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ABSTRACT

Many different rehabilitation methods are used in order to reduce the occupational, physical and cognitive functional losses that 
occur after traumatic brain injury (TBI). Despite the research continuing for many years, a successful pharmacological treatment 
that will ensure recovery after TBI has still not been reported. Nowadays, with the increase in neurostimulation techniques and 
the understanding of brain electrical activity, treatment approaches to support functional improvement in TBI cases have started 
to appear in the literature. The aim of deep brain stimulation (DBS), which is currently used frequently in the surgical treatment of 
movement disorders, is to eliminate the symptoms that can only be treated inadequately through pharmacological methods by 
suppressing the abnormal stimuli arising in the electrical activity of the brain via electrodes placed in certain areas of the brain by 
stereotactic methods. Although there are some case-based studies in traumatic brain-damaged patients in recent years, the effect 
of deep brain stimulation has generally been studied in animal experiments, especially cerebrovascular infarction models, and 
promising results have been reported.
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ÖZ

Travmatik beyin hasarı (TBH) sonrası oluşan, mesleki, fiziksel ve bilişsel işlev kayıplarını azaltmak amacıyla çok farklı rehabilitasyon 
yöntemleri kullanılmaktadır. Uzun yıllardır yapılan araştırmalara rağmen TBH sonrası iyileşmeyi sağlayacak başarılı bir farmakolojik 
tedavi hâlâ tanımlanamamıştır. Son dönemlerde artan nörostimülasyon teknikleri ve beyin elektriksel aktivitesinin anlaşılmaya 
başlanması ile birlikte TBH olgularında işlevsel düzelmeyi destekleyecek tedavi yaklaşımları gündeme gelmeye başlamıştır. 
Günümüzde hareket bozukluklarının cerrahi tedavisinde sıklıkla kullanılan derin beyin stimülasyonunda (DBS) amaç; stereotaktik 
yöntemle beyinde belli bölgelere yerleştirilen elektrotlar aracılığıyla beyin elektriksel aktivitesinde ortaya çıkan anormal uyarıları 
baskılayarak farmakolojik tedavilerin yetersiz kaldığı semptomları ortadan kaldırmaktır. Travmatik beyin hasarlı olgularda son yıllarda 
olgu bazlı çalışmalar olmakla beraber daha çok hayvan deneylerinde özellikle de serebrovasküler enfarkt modellerinde derin beyin 
stimülasyonunun etkisi çalışılmış ve olumlu sonuçlar bildirilmiştir.
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Travmatik beyin hasarı, Derin beyin stimülasyonu, Nöromodülasyon, Nörostimülasyon

█   GIRIŞ

Travmatik beyin hasarı (TBH) nedeni ile Avrupa’da 
yılda 1,5 milyon kişi hastaneye yatış yapılarak tedavi 
edilmektedir. Otuz beş yaşın altında ölüm ve kronik 

engelliliğin en yaygın nedeni olarak görülmektedir (59). TBH’nin 

en yaygın nedenleri arasında ilk sırada düşme (%35) ve 
motorlu taşıt kazaları (%17) gelmektedir. Erkekler kadınlardan 
1,4 kat daha fazla beyin yaralanmasına maruz kalmaktadırlar 
(16). Travmatik beyin hasarı sonrası oluşan, özellikle genç yaş 
grubunda, mesleki, fiziksel ve bilişsel işlev kayıplarını azaltmak 
amacıyla çok farklı rehabilitasyon yöntemleri kullanılmaktadır. 
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Ancak özellikle farmakolojik ve cerrahi tedaviler için daha etkin 
yöntemlere ivedilikle ihtiyaç duyulmaktadır. 

Travmatik beyin hasarının patofizyolojisinde inflamasyon, oksi-
datif stres, apoptoz, eksitotoksisite ve mitokondriyal disfonk-
siyon gibi birçok farklı mekanizma yer almaktadır (70). Uzun 
yıllardır yapılan araştırmalara rağmen TBH sonrası iyileşmeyi 
sağlayacak başarılı bir farmakolojik tedavi hâlâ tanımlanama-
mıştır. Son dönemlerde artan nörostimülasyon teknikleri ve 
beyin elektriksel aktivitesinin anlaşılmaya başlanması ile bir-
likte TBH olgularında işlevsel düzelmeyi destekleyecek tedavi 
yaklaşımları gündeme gelmeye başlamıştır. Özellikle Amerika 
Birleşik Devletleri’nde İleri Savunma Araştırma Projeleri Ajansı 
(Defense Advanced Research Projects Agency- DARPA) yakın 
zamanda “bir klinik insan popülasyonunda belleğin geri kaza-
nılmasını sağlayan implante edilebilir prototip bir sinir cihazı” 
geliştirmek amacıyla bir finansman fırsatı açıklamıştır (70). 
Bu planların bir kısmı aşırı iddialı olabilmekle birlikte ilerleyen 
dönemlerde TBH olan olgularda bilişsel ve motor güç kayıpları 
için nöromodülasyon tekniklerinin potansiyel bir tedavi yönte-
mi olarak kullanılacağına inanılmaktadır. 

Beyin stimülasyon teknikleri non-invaziv ve invaziv yöntemler 
olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. Non-invaziv yöntemler, 
transkraniyal manyetik stimülasyon (TMS) ve transkraniyal 
direkt-akım stimülasyonu (tDCS) şeklinde ikiye ayrılmaktadır. 
İnvaziv yöntemler ise kortikal stimülasyon (KS) ve derin beyin 
stimülasyonu (DBS) olarak ayrılabilir. Bu bölümde derin beyin 
stimülasyonu ile ilgili literatür derlemelerinden bahsedeceğiz.

Derin Beyin Stimülasyonu

Günümüzde hareket bozukluklarının cerrahi tedavisinde 
sıklıkla kullanılan derin beyin stimülasyonunda (DBS) amaç; 
stereotaktik yöntemle beyinde belli bölgelere yerleştirilen 
elektrotlar aracılığıyla beyin elektriksel aktivitesinde ortaya 
çıkan anormal uyarıları baskılayarak farmakolojik tedavilerin 
yetersiz kaldığı semptomları ortadan kaldırmaktır. Özellikle 
Parkinson hastalığı, distoni ve esansiyel tremor olgularında 
etkinliği kanıtlanmıştır. Ayrıca son yıllarda epilepsi hastalığı, 
depresyon, obsesif-kompülsif bozukluk gibi nörolojik ve 
psikiyatrik hastalıklarda da her geçen gün artan sayıda olgu 
için kullanılmaya başlanmıştır (41).

Travmatik beyin hasarlı olgularda son yıllarda olgu bazlı 
çalışmalar olmakla beraber daha çok hayvan deneylerinde 
özellikle de serebrovasküler enfarkt modellerinde derin 
beyin stimülasyonunun etkisi çalışılmış ve olumlu sonuçlar 
bildirilmiştir (27,81).

Motor Işlevlerin Iyileştirilmesinde Derin Beyin 
Stimülasyonu

Derin beyin stimülasyonunda amaç; sinirsel aktiviteyi inhibe 
etmekten çok mevcut hastalıkla ilgili semptomların ortaya 
çıkmasına sebep olan anormal beyin işlevlerini hafifletme 
amacıyla değişime uğratmaktır (6,55). Örneğin, Parkinson 
hastalığında (PH) subtalamik çekirdeğin uyarımı ile hareketin 
yürütülmesi sırasında motor alanların aktivasyonu artırılarak ve 
istirahatte aşırı aktifliği azaltılarak anormal aktivite normal hâle 
getirilir. Böylece hastalıkta ortaya çıkan bradikinezi ve istirahat 
tremorunun iyileştirilmesi sağlanır (29). Bunun yanı sıra DBS, 

globus pallidus internus (GPi), kaudal orta beyin ve posteri-
or pariyetal lobta metabolik değişiklikleri modüle eder (78). 
Travmatik beyin hasarı sonrası görülen en yaygın sekellerden 
bazılarının tremor, distoni ya da parkinsonizm bulguları olması 
sebebi ile DBS’nin kullanımının tedavi sürecinde önemli bir yer 
alacağı düşünülmektedir (70).

Post-travmatik tremor, travma sonrası birkaç haftadan iki yıla 
kadar uzanan bir süre aralığında ortaya çıkabilir (52). Yeterli 
takip olmaması sebebi ile post-travmatik tremor için DBS 
etkinliği hakkında sınırlı veri bulunmaktadır. Esansiyel tremor-
da hedeflenen, serebellar projeksiyon nöronlarının yoğunlaştı-
ğı talamusun ventralis intermedius (VIM) çekirdeğinin yüksek 
frekanslı uyarılması ile uygulanan post-travmatik tremor 
tedavisinde olgu bazlı başarılı sonuçlar bildirilmiştir (5,36,58). 
Foote ve ark., post-travmatik tremor olgularında hem sere-
bellotalamik hem de pallidotalamik döngüleri hedefleyecek 
şekilde ipsilateral taraflı iki adet DBS elektrotunu birbirine 
paralel olacak şekilde talamusun VIM ve ventralis oralis ante-
rior/posterior (VOA/VOP) bölgelerine yerleştirmişlerdir. İşlem 
sonrası dönemde tremor yanıtlarında memnun edici düzelme 
saptamışlar ancak VIM ile birlikte VOA/VOP hedeflenen olgu-
larla sadece VIM şeklinde planlanan olgular karşılaştırıldığında 
DBS tedavisinin etkinliğinde anlamlı fark izlememişlerdir (20). 
Issar ve ark., post-travmatik tremor şikâyeti olan 5 olgudan 
üçüne tek taraflı VIM DBS, bir tanesine bilateral VIM DBS, bir 
olguya da bilateral GPi DBS uygulamışlar, bu olgulardan VIM 
DBS uygulanan 4 olguda günlük hayatını olumlu etkileyecek 
şekilde tremor şikayetlerinde düzelme izlendiğini bildirmişler-
dir. Ayrıca bu hastalarda üst ekstremitelerde distonik hareket-
ler, denge bozukluğu, parestezi ve konuşma bozukluğu gibi 
yan etkiler görüldüğünü not etmişlerdir (37). Lim ve ark. inme 
sonrası gelişen Holmes tremoru olgusuna tek taraflı VIM, VOA 
ve GPi DBS işlemi uygulamışlar fakat sadece GPi lokalizas-
yonunda olan elektrot aktifleştirildiğinde hastanın tremor şika-
yetinde azalma olduğunu belirtmişlerdir. Ancak ne VIM ne de 
VOA bölgelerinin uyarılmasının ek bir yarar sağlamadığından 
ve hastaya göre hedef seçiminin öneminden bahsetmişlerdir 
(9). Biz de  kliniğimizde 20 yıl önce geçirilmiş kafa travması 
nedeniyle tek taraflı tremoru olan bir hastaya 8 yıl önce mik-
roelektrot kayıt eşliğinde tek taraflı talamik VIM/VOP çekir-
deklerini hedefleyerek DBS uyguladık. Postoperatif 1. yılında 
Fahn-Tolosa-Marin tremor skalası (FTMTS) skorlarında %40 
düzeyinde klinik düzelme görülen hastanın 5. yıl tekrarlanan 
testlerinde düzelmenin %30 düzeyine gerilediğini gördük. Bu 
sınırlı tecrübemizi Maastricht-Hollanda’da düzenlenen Avrupa 
Stereotaktik ve Fonksiyonel Nöroşirürji Derneğinin (ESSFN) 
2014 Kongresinde sunmuştuk. 

Travmatik beyin hasarının sık karşılaşılan sekellerinden birisi 
de distonidir. Distoninin, travma sonrası 1. günden 6 yıl sonra-
sına kadar geniş bir zaman aralığında görülme ihtimali vardır 
(39,42,72). En sık olarak talamus ve bazal çekirdeklerde mey-
dana gelen hasar sonrası karşılaşılmaktadır (11,40,70). Travma 
sonrası gelişen distoninin mekanizması biraz daha karmaşıktır. 
Bazal gangliyonlarda gelişen inhibitör kontrol mekanizmanın 
azalması ile frontal motor alanlarda hiperaktivite gelişmekte 
ve bu distoninin ortaya çıkmasına sebep olmaktayken travma 
sonrası etkilenen bölgelere göre farklı distonik semptomlarla 
karşılaşılmaktadır (70). Post-travmatik distonide derin beyin 
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stimülasyonu birkaç olgu sunumu ve bir tane küçük olgu 
serisi olarak literatürde yer almaktadır. Travma sonrası sağ 
hemidistonisi olan bir hastada talamusun ventroposterola-
teral çekirdeğine uygulanan DBS ile semptomlarda ciddi bir 
azalma görülmüştür (67). Benzer şekilde, TBH’den 9 yıl sonra 
sol vücut yarısında düşük frekanslı tremor ve hemidistonisi 
olan bir hastaya kontralateral GPi stimülasyonu uygulanmış 
ve kolun distonik hareketlerinde azalma ve anormal postürde 
de düzelme izlenmiştir (51). Bir başka olgu sunumunda, kronik 
distonik postürü ve tremoru olan hastaya GPi DBS uygulanmış 
ve iki yıl içerisinde semptomlarda belirgin azalma görüldüğü 
belirtilmiştir (10). Kim ve ark.nın yapmış olduğu bir çalışmada 
ise, TBH ile ilişkili sekonder hemidistonisi olan 4 hastada tek 
taraflı GPi DBS uygulanmış ve işlem sonrası hastaların Bur-
ke-Fahn-Marsden Distoni Derecelendirme Ölçeği (BFMDS) 
hareket ve özürlülük skorlarında %38-94 oranında iyileşme 
olduğu bildirilmiştir (39). Anoksik beyin hasarına bağlı gelişen 
distonilerde de GPi ve VOA hedeflerine yönelik uygulanan 
DBS işlemleri neticesinde düzelme olduğunu gösteren olgu 
çalışmaları mevcuttur (14,22,38).

Travma sonrası gelişen bir başka hareket bozukluğu da 
bradikinezi, tremor, rijidite ve postüral instabiliteyi de içeren 
post-travmatik parkinsonizmdir. Tabii ki, post-travmatik 
parkinsonizm ile idiyopatik Parkinson hastalığını ayırt etmek 
gerekmekle birlikte benzer patofizyolojik durumlardan ötürü 
tedavi açısından da benzer mekanizmaların etki ettiği düşü-
nülmektedir (69,82).

Bilinç ve Bilişsel Durumun Iyileştirilmesinde Derin Beyin 
Stimülasyonu

Travmatik beyin hasarının en yıkıcı sekellerinden biri de üst 
düzey bilişsel işlevlerdeki bozulma veya kayıptır (21,44). Bilinç 
düzeyi bu hastalarda farklı durumlara ayrılmaktadır: minimal 
bilinçli durum (MBD), vejetatif durum (VD) ve koma. Travma ile 
başvuran hastaların yaklaşık olarak %14’ü vejetatif durumda 
taburcu edilirler ve bunların %52’si 1 yıl içerisinde bilincini 
geri kazanmaktadır (28,48). Ne yazık ki, konservatif tedaviler 
bilinçle ilgili tedavilerde sınırlı katkı sağlamaktadır. Santral sinir 
sistemini (SSS) uyarıcı (levodopa, amantadin) ve deprese edici 
(zolpidem) ilaçların bilişsel durum üzerine düşük ve tutarsız 
etkileri bulunmaktadır (24,49,77). Beynin elektriksel uyarımı 
ise travmatik beyin hasarına bağlı bilinç ve bilişsel sekellerin 
iyileştirilmesinde alternatif bir tedavi yöntemi olarak yer 
alacaktır. 

Hayvanlarda TBH Deney Modelleri

Normal fizyolojik işleyişte, beyin sapının ihtiva ettiği orta beyin 
retiküler formasyonu ile talamik çekirdeklerin etkilendiği, 
kolinerjik ve glutaminerjik bağlantılarla talamokortikal liflerin 
korteksteki hücrelerle yapmış oldukları bağlantılar uyarıla-
bilirliği ortaya çıkarır (73). Moruzzi ve Magoun, kedi retiküler 
formasyonunu 300-Hz gibi yüksek frekansla uyardıklarında 
EEG’de desenkronizasyon oluştuğunu göstermişlerdir. Bu 
desenkronizasyon, hayvanlarda ve insanlarda kortikal aktivas-
yonun ve uyarılabilirliğin işareti olarak kabul edilmektedir (57). 
Beyin sapı retiküler formasyonundan korteks ve striatuma, 
intralaminar talamik çekirdeklerin transfer girdisinin ilk hücre-
sel düzeyde kanıtı, elektrot kayıtları ve yaban turpu peroksidaz 

fiber takip tekniği kullanılarak kedilerde gösterilmiştir. Sağlıklı 
kemirgenlerde santral talamusun yüksek frekansla (100-Hz) 
stimülasyonu, dikkat ve bellek kullanımını gerektiren görev-
lerde artan uyarılma ve geliştirilmiş davranış performansı ile 
sonuçlanmıştır. Düşük frekanslı (10-Hz) stimülasyon uyarılmayı 
azaltmış ve uyku hali oluşumuna ve hatta absans nöbetlere yol 
açmıştır (50).

Özellikle uzaysal yön bulma için gerekli öğrenme ve hafıza ile 
ilişkili olduğu düşünülen hipokampal teta osilasyonları TBH 
sonrası azalmaktadır (35,60). Beyin osilasyonlarının desenkro-
nizasyonu bilişsel bozukluğu göstermekte olduğundan nöro-
modülasyon ile hasarlı beyin uyarılarak bu osilasyonlarda ve 
hastanın iyilik hâlinde düzelme sağlanabilmektedir (61).

Travmatik beyin hasarı oluşturulmuş sıçan modellerinde 
hipokampal teta osilasyonlarında azalma gösterilmiştir (17). 
Medial septal çekirdek (MSÇ) içindeki hücrelerin hipokampal 
piramidal hücreleri modüle etmelerinden ötürü hipokampal 
işlevin düzenlenmesinde nöromodülatör tedavi için MSÇ bir 
hedef olarak görülmüştür. Sıçanlarda MSÇ’nin kısa süreli 
uyarılmasıyla, hipokampal teta aktivitesinde geçici olarak 
yükselme sağlanıp Barnes labirent testinden daha kısa sürede 
çıkış buldukları görülmüştür (46). Medial septal çekirdeğin 7.7-
Hz ile sürekli uyarılması ise hipokampal teta osilasyonlarında 
artışla ve nesne keşfiyle, ayrıca Barnes labirent testinde artmış 
performansla sonuçlanmıştır (47).

Travmatik beyin hasarı sonrası hafızanın geliştirilmesi için çalı-
şılan diğer hedefler ise, serotoninin potansiyel nöroprotektif ve 
restoratif etkisinden ötürü seçilmiş olan orta beyinde yer alan 
median raphe (MR) ve dorsal raphe (DR) çekirdekleridir. Car-
ballosa ve ark.nın yapmış oldukları çalışmada, sıvı perküsyon 
hasarı oluşturdukları hayvanlarda, hasardan 4-6 saat ya da 7 
gün sonra, elektrotları MR ya da DR çekirdeklerinden birisine 
yerleştirip 8-Hz ya da 24-Hz ile uyarmışlardır. Travmatik beyin 
hasarından beş hafta sonra yaptıkları bellek testinde 4-6 saat 
içerisinde 8-Hz ile MR ve DR çekirdeği uyarılan sıçanlarda 
kontrol grubuna göre daha iyi bellek performansı izlemişlerdir 
(8). Bu çalışmada yazarlar üçüncü günden sonra deneklerde 
gelişen spontan iyileşme ile gruplar arasındaki performans far-
kının azaldığını belirtirken, 4-6 saat içerisinde MR çekirdeğinin 
8-Hz ile uyarıldığı grupta performans farkının kontrol grubun-
dan işlevsel bellek açısından hâlâ belirgin yüksek olduğunu 
belirtmişlerdir (8). 

Talamik hasar, hafif TBH olan hastalarda azalmış yürütücü işlev 
ile ilişkilendirilmiştir (30). Kemirgenlerde santral talamusun 
uyarılması, bellek görevlerinde daha iyi performansın yanı sıra 
santral talamusun bir bağlantı noktası olan dentat girusta da 
aktivasyonun artmasına neden olmuştur (71).

Insanlarda TBH Sonrası DBS

Travmatik beyin hasarına bağlı bilişsel durum ve bilinçle ilgili 
sekellerin sebebi kortikal nöronların doğrudan kaybına, uzak 
kortikal alanların ayrılmasına ve düzensiz nörotransmiter 
seviyeleri ve hücresel hasara bağlı nöral döngünün düzen-
sizliğine bağlıdır (26). Yapılan otopsi raporları ve radyolojik 
görüntülemeler talamik hasarın travma sonrası bilinç bozuk-
luklarının ortaya çıkmasında birincil mekanizma olabileceğini 
düşündürmektedir (30). Talamik çekirdeklerin ve bunlarla ilişkili 
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ve komşu alanlarının 18 ile 48 aylık süreler boyunca uyarılması 
incelenmiştir. Hastalar gün boyunca ortalama 100-Hz (80-Hz – 
110-Hz) ile uyarılmıştır. Revize Koma Düzelme Ölçeğine (Coma 
Recovery Scale-Revised / CRS-R) göre VD olan iki hastanın 18 
ay sonunda skorları 6 ve 8 iken, sırasıyla 9 ve 11 değerlerine 
gelmiş, minimal bilinçli durumda olan bir hastanın skoru ise 14 
iken 15’e yükselmiştir. Ancak hiçbir hastada bilinçte tam iyilik 
hâli gelişmediği belirtilmiştir (53).

Daha yakın zamanda yapılan başka bir çalışmada ise, 
beyin hasarından ortalama 140 gün sonra sentromedian 
parafasiküler kompleks, 50-Hz ile unilateral uyarılarak travmatik 
ya da iskemik ensefalopati öyküsüne bağlı MBD ve VD olan 
14 hasta incelenmiştir. Bu hastaların uyarılmış potansiyelleri 
intakt olarak değerlendirilmiştir. Ayrıca, pozitron emisyon 
tomografi (PET) tetkiki kullanılarak beyin metabolizmaları 
ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile beyin sapının 
yapısal bütünlüğü değerlendirilmiştir. Çalışmada minimal bilinç 
durumunda olan 3 hasta ile vejetatif durumda olan bir hastanın 
bilinç düzeyi normale gelmiştir. Yazarlar, bu hastalar için de 
DBS olmadan bilincin kendiliğinden ortaya çıkacağını göz 
ardı etmenin mümkün olmadığı konusunda hemfikir olmuşlar, 
ancak, hastaların rehabilitasyon yoluyla iyileşme oranlarının 
daha önce bildirilen, DBS ile tedavi edilmeyen olguların 
iyileşme oranlarından daha hızlı olduğunu belirtmişlerdir (12).

Rezai ve ark.nın, bilişsel işlevlerin düzenlemesi için yapmış 
oldukları çalışmada ise ödül mekanizmasının motivasyonu ve 
işleyişi ile ilgili, ileti ağını modüle etmek için bilateral akümbens 
çekirdekleri ve internal kapsülün ön bacağı stimüle edilmiştir. 
Hastalarda hem fonksiyonel hem de bilişsel skorlardaki per-
formans, eşzamanlı rehabilitasyonla birlikte, sadece stimülas-
yon uygulanan hastalara göre daha fazla gelişme göstermiş 
ve yazarlar DBS’nin davranışsal terapilerle eşzamanlı olarak 
kullanıldığında daha iyi sonuçlar alındığını belirtmişlerdir (65).

Bilinç ve bilişsel durum dışında, travmatik beyin hasarı sonrası 
ilerleyen süreçlerde hastaların çoğunda karşılaşılabilinen 
bellek sorunları, depresyon ve epileptik nöbetlere yönelik 
hayvan deneyleri ve kısıtlı olgu çalışmaları bulunmaktadır. 

Bellek işleviyle ilgili yapılmış olan hayvan modellerinde entor-
hinal korteksin uyarımı ile uzaysal bellek işlevinde iyileşme ve 
dentat girusta artmış nörogenezden bahsedilmektedir (74). 
Suthana ve ark.nın yapmış oldukları çalışmada ise, epilepsi 
cerrahisi öncesi nöbet odağını belirlemek için hastalara derin 
elektrotlar yerleştirilmiştir. Sonrasında hastalara bazı uzamsal 
bilgiler açısından eğitimler verilmiştir. Eğitimin ortalarında 
hastalara fokal elektriksel uyarılar vermişler, yaptıkları karşı-
laştırmalı çalışmada, entorhinal bölgenin öğrenme sırasında 
uyarılmasıyla uzaysal bilgi belleğinde artış görüldüğünü belirt-
mişlerdir (76). 

Travmatik beyin hasarlarından sonra depresyon %77 
oranlarına varan prevelansla sık karşılaşılan bir durumdur (1). 
Depresyonun tedavisinde kullanılan yöntemlerden biri olan 
TMS yöntemi TBH sonrası artmış epilepsi riski nedeni ile 
önerilmemektedir. Ancak bir olguda sağ dorsolateral prefrontal 
kortekse (DLPFK) yönelik yapılan tekrarlayıcı TMS ile hasta 
başarıyla tedavi edilmiştir (19). Yapılan PET çalışmalarında 
subgenual singulat girusta (SSG) artmış metabolizma ve 

ak madde yolaklarının bilinç ve uyanıklık ile olan ilişkileri derin 
beyin stimülasyonu tedavisinde bu bölgelerin önemli hedefler 
olmalarını sağlamıştır (44).

Bilinç bozukluklarının derin beyin stimülasyonu ile tedavisi 
için ilk tanımlanan olgu 1969 yılında yayımlanan, 26 yaşında, 
TBH sonrası vejetatif durumda takip edilen bir erkek hastaydı 
(33). Bu olguda elektrotlar solda talamusun anterior ventral 
çekirdeğine (50-Hz), sağda ise palliduma (8-Hz) yerleştirilerek 
uyarı verilmiş, hastanın spontan ekstremite ve göz hareketleriyle 
birlikte uyanıklık süresinde de artış izlenmiştir (33).

Tsubokawa ve ark., 1990 yılında mezensefalik retiküler 
formasyona ya da talamusa yerleştirdikleri elektrotlarla 
oluşturdukları uyarılarla ilgili erken dönem olgu serilerini 
yayınlamışlardır. Bu olgulara her iki saatte bir ve yalnız 
gündüzleri 30 dakika süreyle, 50-Hz olacak şekilde uyarı 
vermişlerdir. Altı ay içinde 8 hastadan dördü VD’den emirlere 
uyan duruma gelmiş ve EEG’de desenkronizasyonu izlenirken, 
bölgesel serebral kan akımlarında da artış görülmüştür (79). 
Bu çalışmayı takip eden diğer bir çalışmalarında, komadaki 
21 hastaya (2 hasta TBH, 19 hasta inme dahil vasküler hasar) 
3 aylık takip sonrası DBS işlemi uygulamışlardır. Yine aynı 
şekilde, 2-3 saat arayla, 30 dakika süreyle, bu sefer 25 Hz 
olacak şekilde talamusun sentromedian çekirdeğine ya da orta 
beyin retiküler formasyonuna uyarı vermişlerdir. Sonuçlarında 
19 aylık takiplerinde 8 hastanın (%38) emirlere uyar duruma 
geldiğini belirtmişlerdir. On yıllık takip sonunda ise başka 
hiçbir hastanın komadan çıkamadığını bildirmişlerdir (84). Bu 
çalışma; hastaların bilinç durumunda düzelme görülebilmesi 
için yeterli süre beklemedikleri savıyla eleştirilmiştir (80). 

Cohadon ve Richer ise, korteksi aktive etmek ve işlevsel 
düzelmeyi sağlamak amacıyla 25 hastayı TBH’dan 3 ay sonra 
opere etmişler, talamusun santral çekirdeğine iki ay boyunca 
günde 12 saat süreyle, 50-Hz olacak şekilde bipolar uyarım 
yapmışlardır. On iki hastada klinik olarak iyileşme izlenmiş 
ancak tüm hastaların işlevsel kayıpları orta ya da ciddi 
derecede kalmıştır (13). Bu çalışmadan yola çıkarak VD’de 
olan hastaların %35’inde, MBD olan hastaların ise %81’inde 
takip sürecinde spontan düzelme olabileceğinden ötürü 
DBS’nin bilinç durumunu iyileştirebileceği ile ilgili temel bir 
çelişki ortaya çıkmıştır (23,45,68).

Bunun yanı sıra, uyarının olduğu ve olmadığı dönemlerde 
yapılacak bilişsel testlerin DBS etkisi ile lezyon etkisinin ayrımı 
açısından önemli olduğu düşünülmektedir. Bu konu ile ilgili 
Schiff ve ark.nın tek olguluk çalışmalarında, 38 yaşında, 6 
yıl önce TBH öyküsü olan bir erkek hastaya bilateral talamik 
intralaminar ve paralaminar elektrot yerleştirilmiştir. Hastanın 
100-Hz ile uyarımı sırasında uyanıklığında artış olup ekstremite 
hareketlerinde ve oral gıda alımında iyileşme izlenmiştir. Birer 
ay süreyle, DBS açık ve kapalı olarak hasta takip edilmiş, 
bu takip sonucunda elde edilen verilere dayanarak, yazarlar 
DBS’nin davranışsal iyileşmede etkin olduğunu belirtmişlerdir 
(66). 

Çok merkezli olarak yürütülen Talamik Stimülasyonla Kortikal 
Aktivasyon (Cortical Activation by Thalamic Stimulation – 
CATS) çalışmasında, 2 ile 8 yıl arasında TBH öyküsü olan 40 
hastadan üçünün bilateral anterior intralaminar çekirdeklerinin 
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talamik projeksiyonlarının stimülasyonu hastanın uyarılmasının 
artırılmasında daha etkili olabilirler. Zona incerta, anterior 
önbeynin santral talamik çekirdeklerinin aktivasyonunun 
modüle edilmesinde rol oynamıştır (50). Kortikal aktivasyon, 
anestezi uygulanmış sıçanlarda santral talamusun 10-Hz 
uyarımı ile azaltılmıştır. Bu etki, zona incerta’yı oluşturan 
nöronların inhibisyonu ile güçlendirilir, bu da zona incerta’nın 
kortikal aktivasyonun bir modülatörü olduğunu ve bilinç düzeyi 
düşük olan hastalarda uyarılmayı artırmak için yeni bir hedef 
olabileceğini düşündürmüştür (44).

Son araştırmalar, “kortikal deaferansiyasyonun” refrakter 
epilepside bilinç bozukluğunun mekanizması olabileceğini 
düşündürmektedir (44). Talamusun intralaminar çekirdeklerin-
deki stimülasyon, uyarılmış hipokampal nöbetleri olan sıçan-
larda postiktal durumda davranışsal uyarılmayı iyileştirmiştir 
(32). Sıçan modelinde, hem pontin oral çekirdeğin hem de 
intralaminar talamusun santral lateral çekirdeğinin iki taraflı 
olarak kombine bir şekilde uyarılması fokal limbik nöbet sıra-
sında davranışsal uyarılmanın artmasına neden olurken, bu 
çekirdeklerin tek tek uyarımı davranışı iyileştirmemiştir (43). 
Bu veriler, stimülasyon etkinliği için sağlam bağlantının gerekli 
olduğunu ve bir ağdaki çoklu odakların eş zamanlı stimülasyo-
nunun, yaygın kortikal fonksiyon için DBS’nin etkinliğini önemli 
ölçüde artırabileceğini kuvvetle göstermişlerdir (44).

Başka bir konu ise stimülasyon parametrelerinin kişiye 
ve klinik yanıta göre ayarlanabilmesinin DBS tedavisinde 
etkinliği artıracağı düşüncesidir. Pfaff ve Banavar, kaotik bir 
stimülasyon paterninin, SSS’nin aktive edilmesinde sabit 
bir lineer stimülasyon hızından daha etkili olabileceğini öne 
sürmüşlerdir (62). Sonraki birkaç çalışmada ise normal ve 
kapalı kafa travması oluşturulan farelerde, santral talamusa 
implante edilen elektrotlardan verilen uyarılarda, kaotik 
stimülasyon uygulanan deneklerde, rastgele ya da sabit 
aralıklarla stimülasyon verilen deneklere göre artmış uyarılma 
ve hareketlilik tespit edildiği bildirilmiştir (63,64).

İlerleyen zamanlarda, dopaminerjik veya kolinerjik sistemler 
gibi SSS’nin nörotransmiter işleyişini hedeflemek için 
hipokampüs, prefrontal korteks veya daha derin beyin 
sapı çekirdekleri de dahil olmak üzere uyarılma ve bilişsel 
işlevi modüle etmek için çok sayıda potansiyel hedefin 
DBS tedavisinde yerlerini alacağı düşünülmektedir. Yapılan 
çalışmalarda, önbeyin bazal çekirdeği, azalmış uyarılmayı 
tedavi etmek için potansiyel bir alternatif hedef olarak ortaya 
sunulmuştur (2). Önbeyin bazalinden anterograd ilerleyerek 
korteks, talamus, hipotalamus ve pallidum bölgelerine 
uzanan bağlantılar gösterilmiştir (31). Yine aynı çalışmada 
Gummadavelli ve ark., bilinci modüle etmek için alternatif 
DBS hedefleri olan pedünkülopontin tegmental çekirdek, 
ventral tegmental alan, lateral hipotalamus, tuberomamiller 
çekirdek, GPi, subtalamik çekirdek ve kolinerjik önbeyin bazal 
çekirdeklerini aynı çalışmalarında tartışmışlardır (31).

█   SONUÇ
Sonuç olarak travmatik beyin hasarı ve buna bağlı olarak 
ortaya çıkabilecek motor, bilişsel durum ve bilinçle ilgili 
kayıplar günlük yaşamda ve toplumsal işleyişte ciddi 

DLPFK metabolizmasındaki azalmanın aktif depresyonla 
ilişkili olduğu belirtilmiştir. Bu durumdaki ters değişimin 
de semptomların ortadan kalkmasında etkili olabileceği 
düşünülmüş ve SSG’ye yönelik DBS uygulamaları çalışılmaya 
başlanmıştır (15,25,54). Bunun dışında internal kapsülün ön 
bacağı ve komşu ventral striatum/akümbens çekirdek; medial 
temporal loba, frontal limbik kortekse ve otonomik subkortikal 
yapılara olan bağlantılarda SSG ile örtüştüğünden tedaviye 
dirençli depresyon olgularında derin beyin stimülasyonu 
açısından daha kapsamlı şekilde araştırılması planlanan 
hedeflerdir (70).

Epilepsi, TBH hastalarında meydana gelen, hafif, orta ve 
şiddetli yaralanmalar için sırasıyla %2.1, %4.2 ve %16.7 
oranında, 30 yıllık kümülatif insidans ile belirgin bir gecikmiş 
komorbiditedir (3). İlaca dirençli epilepsiler için yapılan DBS 
çalışmalarında anterior talamik çekirdek (ANT), sentromedian 
talamik çekirdek, hipokampüs, kaudat çekirdek, subtalamik 
çekirdek ve beyincik hedef bölgeler olarak incelenmiş ve 
2010 yılında anterior talamik çekirdek DBS tedavisi Avrupa 
Birliği tarafından onaylanmıştır (70,83). Özellikle temporal 
nöbet odakları olan hastalarda, ANT stimülasyonundan 
daha fazla yarar sağlandığı gösterilmiştir. Bu durum mezial 
temporal lobun ve ANT’nin, Papez limbik devresine katılımını 
potansiyel olarak yansıtmaktadır (18). Epilepsi, DBS’nin 
TBH olan olgularda kullanımı açısından başka bir yönü olan 
kapalı döngü stimülasyonu kavramını sağlar. Günümüzde 
kullanılan klinik DBS deneyimleri belirlenmiş parametrelerde, 
süreğen uyarı ile açık döngü stimülasyonunu içermektedir. 
Kapalı döngü stimülasyonunda sistem gerçek zamanlı nöbet 
tespiti yapıp her hastaya özgü nöbet odağına göre daha 
duyarlı bir uyarı yapılabilir. Duyarlı nörostimülasyon sistemi 
(responsive neurostimulation system – RNS) Amerika’da 
FDA onayı almış ve nöbet tespiti ve stimülasyon için ayrı 
elektrotların kullanıldığı bir sistem olarak geliştirilmiştir (56). 
Bununla birlikte, aynı elektrot üzerinden tespit ve uyarı 
veren sistemlerin araştırılmasına devam edilmektedir 75). 
Diğer TBH komorbiditelerinin elektrofizyolojik biyobelirteçleri 
keşfedildikçe, kapalı döngü uyarımı, epilepsi tedavisinin 
ötesinde TBH’de uygulama potansiyeline sahip olabilir (70).

Derin Beyin Stimülasyonunun Geleceği

Beyindeki DBS’nin aktivasyon derecesini, farklı stimülasyon 
protokolleri altında tahmin etmek için oluşturulmuş olan sınırlı 
olgu modellerinde aktivasyon alanını spesifik anatomik yapıları 
hedef alacak şekilde belirleyecek çalışmalar yapılmaktadır 
(7). Baker ve ark.nın yapmış oldukları çalışmada, bilişsel 
yetersizliği olan primatlarda, santral talamus ve medial dorsal 
talamik tegmental yolun kanadının (anterior önbeyin yapılarına 
giden eferent lifleri ve santral talamik çekirdeği çevreleyen 
iç medüller laminaya geçiş liflerini içerir) stimülasyonuyla 
deneklerin uyarılma ve uyanıklık sürelerinde artış olduğu 
gösterilmiştir (4). 

Bir başka yaklaşımda ise, DBS’nin ak madde yolaklarıyla 
bağlanan büyük bir beyin ağının modülasyonu amacıyla 
kullanımından yola çıkılarak beyin sapı ya da talamik çekirdekler 
yerine bu yolakları hedefleyerek hastaların uyarılma ve bilişsel 
performanslarında artış sağlanabileceği düşünülmüştür (34). 
Örneğin, kortikotalamik projeksiyonların veya beyin sapı-
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aksaklıklara yol açmaktadır. Yıllardır süregelen farmakolojik ve 
rehabilitasyon tedavilerinin iyileşme sürecine olan etkilerinin 
yetersizliği bilinmektedir. Klinikte kullanıma girecek olan derin 
beyin stimülasyonu ve benzeri nöromodülasyon tedavilerinin 
kombine kullanılması ile hastaların yaşam kalitelerinde iyileşme 
artışı olacağını düşünmekteyiz.
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