi yer
ayni kesinlikle lokalize edilebilmistir.

STN icerisinde karsi vicut yarsindaki aktif veya pasif
ekstremite hareketlerine yanit veren kinestetik hucreler
tespit edilerek, bu hicrelerin STN icerisindeki somatotopik
reprezentasyonlari (list ekstremite hareketlerine cevap
veren ve tremor ile senkronize olan hiicrelerin daha postero-
lateralde; alt ekstremite hareketlerine cevap veren hiicrelerin
daha antero- medialde yer almasi) paralelinde hastanin
semptomlarinin daha yodun oldugu bdlgelere karsilik
gelen hiicrelerin STN icerisinde nerede lokalize olduklari
tespit edilmistir. Bunlara ilave olarak uyanik opere edilen
hasta her bir trase sonunda mikroelektrot ilgili anatomik
bolge icerisinde iken karsi viicut yarisinda ne kadar ve hangi
vicut bolgesinde iyilesme hissedebildigini soyleyebilmis;
daha sonraki diger traseler arasinda hissetmis oldugu iyilik
derecelerini birbirleri ile kiyaslayabilmis ve hangi trasede

Sekil 5: Mikroelektrot kayit ve Stimulasyon teknigi kullanilarak
subtalamik bolge fizyolojik haritalanmasi (tek bir sagittal plan):
Beyaz alanlar: Hiicresel aktivitenin kayit edilemedigi boélgeler,
Yesil alan: Kapsila interna; Turuncu noktalar: Subtalamik
nucleus icerisinde karekteristik desarj paterni gosteren hiicreler;
Etrafi kirmizi turuncu noktalar: Karsi viicut yarisindaki eklem
hareketlerine cevap veren subtalamik kinestetik hiicreler, Mor
alan: Substansiya Nigra.

Turk Norosir Derg 2014, Cilt: 24, Say: 2, 173-181

en fazla iyilesme hissettigini sdyleyebilmistir. Her bir trase
sonunda elektrot iceride iken yapilan nérolojik muayene
bulgulari ile de hem hastanin tarif ettigi iyilesme bulgulari;
hem de MEK-S kayit sirasinda elde edilen bulgular birbirleri
ile kiyaslanabilmistir. Bazi olgularda bir veya birkag trase
sonunda hastada karsi viicut yarisinda diskinezilerin ortaya
¢iktigi gozlenebilmis; bu gézlem de tek bir mikroelektrotun
varligi ile ortaya ¢ikarilan klinik iyilesme bulgulari g6z 6niine
alindiginda hangi noktanin ideal stimiilasyon noktasi olacagi
konusunda karar verilmesinde 1sik tutmustur. Her bir olguda
ve her bir haritalama bdlgesinde sagittal planda 2.5'er mm
aralikla 3-4 trase yapilarak bu sagittal planda fizyolojik
haritalama gergeklestirilmis ve STN ve etrafindaki hayati
olusumlarin on-arka ve ventro-kaudal planlarda fizyolojik
lokalizasyonlari tespit edilmis; sonrasinda da bu sagittal
planin 2 mm laterali ve medialine 2 adet daha trase yapilarak
kaydedilen hiicre yogunluklarina ve alinan klinik cevaplara
ve hasta tanimlamalarina bakilarak medio-lateral boélgede
ideal motor STN lokalizasyonu tespit edilmistir (Sekil 5).
Motor STN, SN, IC ve STN icerisindeki kinestetik hicrelerin
fizyolojik lokalizasyonlar tespit edildikten sonra da bir yan
etki olusturmaksizin maksimum klinik yararlanimi saglayacak
cerrahiye hedef teskil edecek noktanin hesaplanmasi ve bu
bdlgeye DBS takilmasi islemi gerceklestirilmistir.

BULGULAR

Mart 1997 - Mart 2014 tarihleri arasinda medikal tedaviye
yeterli yanit vermeyen hareket bozuklugu tanisi ile toplam
872 olguda fonksiyonel nérosirirji girisimi gerceklestirilmistir.
Olgularin 515'ine lezyon cerrahisi, 357'sine DBS girisimi
uygulanmistir. Lezyon cerrahisi uygulanan olgulardan 89'una
muhtelif tremorlar nedeni ile talamotomi; 426'sina pallidal
lezyon cerrahisi uygulanmistir. Pallidotomi yapilan olgulardan
14U distoni; 412'si medikal tedaviye yeterli yanit vermeyen
Parkinson Hastaligi olgular idi. DBS uygulanan 357 olgunun
343’0 medikal tedaviye yeterli yanit vermeyen Parkinson
hastaligi (PH) nedeni ile opere edilirken 14'G de medikal
tedaviye yeterli yanit vermeyen distoni olgusu idi. 343 PH
olgusundan 327 sine Bilateral STN stimulasyonu; birine
bilateral GPi stimiilasyonu; 10 una tek tarafli GPi stimiilasyonu
(daha o©nceden karsi tarafa lezyon cerrahisi uygulanmis
hastalar); 5 ine medikal tedaviye direncli tremor nedeni ile
Ventral Intermediate Nucleus (VimN) stimilasyonu uygulandi.
Distoni nedeni ile opere edilen 14 olgunun 12'sine bilateral
GPi stimilasyonu; ikisinde tek tarafli GPi stimilasyonu (bir
olgu spazmodik tortikolis; bir olgu daha 6nceden opere
edilmis lezyon cerrahisi uygulanmis hasta) uygulandi. Bu
olgularin toplaminda bilateral cerrahide uygulanan her iki
tarafi ayri birer fizyolojik bolge olarak degerlendirmek kaydiile
94'(i Talamik; 464'G Pallidal ve 654'G Subtalamik bolge olmak
Uzere toplam 1,212 anatomik lokalizasyona MEK y&ntemi ile
fizyolojik haritalama gerceklestirilmis oldu.

Bu girisimlerde toplam 7,834 mikroelektrot trasesi ile MEK-S
gerceklestirimis olup uygulanan ortalama trase sayisi Talamik
girisimler icin 5 = 0,6, Pallidal girisimler icin 6 + 0,5; ve
subtalamik girisimler icin 6 + 0,4 olarak tespit edilmistir.
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Talamotomi uygulanan 89 olgunun tiimiinde karsi viicut
yarisindaki tremor tamamen ortadan kalkmis, ancak 6 olguda
(%6,7) postoperatif 3-5 ay icerisinde hastalarin tremorunda
reklrrens gozlenmistir. Tremor nedeni ile VIM DBS takilan 5
olguda ortalama izlem stiresi 112,5 ay olup olgularin hepsinde
tremor tamamen durdurulmus ve aradan ge¢en zaman
icerisinde herhangi bir rekirrens gézlenmemistir.

Parkinson hastaligi tanisi ile MEK-S yontemi kullanilarak
pallidotomi yapilan 412 olgunun 216'sini iceren bir calismada
(n=216) olgularin bir yillik izlemleri sonucunda total UPDRS
skorlarinin 95,3 £18,7'den 66,2 + 21,3'e dlstligl gozlenmistir.
Hastalarin ADL skorlari 29,1 + 7,7'den 20,8 + 9,2'e ve Motor
skorlarida 53,2 £ 11,7'den 41,2 £ 11,7'ye dlismdistir. Diskinezi
skorlari ise 54,7 + 17,8den 2,4 +0,9'a diismustir. Bes yillik
izlem siresini dolduran ve takip edilebilen hastalarin 152'si
ile yapilan bir ¢alismada ise (n=152), cerrahi girisim oncesi
ve sonrasi ADL skorlar arasinda istastistiksel anlaml bir
fark kalmamasina ragmen; UPDRS Il ve Il skorlari ile Motor
skorlarinin halen istatistiksel anlamli olarak ameliyat 6ncesine
gore farkl olduklarn tespit edilmistir.

Daha 6nce bir tarafi lezyon cerrahisi ile opere edilmis olan
ve karsi tarafta mevcut siddetli diskinezileri nedeni ile karsi
tarafa da tek tarafli Gpi DBS takilan 10 olguda ortalama izlem
stiresi 117,8 ay olup olgularin timunde diskineziler tamamen
ortadan kaldirilmis ve takip stresince de gézlenmemistir.

Bilateral STN DBS takilan toplam 327 olgunun 178'inin dahil
edildigi ve bu olgularin postoperatif 6. aylarinda yapilan
bir calismada (n=178), olgularda levodopa esdegeri ilag
kullaniminda % 56 azalma go6zlenmistir. 6. Ay sonunda 12
olgu (%6,7) hic ila¢ kullanmamakta; 26 olgu (%14,6) sadece
dopamin agonisti kullanmakta idi. Hastalarin glnlik “off”
zaman slrelerinde %61,7 azalma; diskinezilerde %67,4
azalma tesbit edilmistir. Hastalarin total UPDRS skorlarinda
%54 iyilesme, ADL skorlarinda %42,7; UPDRS lll skorlarinda ise
%51,1 iyilesme tesbit edilmistir.

Mikroelektrot kayit ve stimilasyon tekniginin gerekliligini
ve yararini arastirmak amaci ile PH tanisi ile MEK-S teknigi
kullanilarak  pallidotomi yapilan 202 olgunun dahil
edildigi bir calismada, teorik hedef olarak tespit edilen ve
operasyona baslanilan iKT'nin gercek fizyolojik hedef olan
GPi'In sensorimotor alanina, internal kapsiile ve optik sinire
olan uzakliklari arastirilmistir. IKT 91 olguda (% 45,1) GPi'in
sensorimotor alani disinda, 36 olguda (% 17,8) tamamen
GPi disinda tesbit edilmistir. 33 olguda (% 16,3) IKT internal
kapsulin icerisinde, 69 olguda ise (% 34,2) teorik hedef optik
sinirin icerisinde tespit edilmistir. Gercek fizyolojik hedefle
karsilastirildiginda iKT 159 olguda (% 78,7) daha posteriorda,
32 olguda (% 15,8) daha anteriorda, 61 olguda (% 30,2) daha
medialde ve 84 olguda (% 41,6) da daha lateralde tespit
edilmistir. Olgularin hi¢ birinde teorik hedef ile fizyolojik
hedef lic koordinatta da tam uyum saglayamamistir. Ortalama
sapma oOn-arka eksende 2,19 + 1,52 mm, medio-lateral
eksende 0,99 + 0,83 mm, ventro-kaudal eksende ise 2,64 +
1,14 mm olarak bulunmustur. Bunlara ilave olarak gercek
fizyolojik hedefle karsilastirildiginda iKT 57 olguda (% 28,2)
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antero-posterior planda (ortalama 4,12 + 1,02 mm), 6 olguda
(% 2,9) medio-lateral planda (ortalama 3,95 + 0,51 mm), 48
olguda (% 23,7) ventro-kaudal planda (ortalama 3,72 + 0,72
mm) 3mm’'den daha uzakta tesbit edilmistir.

Parkinson hastalarinin globus palliduslarindaki kinestetik
hicrelerin karakteristik 6zelliklerini ve somatotopik reprezen-
tasyonlarini arastirmak amaci ile PH tanisi ile mikroelektrot
yardimiyla pallidotomi yapilan 90 hastanin dahil edildigi bir
calismada, operasyon sirasinda GPi'larindan mikroelektrod
kayit yontemiyle elde edilen 2142 tek hicre kaydi ve bunla-
rin arasinda bulunan 402 kinestetik hiicreye ait karakteristik
ozellikler istatistiksel olarak incelenmistir. Bu ¢alisma ile palli-
dal kinestetik hiicrelerin, motor korteksin etkilerini duyumsal
korteksten daha ¢ok tasidigi ve Ust ekstremite eklemlerinin,
alt ekstremiteye ait eklemlere oranla GPi'da daha genis olarak
yer aldigi belirlenmistir. Calismada Ust ekstremiteye ait eklem-
ler ile ilgili kinestetik hiicrelerin en yogun olarak GPi'iIn pos-
tero-lateralinde yer aldiklari gozlenmistir. Alt ekstremiteye ait
eklemlerin ise, GPi'In daha cok antero-medial kisminda tem-
sil edildigi tespit edilmistir. Hastalarin karsi viicut yarisindaki
tremor ile senkronize desarj olan hiicrelerin cogunlukla GPi'in
postero-lateral alanlarinda lokalize olduklari tespit edilmistir.

Hareket bozuklugu tanisi ile MEK-S teknigi ile opere edilen
olgularin hi¢ birinde mikroelektrot traseleri boyunca pero-
peratif veya erken postoperatif kanama; internal kapsul ve/
veya optik sinir komplikasyonu gézlenmemistir. Pallidotomi
uygulanan bir olguda burr hole-lezyon trasesinden 2,5 cm
uzaklikta frontal lokalizasyonlu 1,5 cm ¢apinda semptomatik
olmayan intraserebral hematom goézlenmis ve kendiginden
rezorbe olmustur. Subtalamik nucleusa DBS uygulanan bir ol-
guda da temporal bélgede (muhtemelen asici bir vena kana-
masina bagh gelisen) asemptomatik akut subdural hematom
gelismis, subdural hematoma bagh klinik bulgusu olmayan
olan hasta erken dénemde implante ediilmis olan sistemin
korunabilmesi maksadi ile hematom bosaltiimadan takip
edilmis; ardindan postoperatif 14. glinde hematom iki adet
burr-hole ile drene edilerek hastanin DBS sistemine hasar ve-
rilmeden iyilesmesi saglanabilmistir. Subtalamik bélgeye DBS
takilan bir diger hastada DBS elektrotlari yerlestirildikten son-
ra hicbir klinik bulgusu olmayan hasta stereotaktik cercevesi
cikartilarak GAA ile uyutulmus, GAA sirasinda hipotansiyonu
gelisen hasta uyandinldiginda sol hemiplejik olarak olarak
uyanmis, mezensefalik bélgede enfarkti gelismis hasta uzun
donemde kademeli olarak iyilesmis ve hafif sol hemiparetik
kalmistir. Olgularin hig birinde cerrahi girisimin neden oldugu
erken donemde enfeksiyon goézlenmemistir.

TARTISMA

MEK-S yonteminin farkli beyin alt bolgelerinde anatomik
olusumlarin fizyolojik 6zelliklerinin belirlenmesi yolu ile
beyinin fizyolojik haritasinin cikartiimasi ve bu yoéntem
sayesinde lezyon yapilmasi ya da DBS elektrotlarinin
yerlestirilmesinin cerrahinin basari ve sonuglarina katkisi
tartisma konusu olmakla birlikte, bu konuda yayimlanan
makalelerin cogunda MEK-S ydnteminin cerrahi girisimlerin
basarisini arttirdigi ifade edilmektedir (4,9,10,14,23,24,28,
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30,35,36,39). Bu girisimler sirasinda kullanilan ve ug kalinhgi
200 pum olan semimikroelektrotlarin kullaniimasi ile bir
bdlgenin veya hiicre toplulugun dinlenmesi miimkin olup
tek hiicrenin dinlenebilmesi mimkin degildir. U¢ kalinliklari
2-4 um olan gercek mikroelektrotlarin kullanilmasi ise tek
hiicre duzeyinde kayit yapilabilmesi olanagini saglamaktadir.
Gergek mikroelektrotlar ile yapilan fizyolojik haritalamada
buna ilave olarak karsi viicut yarisindaki aktif veya pasif eklem
hareketlerine yanit veren kinestetik hiicrelerin tespit edilmesi
mimkin olmaktadir. Her bir fizyolojik hedef icerisinde
bu kinestetik hucrelerin somatotopik reprezentasyonlari
mevcut oldugundan bu teknik haritalama yapilan anatomik
olusumun neresinde olundugu ve bir sonraki mikroelektrot
trasesinin nereden baslamasi gerektigini ortaya koymaktadir
(1,32-34,37).

Mikroelektrot kayit yapilarak 1 veya 2 kayit trasesi ile hiicresel
aktivite dinlemenin cerrahinin basarisina katabilecekleri sinirli
olup yeterli degildir. Ancak her bir beyin yarisindaki anatomik
bélge icin 4-6 trase ile MEK-S yapilarak o bélgenin fizyolojik
haritasinin ¢ikartiimasi s6z konusu oldugunda, bu fizyolojik
haritalama sonucunda hem hedef olarak alinan anatomik
bolgedeki hiicrelerin fizyolojik 6zellikleri ve dagilimlari; hem
de bu anatomik bdlgenin etrafinda yer alan ve etkilenmemesi
gereken hayati olusumlarin yerleri 100um’den daha az bir
hata payi ile ayrintih olarak ortaya konulabildiginden bu
haritalamanin cerrahi sonuglara katkisi dnemlidir.

Bu seride sunulmus olan gerceklestirilmis cerrahi girisimler
paralelinde ayni anda birden fazla elektrot ile kayit yapilma-
si yerine tek bir mikroelektrot ile birbirini takip eden tek tek
kayit traseleri yapilmasinin fizyolojik haritalamaya daha fazla
katki saglayacagi kanaati hakim olmustur. Tek tek traseler ile
fizyolojik haritalama uygulamasinda bir trase yapildiginda
elde edilen bulgular bir sonraki uygulanacak trasenin yerinin
belirlenmesine katkida bulunmaktadir. Ornegin pallidal veya
STN girisimi sirasinda MES ile kapsil cevabinin alinmasi biz-
lere lateralde oldugumuz ve mediale gitmemiz gerektigini;
talamik VcN haritalamasi sirasinda el veya ayak sensory hiic-
relerini bulmamiz VcN'da mediale gitmemiz gerektigini; gene
alt ekstremitede hakim semptomlari olan bir hastada pallidal
ve STN girisimleri sirasinda Ust ektremite hareketlerine cevap
veren hicrelerin yogun bulundugu bir bolgede olmamiz bir
sonraki haritalama trasesi icin mediale veya antero-mediale
gitmemiz gerektigini bizlere anlatmaktadir. Boylelikle her bir
trase ayni anda gonderilen bes trasedekinden daha da ¢ok
olasi fizyolojik haritalama bilgisi ve olasi klinik iyilesme sagla-
yacaktir. Bitlin bu bulgulara ilave olarak tek bir trase sirasinda;
uyanik opere edilen hasta o trase sonunda mikroelektrot ilgili
anatomik bolge icerisinde iken karsi viicut yarisinda ne kadar
ve hangi viicut bolgesinde iyilesme hissedebildigini soyleye-
bilmekte; daha sonraki diger traseler arasinda hissetmis oldu-
gu iyilesme diizeylerini birbirleri ile kiyaslayabilmekte ve boy-
lelikle intraoperatif kayit ve muayene bulgularina ilave olarak
operasyon sirasinda kendi farkettigi bulgular ile de cerrahi fiz-

yolojik haritalama bulgularina isik tutabilmektedir. Ayrica “on”

durumda siddetli diskinesizi olan cogu hastada “off” durumda
gerceklestirilen cerrahi girisim sirasinda ME trasesi boyunca
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ilerletildiginde diskineziler ortaya ¢ikarabilmekte; bu dizkine-
zilerin oldugu viicut bolgesi ve degisik traseler arasindaki sid-
det kiyaslamasi da ideal DBS yerlesim noktasi konusuna isik
tutmaktadir. Tek bir mikroelektrot ile birbirini takip eden tek
tek kayit traseleri ile gerceklestirilen girisimler ayrica nadir de
olsa yeterli hiicre kaydi degisik nedenlere yapilamayan olgu-
larda hastanin traseler boyunca hissettiklerinin kiyaslanmasi
veya operasyon sirasinda her bir trase sonunda elektrot iceri-
de iken saptanan klinik iyilesme +/- diskinezilerin ortaya ¢ikar-
tilmasi bulgulari géz 6niine alinarak ideal DBS yerlesim yeri
konusunda yardimci olabilmektedir. Halbuki beyine ayni anda
birden fazla elektrot ilerletilerek yapilan cerrahi girisimlerde
hasta klinik iyilesme hissetse veya muayene sirasinda iyiles-
me tespit edilse de veya diskineziler ortaya ¢iksa da bu iyiligin
iceride ilerletilmis bulunan hangi elektrota ait oldugunu an-
lamak fizyolojik hiicre kaydi disinda mimkiin olmayacaktir .

Hareket bozuklugu tanisi ile DBS takilan olgularin hig birinde
mikroelektrot trasesi ile ilgili alanda intrakranial kanama,
enfeksiyon, internal kapsiil ve/veya optik sinir komplikasyonu
go6zlenmemistir. MEK-S teknigi ile kanama ve enfeksiyon
risklerinin arttigi hususu degerlendirildiginde serideki elde
edilen veriler mevcut yontemin kanama ve enfeksiyon riskini
arttirmadigini; peroperatif kanama veya erken postoperatif
enfeksiyon oraninin diger serilere gore ¢ok disiik oldugunu
ortaya koymaktadir (2,5,8,13). Bu farkin olasi nedeni ilgili
yayimlari yapan kliniklerinin tamama yakininin egitim
kurumlari olduklar ve deneyimi daha az olan nérosiriirji
uzmanlarinca yapilan girisimler sirasinda bu oranlarin artmis
olabilecegidir. Bu serideki kanama ve enfeksiyon oranlarinin
cok diisiik olmasi seride butilin olgularin uzun yillardir bu
girisimi uygulayan ve cok sayida olgu deneyimi olan ayni ve
tek girisimci tarafindan uygulanmis olmasi ile izah edilebilir.

Tartismali olan bir baska husus da, MEK ydnteminin
cerrahi girisim suresini uzattigidir. 1990°h yillarin sonunda
uygulamaya basladigimiz MEK-S yéntemi ile bilateral DBS
girisimleri (ilk skalp insizyonundan nérostimilator dahil biitiin
sistemin takilmasinin tamamlanmasi islemi) 10-11 saatlik
girisimler iken, giiniimiizde son 80 hastanin ortalama cerrahi
siiresi 4 saate inmis durumdadir. Bu da deneyimli ellerde
MEK-S yonteminin cerrahi girisim siresine olumsuz katkisi
olmadigini ortaya koymaktadir. Son 3 yil 6ncesine kadar STN
DBS uygulanan hastalarda nadir de olsa gorilmekte olan
(%1,8) postoperatif gegici konflizyon tablosunun son 3 yildir
gorilmemesinin de cerrahi girisim stiresinin kisalmasina bagli
olmasi kuvvetle muhtemeldir.

Mikroelektrot kayit ve stimilasyon tekniginin gerekliligini
ve yararini arastirmak amaci ile Parkinson hastaligi tanisi ile
mikroelektrot kayit ve stimilasyon sistemi kullanilarak palli-
dotomi yapilan 202 olgu Uzerinde yapilan ¢alisma sonuglari
ayrintih néroradyolojik goriintiileme ve bilgisayar yardimiyla
hastalara 6zgl stereotaktik harita basimi sonrasinda yapilan
hesaplamalara ragmen teorik hedefleme sirasinda fizyolojik
haritalama sonugclarina gére 6nemli sapmalar ortaya ¢ikabile-
cegini, mikroelektrot teknigi kullanilarak fizyolojik haritalama
uygulamasi ile bu sapmalarin ortadan kaldirilarak minimal

179



Zurh TA: Hareket Bozukluklar: Cerrabisinde Mikroelektrot Kayit ve Stimiilasyon

riskli ve glvenilir girisimlerin gerceklestirilebilecegini ortaya
koymustur.

Parkinson hastalarinin globus palliduslarindaki kinestetik
hicrelerin karakteristik 6zelliklerini ve somatotopik repre-
zentasyonlarini arastirmak amaci ile Parkinson hastaligi tanisi
ile mikroelektrot yardimiyla pallidotomi yapilan 90 hasta
Uzerinde yapilan ¢alisma da Parkinson hastalarindaki kines-
tetik hiicrelerin GPi icerisinde bedensel bir dizilisinin mevcut
oldugunu; MEK-S teknigi yardimiyla cerrahi girisim sirasinda
hastaliktan daha fazla etkilenmis viicut bolgesinin temsil
edildigi yerin bulunabilecegdini ve elde edilen basari sansinin
arttinlabilecegini ortaya koymaktadir.

SONUC

Mart 1997 - Mart 2014 tarihleri arasinda medikal tedaviye
yeterliyanit vermeyen hareket bozuklugu tanisi olan ve gercek
mikroelektrotlar ile MEK-S teknigi kullanilarak opere edilmis
toplam 872 fonksiyonel norosirtrji olgusunun kazandirmis
oldugu deneyim paralelinde sonug olarak;

1. Ayrintili  ndroradyolojik goruntileme ve bilgisayar
yardimiyla yapilan hesaplamalara ragmen hesaplanan
teorik hedef ile fizyolojik haritalama sonucunda tespit
edilen hedef arasinda 6nemli sapmalar ortaya cikabilecegi,
mikroelektrot teknigi kullanilarak fizyolojik haritalama
uygulamasi ile bu sapmalarin ortadan kaldirilarak minimal
riskli ve glivenilir girisimlerin gerceklestirilebilecegi,

2. Tek bir mikroelektrot kullanilarak birbirini takip eden
tek tek kayit traseleri yapilmasinin ayni anda ¢ok sayida
elektrotun birlikte gonderilmesi ile gerceklestirilen
fizyolojik haritalamaya gore daha fazla katki saglayacagi,

3. MEK-S yontemi sirasinda ug kalinligi 2 um olan gercek
mikro elektrotlarin kullanilmasinin fizyolojik haritalamada
bilgi toplama ve basari sansini arttirdig,

4. Bu seride elde edilen bulgular paralelinde MEK-S yonte-
minin deneyimli ellerde uygulandiginda cerrahi girisim
strresi veya komplikasyon riskini arttirdigi gorisiini des-
tekleyecek bulgularin saptanmadigi séylenebilir.
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