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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

ÖZ

Santral ve periferik sinir sistemi, nöral ağlar içindeki bilgi akışı ve sinyal işlemedeki karmaşık etkileşimler yoluyla çalışır. Nöronal 
bileşenler arasındaki kimyasal ve elektriksel sinyal iletimleri, santral ve periferik sinir sistemi aracılığıyla organların fonksiyonlarını 
düzenleyen bir dizi uyaranı işlemek için birlikte çalışır. Bu ağlardaki bağlantılar çeşitli patolojik durumlarda fiziksel ve/veya 
fonksiyonel olarak bozulabilir. Nöromodülasyonun ortaya çıkmasıyla birlikte, klinisyenler artık bu anormal bağlantıları değiştirmek 
için klasik tedavilere nazaran minimal invaziv tekniklerden faydalanabilmekte ve semptomlarda rahatlama ya da tam iyileşme 
sağlayabilmektedir. Nöromodülasyon teknolojisi ilerlemeye devam etmekte ve uygulama alanları sürekli genişlemektedir. Ancak 
bu tekniğin başarılı olması için, sinirbilimin tüm yönleri hakkında bilgi sahibi olunması gerekir. Bu derlemede, Nöroşirürji pratiğinde 
güncel girişimsel nöromodülasyon uygulamalarında seçilmiş yaklaşımlar ve güncel gelişmeler tartışılmaktadır. 
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Derin beyin stimülasyonu, Dorsal kök ganglion stimülasyonu, Nöromodülasyon, Spinal kord stimülasyonu, 
Vagal sinir stimülasyonu 
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█   GIRIŞ

Santral sinir sistemi (SSS) ve periferik sinir sistemi (PSS), 
vücuttaki yaygın nöral ağlar boyunca karmaşık bir aksiyon 
potansiyeli modeli kullanarak süreçleri kontrol eder. 

Nöronal bileşenler arasındaki kimyasal ve elektriksel sinyal 
iletimleri, SSS ve PSS aracılığıyla organların fonksiyonlarını 
düzenleyen bir dizi uyaranı işlemek için birlikte çalışır. Patolojik 
süreçlerdeki birçok etkinin nöral ağlardaki anormal veya 
kontrolsüz aktiviteden kaynaklandığını ileri sürülmektedir, bu 
nedenle bu tür nöral işlevlerin değiştirilebilir olması önemli 
toplumsal yükü olan hastalıkların yönetimine imkân sağlar. 
Elektriksel stimülasyon veya kimyasal ajan gibi bir uyaranın 
SSS veya PSS’deki bir hedefe iletilmesi yoluyla nöral 
aktivitenin değiştirilmesi olarak tanımlanan nöromodülasyon 
bu noktada devreye girerek tedavi için potansiyel yollar sunar. 
Bu derlemede, Nöroşirürji alanında temel kullanım alanlarının 
yanında nöromodülasyon alanında, özellikle derin beyin 
stimülasyonunda (DBS), klinik endikasyonlar, donanım, yazılım 
ve cerrahi prosedürlerdeki yeniliklerden bahsedilmektedir. 

Temel Kavramlar: Nöroplastisite ve Nöromodülasyon

Nörofizyolojik ve nörogörüntüleme çalışmaları, erişkin insan 
beyninin, belirli koşullar altında, davranıştaki değişiklikler, önceki 
deneyimler, fizyolojik talepler, çevresel baskılar ve bedensel 
yaralanmadan kaynaklanan değişikliklere bağlı olacak şekilde 
nöral ağlarda ve sinapslarda önemli uzun süreli değişikliklere 
uğrayabildiğini göstermiştir (54,98). Bu değişiklikleri kapsayan 
terim, sinaptik plastisiteyi ve nöronun intrensek uyarılabilirliğini 
modifiye edecek şekilde nöronal bileşenlerin modifikasyonunu 
içeren sinaptik olmayan plastisiteyi içeren nöroplastisitedir. 
Sinaptik olmayan plastisite, hücresel düzeyde nöronal işleyişin 
temel mekanizmalarını etkiler. Bu bireysel nöronal değişiklikler 
daha sonra sinaptik plastisite ile etkileşime girerek yüksek 
beyin fonksiyonlarında değişikliklere neden olabilir (11).

Terapötik nöromodülasyon (a) SSS ve PSS’nin patolojik du-
rumlara bağlı bozulmuş fonksiyonellik ile ilişkili olabilen nörop-
lastik değişikliklere maruz kalması; (b) çeşitli nöromodülatör 
yaklaşımların nöroplastisiteyi başlatabilmesi ve (c) uyumlu 
nöroplastik değişikliklerin sağlanmasının fonksiyonel iyileşme 
ile ilişkili olması kavramlarına dayanmaktadır (70,104).

█   DERIN BEYIN STIMÜLASYONU 

Benabid ve ark. tarafından tremor tedavisi için popüler hâle 
getirilmesinden bu yana, DBS çeşitli hastalıklar için yaygın 
olarak kullanılan bir tedavi hâline gelmiştir. Parkinson hastalığı 
(PH), esansiyel tremor (ET), distoni, obsesif kompulsif bozuk-
luk (OKB) ve epilepsi gibi patolojik durumlarda FDA onayı olan 
DBS için diğer koşullardaki uygulamalar hâlen aktif bir araştır-
ma alanı olmaya devam etmektedir. Multidisipliner bir ekip, ki-
min optimal cerrahi aday olduğuna ve hangi tedavi stratejisinin 
en uygun olacağına karar vermede kritik öneme sahiptir. Mul-
tidisipliner işbirliği potansiyel DBS adayların uygun preoperatif 
değerlendirme ve postoperatif bakım sayesinde DBS başarı 
şansını en üst düzeye çıkarır.

Derin Beyin Stimülasyonunda Endikasyonlar ve Anatomik 
Hedefler

1. Hareket Bozukluklarında Derin Beyin Stimülasyonu

DBS, hareket bozukluklarında uzun yıllardır uygulanmaktadır. 
Dünya çapında 160,000’den fazla hastada uygulanan DBS 
motor semptomlar ve yaşam kalitesi üzerinde etkili olmuştur. 
Hareket bozukluklarında kullanılan geleneksel üç anatomik 
hedef subtalamik çekirdek (STN), globus pallidus internus (GPi) 
ve talamusun ventral intermediate çekirdeğidir (Vim). STN, PH 
için en yaygın hedeftir ve distoni için yeni bir hedeftir. Geniş 
bir kortikal ve subkortikal bağlantı yelpazesine sahiptir ve bu 
bağlantı yolaklarının her birinin uyarılması, farklı motor ve non-
motor ağları etkiler. Özellikle motor yolağın uyarılması, PH ile 
ilişkili rijidite, tremor ve bradikinezinin iyileşmesini sağlar (22). 
GPi, jeneralize distoni için birincil hedef (117), şiddetli diskinezi 
veya hafif kognitif bozulma izlenen PH’de alternatif bir hedef 
(85) ve Tourette sendromu için olası bir hedeftir (103). Vim, 
serebellumun kontralateral serebellar dentat çekirdeğinden 
köken alan, ipsilateral superior serebellar pedinkülden geçerek 
orta beyinde kısmen çaprazlanıp talamusa ulaşan ve birincil 
motor korteks içinde sonlanan dentato-rubro-talamik yolaktan 
(DRTT) lifler alır. Birçok klinik çalışma, ilaca-dirençli ET (42) ve 
PH (101) tedavisinde Vim-DBS’nin etkinliğini göstermiştir.

2. Epilepside Derin Beyin Stimülasyonu

DBS, tüm epilepsi vakalarının %30’unu oluşturan ilaca-dirençli 
epilepside olumlu sonuçlar göstermiştir (68). Hastaların yak-
laşık %40’ı çoklu kortikal odaklardan veya elokuan kortikal 
odaktan kaynaklanan nöbetler nedeniyle cerrahi için aday ola-
mazlar (67). Ayrıca rezeksiyon uygulanan hastaların yaklaşık 
%50’si nöbet geçirmeye devam etmektedir (30). Genel olarak, 
epilepsi tedavisi için nörostimülasyonda patojenik mekaniz-
maya göre en az üç farklı strateji kullanabilir: (a) duyarlı nöros-
timülasyon, o bölgede kaydedilen nöbet aktivitesine yanıt 
olarak doğrudan epileptojenik bölgeye elektrik stimülasyonu 
iletir (49), (b) vagal sinir stimülasyonu (VSS), boyundaki vagus 
siniri afferentlerine elektrik stimülasyonu ileterek dolaylı olarak 
nöbet ağlarını keser (44) ve (c) DBS kortikal nöbet ağına bağlı 
subkortikal hedefleri modüle eder (49). Bu nedenle, DBS ve 
VSS, rezeksiyona uygun olmayan fokal epilepsi ve multifokal 
epilepsiyi tedavi etmek için kullanılabilir. VSS’nin hem çocuk-
larda hem de yetişkinlerde, lezyonlu ve lezyonsuz vakalarda, 
fokal ve jeneralize epilepsilerde hem nöbetler hem de epilepsi 
komorbiditeleri üzerindeki etkinliği gösterilmiştir (111).

DBS, ilaca-dirençli epilepside talamusun anterior çekirdeğinin 
(ANT) bilateral stimülasyonunun incelendiği SANTE çalışma-
sından (96) elde edilen kanıtlara dayalı olarak 2018’de FDA 
onayı almıştır. Çalışmanın 3. ayında tedavi grubunda nöbet 
sıklığında %40’lık bir azalma olduğu gösterilmiştir. ANT’nin 
medial limbik devre içindeki konumu nedeniyle en iyi nöbet 
kontrolü frontal (%59) veya diğer (%68) epilepsilere kıyasla 
temporal lob epilepsisinde (%76) görülmüştür. Hippokampus 
stimülasyonu ile ilgili en büyük randomize kontrollü çalışmada 
(RKÇ), aktif tedavi grubundaki sekiz hastadan yedisinin nöbet 
sıklığında %50’den fazla azalma olduğunu ve dördünün nö-
betsiz hâle geldiğini gösterilmiştir (24). Talamusun santro-me-
dian çekirdeği de incelenmiş ve jeneralize epilepsinin fokal 
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epilepsiden daha iyi yanıt verdiği gösterilmiştir (113). Epilep-
si tedavisi için araştırılan diğer hedefler arasında serebellum, 
STN, kaudat nükleus, posterior hipotalamus, hipokampal for-
niks ve nükleus accumbens (NAcc) yer alır, ancak büyük RKÇ 
eksikliği nedeniyle sonuçsuz kalmaktadır.

3. Psikiyatrik Hastalıklarda Derin Beyin Stimülasyonu

DBS, oral ajanlara ve psikoterapiye yanıt vermeyen, dirençli 
ve şiddetli psikiyatrik hastalıklar için bir tedavi seçeneği sunar 
(41). Prospektif çalışmalar, retrospektif derlemeler ve meta-a-
nalizler DBS’nin şiddetli OKB’de etkili olduğunu göstermiştir 
(4). OKB için ventral kapsül/ventral striatum (VC/VS), internal 
kapsülün ön bacak (ALIC) ve STN gibi birçok hedef araştırıl-
mıştır (86). Sonuçlar, OKB semptomlarında saptanan ortalama 
%45’lik bir iyileşme ile birlikte genel olarak tüm hedeflerde 
benzerdir. İstifçilik varlığı veya yokluğu, intraoperatif refleksif 
gülümseme ve semptomların başlama yaşı da dahil olmak 
üzere daha önce araştırılan prediktif faktörlerin klinik sonlanımı 
tahmin etmede yetersiz olduğu görülmüştür (4). Son çalışmalar 
ile difüzyon tensör görüntüleme (DTI) ve olasılıksal traktografi 
kullanılarak OKB için bireyselleştirilmiş DBS hedeflemesi araş-
tırılmaktadır (27). ALIC ak madde yolakları değişken olabilir 
ve liflerin modellenmesi, NAcc ve VS’yi orbitofrontal korteks 
ve medial prefrontal korteksteki hedef alanlara bağlayan ilgili 
liflerin lokalizasyonuna izin verebilir (75). 

Majör depresif bozukluk, DBS çalışmalarına konu olan başka 
bir psikiyatrik hastalıktır. Birkaç çalışma, VC/VS ve anterior 
singulat korteks (ACC) stimülasyonunun etkinliği ile ilgili 
tutarsız sonuçlar vermiştir (34,114). Bazı çalışmalarda depresif 
bozukluklarda medial ön beyin demetinin stimülasyonunun 
oldukça hızlı ve etkili olduğu bildirilirken (19,33), diğer çalış-
malarda iyileşme izlenmemiştir (26). Tek vaka sunumu ve vaka 
serileri ile anoreksiya nervoza, şizofreni (21), bipolar bozukluk 
(48) ve opioid kullanım bozukluğu (91) dahil olmak üzere diğer 
psikiyatrik hastalıklarda DBS incelenmiştir. 

Derin Beyin Stimülasyonu Teknolojisindeki Yenilikler 

1. Donanım Yenilikleri

Son birkaç yılda DBS donanımlarında birçok özellik değişmiş-
tir. Elektrotları pile (IPG) bağlayan uzatma kabloları esnek şekil-
de tasarlanırken, IPG’ler de cilt basısını ve kablo girişlerindeki 
bükülmeleri engellemek için kavisli modellere evrilmiştir. Daha 
yeni IPG’ler akımla çalışmaya başlamış, böylece iletilen enerji 
miktarının empedanslardaki değişkenliğe bağlı olmaması sağ-
lanmıştır. Yeni IPG’lerde pulse width, dizartri ve kapsüler yan 
etki insidansını azaltacak şekilde küçük çaplı aksonları seçici 
olarak uyarabilmek için minimum 20 μs’ye düşürülebilir (28). 
Ek olarak, belirli sistemler, her kontağın ayrı bir akım kaynağına 
sahip olmasını sağlayan çoklu bağımsız akım kontrolü özelliği-
ne sahiptir. Bu, akımı aynı anda birden fazla elektrot üzerinden 
parçalara ayırma veya aynı DBS elektrotunda iki farklı frekans 
kullanma olanağı sunar. Hareket bozuklukları nedeniyle DBS 
uygulanan hastalarının %75’inin postoperatif 10 yıl içinde en 
az bir kere manyetik rezonans görüntülemeye (MRG) ihtiyaç 
duyduğu bildirilmiştir (37). DBS cihazları 3T MRG için hâlâ 
güvenli kabul edilmemektedir. MRG uyumluluğundaki ilerle-
meler ile düşük kaliteli görüntülemeye bağlı klinik araştırmalar-
daki sınırlamaların ortadan kalkması beklenmektedir.

Yönlendirilmiş (directional) elektrotlar hastanın anatomisine 
göre uyarlanmış asimetrik bir doku aktivasyon hacminin (VTA) 
oluşturulmasına izin vermiştir (108). Yakın tarihli bir retrospektif 
inceleme, yönlendirilmiş elektrot kullanılan STN-DBS PH has-
talarının %74’ünde ve Vim-DBS ET hastalarının %79’unda aktif 
olarak geleneksel stimülasyon ayarları yerine yönlendirilmiş 
ayarlama kullanıldığını göstermiştir (94). Ek olarak, 4 bağlantı 
noktalı, 32 kontaklı bir DBS cihazının (Vercise™ Genus, Bos-
ton Scientific, ABD) yakın zamanda onaylanması, daha fazla 
sayıda yönlendirilmiş elektrotlu DBS için fırsatlar sunacaktır. 

PH’de STN-DBS aracılığıyla yüksek frekanslı stimülasyon par-
kinsonizmi hafifletmek için iyi bilinen bir uygulamadır. Ancak 
yüksek frekanslı stimülasyon uygulaması, PH’de hastalığın 
ilerlemesi, cerrahi yaralanma ve elektrik stimülasyonunun yan 
etkileri nedeniyle oluşabilen aksiyal özürlülükleri hafifletmede 
yetersiz kalmaktadır (40). PH’de düşük frekanslı stimülasyonla 
ilgili önceki yayınlar, aksiyal özürlülüğün hafifletildiğini ancak 
parkinsonizmdeki iyileşmenin azaldığını göstermiştir (36). 
Zamanla değişen yüksek frekanslı stimülasyon kullanan yeni 
DBS dalga biçimleri araştırılmaktadır. Bu teknolojinin daha 
düşük miktarda enerji kullanarak patolojik nöral devreyi daha 
etkili bir şekilde senkronize etmesi amaçlanmıştır. Aynı doğ-
rultuda, iki farklı frekans (80 ve 130 Hz) kullanarak değişken 
frekans stimülasyonu (VFS) sağlayabilen yeni bir DBS sistemi 
geliştirilmiştir (55). STN DBS ile tedavi edilen PH’de VFS’yi 
değerlendiren ön çalışmalar, geleneksel stimülasyon ayarlarına 
(130 Hz) kıyasla yürüyüşün donmasında iyileşme göstermiştir 
(56). 

2. Yazılım Yenilikleri

DBS üreticileri, karmaşık programlama stratejileriyle ilgili zor-
lukları aşmak için destekleyici yazılım platformları geliştirmiştir. 
Bu yazılımlar ile yönlendirilmiş stimülasyonda uygun pulse 
width otomatik olarak hesaplanabilir, her bir elektrotu etkinlik 
ve olumsuz etki eşikleri için sırayla test etmek yerine önceden 
tanımlanmış bir VTA dikey eksen boyunca kademeli olarak 
hareket ettirebilir ve bu yazılımlar iş akışını basitleştirmek için 
otomasyon ve algoritmalar için fırsatlar sunar (79,108). Ayrıca 
bu yazılımlar ile MRG ve bilgisayarlı tomografi (BT) verilerinden 
hastaya ait anatomiyi yeniden oluşturmaya dayalı görüntü 
kılavuzlu bir programlama yaklaşımı mümkün olmaktadır. Ultra 
yüksek çözünürlüklü 7T MRG’ye dayanan, derin öğrenme 
nöral ağ modelleri kullanılarak STN veya GPi/GPe gibi belirli 
yapıların 3B anatomik modellemesi ve lokalizasyonu sağlanır 
(59,107). Bu görüntüler preoperatif planlamada veya posto-
peratif elektrot yerleşimi kontrolünde kullanılabilir (Şekil 1). 
Anatomik ve fizyolojik hedeflerle ilgili olarak elektrot konumu 
hakkında elde edilen bilgi DBS programlama karmaşıklığını 
azaltır. Aynı zamanda, Medtronic SureTune™ ve Boston 
Scientific GUIDE™ XT gibi görselleştirme araçları başarı 
olasılığı en yüksek olanları belirlemek için çeşitli stimülasyon 
ayarları tarafından oluşturulan VTA’nın modellenmesine olanak 
tanır. Son olarak, Abbott sisteminde mevcut olan yeni bir yazı-
lım ile hastalar bir uygulama indirerek cep telefonlarını ayrı bir 
kontrol cihazına ihtiyaç duymadan DBS ayarlarını değiştirmek 
için kullanabilmektedir. 
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5. Cerrahi Yaklaşımda Yenilikler

a. Robot Destekli Cerrahi

DBS, beyin biyopsileri ve terapötik ablasyonların cerrahi 
doğruluğunu daha da artırmak için yeni nesil robotik cihazlar 
(PUMA, NeuroMate, ROSA ve Renaissance gibi) kullanılmaya 
başlanmıştır (38). DBS cerrahisinde birincil hedef elektrotların 
yerleştirilmesindeki hatayı en aza indirmektir. Preoperatif ve 
intraoperatif registrasyon, görüntülemenin kalitesi, görüntü 
birleştirme hatası, stereotaktik çerçeve registrasyon keskinliği, 
çerçeveli veya çerçevesiz cerrahi, mikroelektrot sürücü kes-
kinliği, sabitleme pinlerinin aşırı sıkılması, uzun süreli kullanım 
veya tekrarlanan sterilizasyon işlemlerinden kaynaklanan 
değişikliklere bağlı stereotaktik çerçevenin neden olduğu 
deformasyon, X, Y, Z koordinatlarının manuel olarak girilme-
sindeki hatalar, intraoperatif görüntüleme kalitesi ve duratomi 
sonrası geçen süre dahil olmak üzere birçok faktör stereotaktik 
cerrahilerdeki hatalara katkıda bulunabilir (10). Bu değişkenler 
arasında hatanın en aza indirilebileceği ilk seçenek çerçeve 
koordinatlarının manuel ayarlanması yerine robotik tabanlı bir 
sistem kullanılmasıdır. Robotik sistemlerin de kendi hata pay-
ları olsa da cihazlara entegre edilen kalibrasyon algoritmaları 
bunları minimale indirir. Ayrıca tüm robotik cihazlarda görüntü 
alma, birleştirme ve registrasyon dizilerinden sonra hedefleme 
kesinliğini doğrulamak için yöntemler bulunur ve bu da hedef-
lemenin sonradan değiştirilebilmesine olanak tanır. Yakın tarihli 
bir meta-analizde 27 çalışmanın DBS implantasyon teknikleri-
ni karşılaştırmış ve havuzlanmış ortalama hedefleme hatasının 
tüm modalitelerde 1,91 mm olduğu bulunmuştur (89). Ayrıca 
robot kullanımının ortalama hedefleme hatasında 0,79 mm’lik 
bir azalma ile ilişkili olduğu görülmüştür. 

b. Genel Anestezi Altında Derin Beyin Stimülasyonu

Genel anestezi altında (GAA) yapılan DBS’ye olan ilgi has-
ta ve cerrah konforu nedeniyle son birkaç yılda artmıştır 
(8,18,35,73). Uyanık DBS cerrahisi ile arasındaki temel fark, 
elektrot pozisyonunun intraoperatif olarak doğrulanma yönte-
midir. Bazı merkezler, GAA elektrot pozisyonunu doğrulamak 
için preoperatif MRG ile birleştirilmiş intraoperatif BT veya 
MRG kullanmaktadır (23,80). GAA DBS cerrahisinin sonuç-
ları ve komplikasyon oranlarının, uyanık DBS’de elektrot 
yerleşimini doğrulamak için mikroelektrot kayıt kullanan eski 
çalışmalar ile karşılaştırılabilir olduğu gösterilmiştir (64).  İnt-
raoperatif BT veya MRG rehberliğinin bir avantajı, duratomi 
sonrası görülen beyin şiftini hesaba katma yeteneğidir (76). 
Hedefleme doğruluğu açısından bazı çalışmalar GAA-DBS 
ile elde edilen doğruluğun uyanık cerrahiye göre daha yüksek 
olduğunu gösterirken (69), fark olmadığını gösteren çalışmalar 
da yayınlanmıştır (118). Son çalışmalar, intraserebral kanama, 
enfeksiyon ve epilepsi insidansının GAA ve uyanık DBS’de 
benzer olduğunu göstermiştir (17,51,73). Ancak postoperatif 
pnömosefali ve beyin şifti miktarı uyanık cerrahide daha fazla 
bulunmuştur (63).

6. Derin Beyin Stimülasyonu Görüntülemesinde Yenilikler

Gelişmiş görüntüleme teknikleri, DBS hedeflerinin görsel-
leştirilmesini iyileştirmeyi amaçlar. Hedeflerin daha kolay 
görselleştirmesi için yeni MR sekansları test edilmektedir. 
Nörogörüntülemelerdeki ilerlemeler, uyanık ve GAA DBS için 

3. Uzaktan Derin Beyin Stimülasyonu Programlaması

DBS cerrahisini takiben uzmanlar tarafından yürütülen 
postoperatif programlama, hastalarda optimal klinik etkinliğe 
ulaşmanın hayati bir parçasıdır (39). Bununla birlikte sınırlı 
uzman sayısı, zaman kısıtlamaları, uzman merkezlere ulaşma 
problemleri ve ek bakım maliyetleri gibi pratik sorunlar 
mevcuttur (87). Teletıp, hareket bozukluğu olan hastaların 
değerlendirilmesi ve bakımında son on yılda çeşitli şekillerde 
test edilmiştir (6). Ayrıca pandeminin bir sonucu olarak, teletıp 
hareket bozuklukları topluluğunda geniş bir kabul görmüştür. 
Abbott kısa süre önce hem video konferans teletıpını hem 
de uzaktaki klinisyenin stimülasyon değişiklikleri yapmak 
için hastanın IPG’sine internet üzerinden bağlanabilmesini 
sağlayan bir DBS teletıp çözümü (NeuroSphere™ Virtual 
Clinic) için FDA onayı almıştır.

4. Derin Beyin Stimülasyonunda Nöral Sinyallerin 
Kaydedilmesi 

Salınımlı nöral ağların elektrofizyolojik kayıtları, DBS araştır-
malarında önemli bir araçtır. Önceki çalışmalarda, intraoperatif 
lokal alan potansiyelleri (LAP) kaydedilebilmiştir. Ancak pos-
toperatif sınırlı veri kaydı yapılabilmesi nedeniyle patofizyoloji 
çalışmaları sınırlı kalmaktadır. LAP kayıtlarının yapılabilmesi 
ile (a) sinyaller hastanın kliniği ile ilişkilendirilebilirse hastane 
dışındaki sonuçların objektif ölçümleri sağlanabilir (82); (b) 
sinyaller terapötik müdahaleler ile ilişkilendirilebilirse tedaviyi 
optimize etmeye ve DBS programlamaya rehberlik edebilir 
(110); ve (c) sinyaller hem hastanın kliniği hem de terapötik 
müdahaleler ile ilişkilendirilebilirse zamanla semptomlardaki 
değişikliklere uyum sağlayan kapalı döngü (closed-loop) 
sistemler uygulanabilir (116). Bu sinyalleri kaydedebilen ilk 
cihazların kullanımıyla birlikte, bu fırsatlar daha geniş çapta 
kullanılabilir hâle gelmiştir (50). Ancak mevcut teknoloji ile kar-
diyak ritim ve hareket artefaktlarına henüz çözüm bulunama-
dığından kullanımları hâlâ sınırlıdır. Ayrıca bu sistemlerin güç 
ihtiyacı fazla olduğundan IPG’lerin daha erken değiştirilmesi 
gerekliliği de hastalar tarafından tercih edilmeyen bir faktördür. 

Şekil 1: Güncel görüntü işleme programları ile manyetik rezonans 
görüntülerden hastaya özel otomatik segmentasyon yapılarak 
cerrahi hedefler 3B nesnelere dönüştürülebilir (Mor: Talamusun 
ventral intermediate çekirdeği, Yeşil: Subtalamik çekirdek, 
Turuncu: Globus pallidus internus).
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c. Talamik Hedeflerin Bağlantı (Konektom) Tabanlı Görün-
tülemesi

DBS’nin etkisini, hedef bölgenin kendisi tarafından lokal 
modülasyonu yoluyla uyguladığı uzun zamandır düşünülmek-
teydi ve etkili DBS için optimal hedef noktaları belirlenerek 
bunlara odaklanıldı. Bununla birlikte son çalışmalar ile DBS’nin 
lif yolaklarını veya nöral ağları modüle ettiğini ve bu tür etkilerin 
optimal tedavi sonucu için eşit derecede önemli olabileceği 
düşünülmektedir (2,52,74). Vim çekirdek sınırları standart 
MRG’de kolayca görülmediğinden, birkaç grup Vim’i görsel-
leştirmek için DTI kullanmaya çalışmıştır. Klein ve ark. tremoru 
önemli ölçüde azaltan DBS konumlarının DRTT’nin komşu-
luğunda olduğunu göstermiştir (62). DRTT hem deterministik 
hem de olasılıksal yöntemlerle kolayca görüldüğünden, DTI 
da doğrudan ve dolaylı VIM hedeflemede görüntülemeye dahil 
edilmiştir (60).  Vim’e yönelik DTI tabanlı hedefleme yakın 
zamanda tanımlanmıştır (97). Yazarlar bu tekniği kullanarak 
DTI ve mikroelektrot kayıt (MER) arasında Vim’in konumu ve 
uzantısı açısından yüksek uyum saptamışlardır (61). Ayrıca 
konektivite çalışmaları ile DBS’ye bağlı klinik iyileşmenin yal-
nızca elektrotların konektivite profillerine dayalı olarak tahmin 
edilebileceği gösterilmiştir (52). Bu da ileride bağlantı tabanlı 
görüntülemenin DBS etki mekanizmasında çok önemli bir rol 
oynayabileceğini ve merkezler arasında tedavi sonucunu tah-
min etmek için kullanılabileceğini göstermiştir.

█   KRONIK AĞRIDA NÖROMODÜLASYON 

Kronik ağrı gerçek veya potansiyel doku hasarı ile ilişkili veya 
buna benzer hoş olmayan bir duyusal ve duygusal deneyim 
olarak tanımlanmıştır (93). Prevalansı %11 ila %40 arasında 
değişmektedir. Akut ağrının ne zaman kronikleştiğine dair 
net bir eşik olmamasına rağmen, ağrının beklenen iyileşme 
periyodunun (3 ay) ötesinde devam etmesi genellikle patolojik 
olarak kabul edilir (112). Kronik ağrıda beklenti sorunu 
ortadan kaldırmaktan çok onu kontrol etmeye yöneliktir. Diğer 
hastalıklarda olduğu gibi, kronik ağrıda da periferik ve santral 
duyarlılaşma, yeni nöral bağlantılar ve patolojiye özgü beyin 
değişiklikleri görülür (13). Yeterli ağrı yönetimi ile yaşam kalitesi 
göstergelerinin ve nöroplastik değişikliklerin geri döndürülebilir 
olabileceğine dair kanıtlar vardır (102).

Ağrı, bir dizi biyolojik, psikolojik ve sosyal faktörün dinamik bir 
sonucudur; bu nedenle kılavuzlar, ideal olarak kişiselleştirilmiş 
bir yaklaşımı kullanan, multidisiplinler tedaviyi tavsiye etmek-
tedir. Nöropatik ağrı ve nöropatik olmayan ağrı, çeşitli opioid 
olmayan ilaç sınıflarıyla tedavi edilir. Opioid ile de yanıt alına-
mayan hastalarda invaziv, minimal invaziv ve invaziv olma-
yan nöromodülasyon tedavileri kullanılır. Bu tedaviler, spinal 
kord stimülasyonu (SKS), dorsal kök ganglion stimülasyonu 
(DKGS), motor korteks stimülasyonu (MKS) ve DBS, periferik 
stimülasyon (PS) gibi invaziv tedavilerin yanı sıra tekrarlayan 
transkranyal manyetik stimülasyonu, transkranyal doğru akım 
stimülasyonu ve transkutan elektriksel sinir stimülasyonu gibi 
non-invaziv tedavileri içerir. Bu bölümde yalnızca invaziv giri-
şimler anlatılacaktır. 

stereotaktik hedeflemeyi geliştirmeyi, potansiyel olarak DBS 
programlamasını optimize etmeyi ve nihayetinde hasta seçimi-
ne yardımcı olmayı amaçlar. Konvansiyonel DBS planlaması, 
komissürler ve ventriküller gibi belirli yer işaretlerine göre 
stereotaktik hedef konumu tanımlar (12). Yüksek alan ve ultra 
yüksek alan MRG’nin (7T) ortaya çıkışı, bu yer işaretlerinin 
görselleştirilmesini önemli ölçüde iyileştirmiştir (1). 

a. STN Görüntüleme

STN, posterior ve dorsal yerleşimli sensörimotor alan, orta 
kısmında birleştirici alan ve en anterior ve ventral bölgede 
limbik alan olmak üzere üçlü fonksiyonel organizasyona sahip 
bir merkezdir. Yüksek çözünürlüklü MRG ve görüntü işleme 
teknikleri ile bu fonksiyonel alanları görselleştirmek mümkün 
olmuştur (90). Bu yenilikler, bu işlevsel STN alanlarına göre 
elektrot konumunu açıklamaya yardımcı olur ve bu da verimli 
programlama için önemli bilgiler sağlayabilir (99). STN, late-
ralde kortikospinal yolak, posteriorda medial lemniskus ve 
ventromedialde okülomotor yolak dahil olmak üzere birçok 
kritik ak madde yolağına yakındır. STN’nin motor korteks, 
non-motor korteks ve bazal gangliyonlarla çok sayıda bağ-
lantısı vardır. Bu yoğun ak madde demetleri, özellikle STN’nin 
çevresinde çaprazlayan liflere sahiptir, bu da doğrudan STN 
hedeflemesi için DTI kullanmayı zorlaştırır. Bununla birlikte, 
optimize edilmiş MRG sekansları kullanılarak, STN ve çevre-
sindeki ak madde yolakları görüntülenebilir (5). Elektrotların 
subtalamik bölgedeki belirli ak madde yolaklarına yakınlığı, 
belirli merkezleri stimüle etmek için önemlidir. Akram ve ark. 
(3) prefrontal korteks ve süplemanter motor alanla daha fazla 
bağlantıya sahip DBS stimülasyon hacimlerinin rijidite, yalnız-
ca süplemanter motor alana bağlantıları olanların bradikinezi 
ve birincil motor korteks bağlantıları olanların ise tremor iyi-
leşmesi ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Yolaklara özgü klinik 
etkiler göz önüne alındığında, iyi klinik sonuçlar verme olasılığı 
en yüksek olan STN-DBS konumunu belirlemek için otomatik 
algoritmalar geliştirilmiştir (65). 

b. GPi Görüntüleme

GPi, karmaşık fonksiyonel anatomisi nedeniyle zorlu bir 
hedeftir. GPi stimülasyon etkileri bölgeye özgüdür, öyle ki 
ventral GPi’nin stimülasyonu levodopa kaynaklı diskineziyi 
iyileştirirken, dorsal stimülasyon diskineziyi indükleyebilir (7). 
Bu nedenle, DBS cerrahisi sırasında ilgili GPi alt bölgelerini 
ayırt etmek çok önemlidir. Fast gray matter acquisition T1 
inversion recovery (FGATIR) gibi özel sekanslar ile GPi’nin 
görüntülenmesi sağlanabilmektedir (109). Bununla birlikte, 
sınırlı görüntü çözünürlüğü, GPi ile talamus ve striatum ara-
sındaki yüksek yoğunluklu, kısa menzilli efferent ve afferent 
bağlantılar, serebral pedünküllere yakınlık ve nörodejeneratif 
bozukluklarda ak madde dejenerasyonuna bağlı difüzyon 
sinyal kaybı gibi zorluklar nedeniyle standart MRG ile doğru 
parselasyon her zaman mümkün değildir. Bu sınırlamalara 
rağmen, kaudal-lateral GPi’nin putamen ile ve posteroventral 
GPi’nin STN ve ventral talamus ile bağlantılı olduğu gösteril-
miş ve posteroventral GPi’nin GPi-DBS için ideal hedef olduğu 
saptanmıştır (25). GAA ve uyanık DBS sırasında stereotaktik 
hedeflemeye yardımcı olmak için motor ve non-motor GPi alt 
bölgelerini tanımlamak için çalışmalar devam etmektedir. 
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cihazlar açık cerrahi tekniklerden PS için özel olarak tasar-
lanmış, perkütan olarak yerleştirilen cihazlara dönüşmüştür. 
Kablosuz PS cihazları, implante edilebilir elektrotlar, bir 
mikroişlemci alıcısı ve harici veya dahili bir minyatür IPG’den 
oluşur (46). PS tipik olarak, ağrı bir veya bazen iki sinire sı-
nırlı olduğunda düşünülür. Az katılımcılı, plasebo kontrollü ve 
karşılaştırmalı etkinlik çalışmaları inme sonrası omuz ağrısında 
(14), bel ağrısında (47), fantom ağrısında (46) ve travma son-
rası sinir ağrısında ağrının azalmasında uzun vadeli iyileşme 
göstermektedir.

3. Santral Sinir Sistemi Stimülasyonu

a. Derin Beyin Stimülasyonu

Kronik ağrı için en yaygın DBS hedefleri duyusal talamus, 
periakuaduktal (PAG) veya periventriküler gri madde (PVG) 
ve ACC’dir (45). Çoğu ülkede DBS kronik ağrı için etiket dışı 
kullanılmaktadır. Genel olarak, en iyi cerrahi adaylar, daha kon-
servatif tedavilere dirençli, objektif patolojisi olan şiddetli ve 
sakatlayıcı nöropatik ağrısı olan hastalardır. Kronik nöropatik 
ağrının tedavisinde DBS’nin uzun vadeli sonuçları oldukça 
değişkendir ve çoğunlukla hastaların %20-80’inde pozitif bir 
yanıt görülmektedir (9). Bu değişkenlik tedavi edilen hastalık-
ların çeşitliliği, farklı seçim kriterleri, anatomik hedeflemedeki 
farklılıklar ve farklı takip sürelerinden kaynaklanmaktadır. 
Genel olarak, daha iyi bir klinik sonlanımla ilişkili tanılar, CRPS, 
fantom ağrısı ve periferik nöropatileri içerir (45). Ventral poste-
romedial veya ventral posterolateral talamik çekirdeklere veya 
PAG veya PVG’ye veya her ikisi hedeflenmiş 37 ve 169 hastalık 
iki açık etiketli çalışmada 2. yıl ağrı azalması sırasıyla %13,5 ve 
%17,8 olarak bildirilmiştir (20). DBS’de ilgi odağı olan başka 
bir ağrı tipi baş ağrısıdır. Dört kohorttan 40 küme baş ağrısı 
olan hastanın değerlendirildiği bir meta-analizde, Nowacki ve 
ark. (84) ortalama 44 aylık bir takipte küme baş ağrısı sıklığında 
ortalama %77’lik bir azalma saptamışlardır. Küme baş ağrısı 
için optimal DBS hedefi hâlâ tartışmalıdır, bazı raporlar poste-
rior hipotalamusu önerirken diğer çalışmalarda daha kaudali 
hedef alınmıştır (43). 

b. Motor Korteks Stimülasyonu

MKS, ağrı işlemede önemli rol oynayan motor korteks ve 
altındaki lifleri uyaran bir alana elektrotların beynin yüzeyi 
boyunca yerleştirilmesini içerir. Ağırlıklı olarak inme sonrası 
ağrı, trigeminal nevralji, CRPS ve fantom ağrısı olan 198 
hastayı değerlendiren 12 çalışmalık sistematik bir derleme, 
değişken takiplerde inme sonrası ağrı için %35 ve trigeminal 
nevralji için %47 ağrı azalması bildirmiştir (81). Altı çalışmayı ve 
64 hastayı içeren bir başka sistematik derleme, inme sonrası 
ağrı ve brakiyal pleksus avulsiyonu ile karşılaştırıldığında 
CRPS, fantom ağrısı ve yüz ağrısında yaşam kalitesinde daha 
iyi sonuçlar bulmuştur (88). Birkaç RKÇ nöropatik ağrı için 
değişken sonuçlar vermiştir. İki çalışmada sham veya düşük 
stimülasyon ayarlarına kıyasla hiçbir fayda gösterilemezken 
(71,92), üç çalışmada etkinlik gösterilmiştir (72,83,115). 

Gelecekteki Kullanımlar

Ağrıda nöromodülasyonun kullanımı son yıllarda artmış olsa 
da invaziv tedavilerin geleceği büyük olasılıkla etkinliği belge-
leyen yüksek kaliteli çalışmalara bağlıdır. Klinik çalışmaların 

1. Spinal Stimülasyon

a. Spinal Kord Stimülasyonu

SKS, dorsal kolonların arkasındaki epidural boşluğa uzanan iki 
elektrota ve bunların bağlandığı bir IPG’yi içerir. SKS’nin ağrıyı 
inhibe ettiği ve nöroplastisiteyi indüklediği mekanizmalar kar-
maşıktır, ancak kısmen Aβ liflerinin ve inhibitör internöronların 
aktivasyonu ile dorsal boynuz nöronlarının geçitlenmesi ile ilgili 
görünmektedir (78). Fonksiyonel MRG çalışmaları, eşik üstü 
stimülasyonun aynı zamanda frontal girus, limbik ve talamik 
alanları farklı şekilde aktive ettiğini göstermektedir (29). Klinik 
veriler temelinde, SKS’nin denemelere yanıt veren hastalarda 
nöropatik olmayan veya santral ağrıya kıyasla nöropatik ağrıyı 
azaltma ve yaşam kalitesini iyileştirmede daha etkili olduğu ka-
bul edilmektedir (32). Bölgesel ağrısı olan, daha konservatif te-
davilerin anlamlı fayda sağlamadığı, pozitif bir deneme (≥%50 
ağrı azalması) sonucu olan hastalarda SKS düşünülebilir. 

SKS tedavisi lomber veya alt ekstremite ağrısı için kısa süreli 
(30 μs), yüksek frekanslı (10000 Hz) ve düşük amplitüdlü (1-5 
mA) elektriksel stimülasyon pulslarını parestezi olmadan T8–
T11 seviyelerine iletir (57). Bu ampirik elektrot yerleşimi, hasta 
tarafından bildirilen ağrı modellerindeki anatomik varyasyonu 
veya değişkenliği hesaba katmaz. Yüksek frekanslı SKS, iyi 
seçilmiş hastalarda (ikincil kazanç, eşlik eden psikopatoloji ve 
yüksek doz opioid tedavisi gibi başarısızlık için risk faktörleri 
olmayanlar) kronik nöropatik ağrıda potansiyel olarak etkilidir. 
Birçok çalışmada konvansiyonel SKS’nin kompleks bölgesel 
ağrı sendromu (CRPS) (58), başarısız bel cerrahisi sendromu 
(FBSS) (66) ve nöropatide (106) iyileştirilmiş yaşam kalitesi ile 
ilişkili olduğu bulunmuştur. Burst SKS, spesifik bir frekans (500 
Hz) ve pulse width ile (1 ms) saniyede 40 kez iletilen ardışık 
beş dalga dizisi uygulayan düşük enerjili bir modalitedir (15). 
Burst SKS’de konvansiyonel SKS’ye göre ağrıda azalma ve 
yaşam kalitesinde artış daha iyi bulunmuştur (53,100). Klinis-
yenlerin stimülasyon değişkenlerini ayarladığı konvansiyonel 
SKS’nin aksine kapalı döngü stimülasyon uyarılmış bileşik 
aksiyon potansiyellerinin gerçek zamanlı kaydı ile ölçülen ve 
hedeflenen uyarılmış bileşik aksiyon potansiyelleri arasındaki 
farkı en aza indirmek için stimülasyon yoğunluğunu ayarlar 
(95). Yakın tarihli bir randomize çalışmada sırt ve bacak ağrısı 
olan hastalarda konvansiyonel SKS’ye göre 12 aylık dönemde 
ağrıyı azaltmada ve yaşam kalitesini artırmada önemli farklar 
bildirilmiştir (77).

b. Dorsal Kök Ganglion Stimülasyonu

Nöral foramenlere elektrotlar yerleştirerek yapılan DKGS 
ağrıyı hafifletmek için birincil duyusal birimlerden gelen ağrı lifi 
aksiyon potansiyeli sinyallerini bloke edebilir (16). Bu yöntem 
T10’dan S2’ye kadar spesifik dermatom dağılımında ağrısı 
olan hastalar için düşünülür. CRPS için DKGS’yi konvansiyonel 
SKS ile karşılaştıran bir çalışma ağrıyı azaltmada ve yaşam 
kalitesini arttırmada DKGS’nin daha iyi olduğunu göstermiştir 
(31). DKGS’nin invazivliği SKS’ye benzese de modifiye 
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2. Periferik Stimülasyon

Periferik stimülasyonu (PS) uzun süredir var olmasına rağmen, 
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iyileştirilmesi ve etkinlik kaybını önleme stratejileri de ağrıda 
nöromodülasyonun devamlılığı için önemli olacaktır. Mevcut 
literatür çoğunlukla biyomedikal bir çerçeve ile sınırlıdır, ancak 
gelecekteki çalışmalar nöromodülatör tedavileri disiplinler 
arası bir biyopsikososyal model bağlamında değerlendirme-
lidir. Nöromodülasyondaki ilerleme, altta yatan nörofizyolojik 
mekanizmaların daha iyi bir şekilde anlaşılması, nörofizyolojik 
etkiler ve fonksiyonel sonuçlar arasındaki ilişkinin ve sonlanımı 
etkileyen klinik ve klinik olmayan faktörlerin daha iyi tanımlan-
masını gerektirir. Nöromodülatör tekniklerin klinik uygulamala-
rı, uzun vadeli etkinlik ve güvenlik verilerini kapsayan hastaya 
özel stimülasyon protokolleri olmadan ilerleyemez.

█   SONUÇ
Nöromodülasyon, inatçı semptomlardan mustarip ve başka 
tedavi yöntemleri ile yönetilemeyen hastalar için kullanıl-
malıdır. Nöromodülasyon için implante edilebilir cihazlar, 
hızla genişleyen bir hasta popülasyonu ve buna karşılık gelen 
hastalıklar için oldukça etkili tedaviler olarak yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Halihazırda hayvan modellerinde kullanılan 
ileri teknolojiler, çeşitli nöromodülasyon formlarını gelişmiş 
işlevler, genişletilmiş uygulamalar, iyileştirilmiş fayda ve azal-
tılmış invazivlik sunduğu bir gelecek vadetmektedir. Malzeme 
bilimi, elektrik-elektronik mühendisliği ve yumuşak malzeme 
mekaniği alanındaki son gelişmeler, stimülasyon ve algılama-
da kompleks yeteneklere sahip, kapalı döngü ve kablosuz 
çalışma yöntemleri olan, son derece işlevsel, doku uyumlu 
platformlara zemin hazırlamaktadır. 
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