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OZET

Giris ve Amac: Bilindigi gibi derin beyin yapilarinin spesifik bir sekilde uyarilmasi
konusunda etkili tek yontem derin beyin stimiilasyonu (DBS)’dur. Madde bagimlilig
patogenezinde merkezi 6neme sahip nukleus akumbens (NA)’in DBS ile uyarilmasinin
morfin bagimlilig: iizerinde olumlu etkileri cok sayida ¢alismada gosterilmistir. Bu ¢alismada
da invaziv olmayan bir yontem olan odaklanmis ultrason araciligi ile yine ayni bdlgenin
uyarilmasinin kosullu yer tercihi modelinde morfinle kosullandirilmis ve sonrasinda morfinle

kosullandirmaya devam edilen siganlarda, morfine bagl yer tercihine etkisi aragtirilmustir.

Gereg ve Yontem: Calismada agirliklari 300-490 gr arasinda degisen 26 adet
Sprague Dawley cinsi si¢can kullanilmistir. Calisma iki asamali olarak tasarlanmustir. Birinci
asamada si¢anlar serum fizyolojik (SF) ve morfin grubu olarak ikiye ayrilmigtir. 14 gunlik
kosullanmis yer tercihi (KYT) / conditioned place preference (CPP) protokolii kullanilarak
morfinin pekistirici ve ddiillendirici etkisi degerlendirilmistir. 3 glin 6n test asamasi, 10 giin
kosullandirma asamasi siirmiistiir. Son gun de tercih testinde morfin arama davranisi ile
odullendirici etkisi degerlendirilmistir. Tiim si¢anlarin kalvariyumlarina cerrahi islemle
miknastis yerlestirilmistir. Sonrasinda ikinci asamada, morfine kosullandirilmis morfin grubu
randomize olarak sahte uyar1 alan SHAM grubu ve diisiik yogunluklu odaklanmis ultrason
(DYOU) / low intensity focused ultrasound (LIFU) uygulanan ultrason (US) grubu olarak
ikiye ayrilmustir. 10 gunliik stimilasyon prosediirii esnasinda SF grubu uyari almamis ve
serum fizyolojik enjeksiyonlar1 uygulanarak KYT aparatinda kosullandirma protokoliine
devam edilmistir. Bu siire zarfinda SHAM grubu sahte ultrason uyarimi almig, US grubu ise
DYOU almstir ve iki gruba morfin ve serum fizyolojik enjeksiyonlari ile kosullandirma
islemine tabi tutulmustur. Ultrason parametrelerimiz; temel frekans: 2,8 MHz, darbe
tekrarlama frekansi1 (DTF) / pulse repetition frequency (PRF): 250 Hz, kullanim orani (KO) /
duty cycle (DC): %50, sonifikasyon siresi (SS) / sonification duration (SD): 300 msn,
gecikme (delay): 1700 msn, Isppa (spatial-peak pulse-average intensity / boyutsal tepe dalga
ortalama yogunlugu): 4.06 W/cm2, Ispta (spatial-peak temporal-average intensity / boyutsal
tepe zamansal ortalama yogunlugu): 305 mW/cm2 olarak belirlenmistir.

Stimiilasyon bittikten bir giin sonra morfine kosullandirilmis ve morfin

kosullandirmasimna devam edilen si¢anlarda, morfin arama davranisi ile ddullendirici etkisi



degerlendirilmistir. Istatiski degerlendirmelerde; ikiden fazla grup kiyaslamalarinda non
parametrik test Kruskal Wallis, alt grup analizlerinde Dunn testleri kullanilmustir. ikili
kiyaslamalarda farkli gruplar non parametrik test Man Whitney U ile, grup i¢i degisimler non
parametrik test Wilcoxon ile yapilmistir. Tim testlerde 0,05 istatistiksel anlamlilik seviyesi

olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Caligmanin birinci asamasinda biitiin si¢anlar on testte yiliksek anlamlilikla
siyah alani tercih ettiler (p<0,001). Morfinin anlamli diizeyde yer tercihi olusturdugu
gOrulmiistiir (p<0,05). Calismanin ikinci asamasinda NA’e uygulanan DYOU uyarimu;
morfine bagli yer tercihi gelistirilmis ve morfinle kosullandirmaya devam edilen US
grubundaki siganlarda, morfine bagl yer tercihini azaltmadi bununla beraber tercihte anlamli
artis da goriilmedi. Ultrason stimiilasyonu sonrasi yer tercihinde US grubu ile SHAM grubu
arasinda anlaml farklilik goriilmedi (p>0,05). Stimiilasyon sonrasi 6l¢iimde SHAM grubunda
ise morfine baglh yer tercihinde ciddi diizeyde artis oldu (p<0,05). Ultrason uyarimindan dnce
US grubunun SF grubuna gore morfine bagli yer tercihi anlamli olarak yiiksek iken (p<0,05),

ultrason uyarimi sonrasi iki grup arasi anlamli fark goriilmedi (p>0,05).

Sonug: Bu caligma DYOU uyarimimnin bagimlilik davranigi iizerine etkilerini
inceleyen ilk ¢alismadir. Bu ¢alisma ile ilk defa hayvanlar anestezi altinda olmadan, uyanik
vaziyette DYOU uyarimi aldilar. Bunun igin stimiilasyon esnasinda hayvanlari uyanikken
sabitlemek (zere tarafimizdan tasarlanmig sabitleyici aparat kullanildi. Hayvanlarda
odaklanmis ultrason g¢alismalarinin tamamina yakini bir giin siire ile gergeklestirilirken, bu

calismada ilk defa 10 glin boyunca hayvanlar ultrason uyarimi aldilar.

Calismada DYOU uyarimi ile KYT de morfin arama davranisi olusturulan ve morfin
ile kosullandirmaya devam edilen siganlarda morfin arama davranisinda anlamli artis
gozlenmedi. Ancak morfin arama davranisinda azalma olmadi. Ciddi sosyal bir sorun olan
morfin ve diger opioid bagimliliklarmin tedavisinde alternatif bir yontem olarak DYOU

uyarimi izerine yeni ¢alismalara ihtiyac oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Sozcukler: Diisiik Yogunluklu Odaklanmis Ultrason, Kosullanmis Yer
Tercihi, Morfin Bagimliligi, Néromadulasyon



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF FOCUSED ULTRASOUND
PULSATION OF NUCLEUS ACCUMBENS ON OPIOID CONDITIONED PLACE
PREFERENCE IN OPIOID DEPENDENT RATS

Introduction and Objectives: As we know for today, Deep Brain Stimulation
(DBS) is the only modality proven to be effective on selective stimulation of the deep brain
structures. It was previously reported that by using DBS, stimulation of nucleus accumbens
(NA), a region that plays a pivotal role in the pathogenesis of substance addiction, is effective
for the treatment of substance addiction. In this study, we used focused ultrasonography, a
non-invasive modality, in a place conditioning model to stimulate NAC in rats which have
been administered morphine during the experiment, in order to investigate the effect of the
stimulation on the conditioned place preference.

Material and Method: In this study 26 Sprague Dawley rats ranging between 300 to
490 gr were used. The study was designed in two stages. In the first stage, rats were divided
into two groups: serum physiologic (SF) and morphine. Reinforcement and rewarding effects
of morphine were assessed by using a 14-days Conditioned Place Preference (CPP) protocol.
CPP protocol was divided into 3-days pre-testing, 10-days conditioning and 1-day preference
testing phases. In preference testing, morphine seeking behavior and the rewarding effect
were assessed. Magnets are placed surgically on the calvaria of each rat. At the second stage,
morphine group (conditioned by the administration of morphine) was divided into two
groups: SHAM group, which receive fake stimuli and US group which receive low intensity
focused ultrasonographic stimulation. During the 10-days stimulation phase, SF group did not
receive any stimulation and CPP procedure was being held simultaneously with SF injections
during this phase. SHAM group received fake ultrasound stimulation, whereas US group
received low intensity focused ultrasonographic stimulation and both groups were conditioned
with SF and morphine injections. We adjusted the ultrasound parameters as follows:
fundamental frequency: 2,8 MHz, DTF / PRF: 250 kHz, KO / DC: %50, sonication duration:
300 msn, delay: 1700 msn, Isppa (spatial-peak pulse-average intensity) :4.06 W/cm2, Ispta
(spatial-peak temporal-averageintensity): 305 mW/cm2.



One day after the stimulation procedure was finished, morphine seeking behavior
and rewarding effect were assessed in rats which had been and were being administered
morphine. In statistical analyses, if more than two groups were compaired, Kruskal Wallis
non-parametic tests were performed and in sub groups comparisons Dunn Tests were
performed. In dual comparisons, two different groups were analysied by non-parametric Man
Whitney U test and in-group changes analysied by non-parametric Wilcoxon test. In all tets,

0,05 determined as the statistical significance level.

Results: At the initial stage of our study all rats preferred the black spot significantly

(p<0.001). It was reported that morphine induced significant place preference (p<0.05).

At the second stage, it was observed that application of low intensity focused
ultrasound to NAC, did not reduce the morphine-induced place preference in US group rats
which already developed morphine-induced place preference and were still being conditioned
by morphine, on the other hand it also did not increase the preference significantly. There
were no significant difference between US and SHAM groups with regards to place
preference after ultrasonographic stimulation (p>0.05). On the other hand, morphine-induced
place preference increased significantly in SHAM group after ultrasonographic stimulation
(p<0.05). Before the ultrasonographic stimulation morphine-induced place preference was
significantly higher in US group in comparison with SF group (p<0.05), whereas after the

ultrasonographic stimulation the difference between these groups were insignificant (p>0.05).

Conclusion: To the best of our knowledge, our study is the first study that
investigates the effects of low density focused ultrasonographic stimulation on the addiction
behavior. In this study, the animals were conscious and were not anesthetized during the low
density focused ultrasonographic stimulation; therefore it is unique in this manner. We
designed and used a fixing material in order to keep the animals in order during the
stimulation. Since most of the studies based on focused ultrasound only held for a day, our

study is also different in the way ultrasonographic stimulation was performed for 10 days.

In this study we observed that the increase in morphine seeking behavior was
avoided by ultrasonographic stimulation in rats in which morphine-induced seeking behavior
was established and kept being conditioned with morphine. On the other hand, it did not

reduce morphine seeking behavior. Since morphine and other opiate addictions are very



important social problems, we state there is a need for future studies to investigate the effects
of low density focused ultrasound as an alternative treatment modality in addiction.

Key Words: Conditioned Place Preference, Low Density Focused Ultrasound,
Morphine Addiction, Neuromodulation
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1. GIRIS ve AMAC

Madde bagimliligi, bir maddenin tibbi amaclar1 diginda kullanilmasi ve maddeye
kars1 tolerans gelismesi ile gittik¢e artan miktarlarda kullanilmasi, kiginin yasamini olumsuz
yonde etkiledigi halde madde alimini siirdiirmeye devam edilmesi ve madde kullanimi
azaltildigi ya da birakildiginda yoksunluk belirtilerinin ortaya ¢ikmast ile giden klinik
durumdur. Bagimlilik olusturan maddelerin  ortak  6zelligi kendi kullanimlarini
pekistirmeleridir. Beyindeki ©6diill mekanizmasina etkileri maddenin keyif vermesine ve
kisinin maddeyi tekrar tekrar almasi ile bagimlilik gelismesine neden olmaktadir. Yasadigi
olumsuzluklara ragmen bagimli kisi, kompulsif bir sekilde bagimlis1 oldugu maddeyi almay1
strdirmektedir. [1, 2] Bir madde bagimlilig1 tiirii olan opioid bagimliligit Amerika Madde
Bagimliligi Dernegi tarafindan yeterli diizeyde analjezi elde edilmesine ragmen opioid alimi
ile ilgili asir1 zihinsel megguliyet ve opioid kullanimi tizerindeki kontroliin kaybolmasi olarak

tanimlanmaktadir. [3]

Afyon (Opium), Papaver somniferum isimli bir g¢esit gelincik bitkisinden
uretilmektedir. Afyondan elde edilen morfin, kodein ve tebain gibi dogal Grlinler ve eroin gibi
bircok yar1 sentetik tiirev opiyatlar olarak ifade edilmektedir. Opioidler kisinin kaygi ve
gerginligini azaltarak veya ortadan kaldirarak bir keyif hali meydana getirmekteir. Devamli ve
uzun silire kullanimi etkilerine tolerans gelismesine sebep olmaktadir. Gucli fiziksel

bagimlilik olusturmakta, bu nedenle kotiiye kullanilan maddelerin basinda gelmektedir.

Bir opioid tiirii olan morfin ilk ¢aglardan beri insanlar tarafindan giiglii ve etkili bir
agr kesici olarak kullanilmaktadir. Bunun disinda duygusal aciy1 azaltmasi nedeniyle 6fori,
Iyi hissetme, rahatlama, sakinlesme gibi hisler arzulandiginda yasadisi olarak kullanilmistir.
Tekrarlayan morfin kullanimi  merkezi sinir sistemi (MSS)'nin kompleks sekilde
hastalanmasina yol agarak bagimlilik gelisimine neden olmaktadir. Bu hastalik genellikle
kontrolsiiz ve sinirsiz sekilde kompiilsif olarak ilag arama ve alma ile karakterizedir. [4]
Hastalar saglhigma zarar verdigini bildikleri halde morfin almaya devam etmektedirler. [5]
Hastalarin kendi kendilerine zarar vermeleri disinda, morfin bagimliliginin medikal tedavi
maliyetleri, su¢ isleme, AIDS ve hepatitin yayilmasi gibi sonuglar1 yiiziinden tiim toplum
bedel 6demektedir. [6] Epidemiyolojik ¢alismalar diinya genelinde 15-64 yas arasi bireylerde

opioid kullanimi1 bozuklugu prevelansinin yaklasik %0,4 oraninda oldugunu gostermektedir



[7]. Diinya geneli 2010 yil1 tahmini opioid kullanim prevalansi 15-64 yas arasi popiilasyonda
9%0.6-0.8 seklinde bildirilmistir (26 milyon ve 37 milyon opioid kullanicisi). [8]

Opioid (morfin) bagimliliginda, opioid agonist tedavisi opioid tiiketiminin
azaltilmasi, psikolojik, psikiyatrik ve somatik sagligin gii¢lendirilmesinde etkilidir. [9]
Metadon gibi tam ya da kismi opioid agonistler ve naltrekson gibi antagonistler opioid
bagimlilig1 tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica Buprenorfin, nalokson ile ya da tek basina
kullanilan en yaygin parsiyel agonisttir. [10] Opioid kullanim bozuklugunda esas sorun
zorunlu ya da kendi istegi ile olusan ayiklik sonrasi goriilen yiiksek relaps oranlaridir.
Ornegin bazi calismalarda buprenorfin-nalokson idame tedavisine 6 ay devam etme oranlar1
%35-59 arasinda degisirken [11-13], hastalarin 2 y1l kadar takip edildigi bir ¢alismada %38
tedaviye devam etme orani bildirilmistir. [14] Bir alfa 2 adrenerjik agonist olan klonidin
yoksunlukta gorulen otonomik hiperaktiviteyi azalmakta, bdylece opiyatlarin
detoksifikasyonunda yarar saglamaktadir. [15] ila¢ yoksunluk sendromu farmakoterapi ve
psikoterapi araciligi ile azaltilabilir olmasina ragmen, niiksiin uyardig ila¢ asermesinde, bu

tiir yaklasimlarin etkileri genellikle ¢ok azdir. [16]

Ventral Tegmental Alan (VTA), Nukleus akumbens (NA) ve Ventral Pallidum
(VP)’dan olusan mezokortikolimbik dopamin 6diil devresi madde bagimliliginda kritik bir
rol oynamaktadir. [16] NA madde bagimliliginin patogenezinde merkezi bir role sahiptir ve
mezokortikolimbik 6dil devresinde 6énemli bir derin beyin bdlgesidir. [17] Arkuat
cekirdekten VTA ve NA’e gelen noronlar bulunmaktadir. Opiyatlar bu noronlardan saliverilen
norotransmitter gibi davranmakta ve bu bolgelerden dogal bir endojen opiyat olan enkefalin
salinmasina neden olmaktadir. [18, 19] Kodein, morfin ve eroin gibi ekzojen opiyatlarin mii,
delta ve kappa opiyat reseptorlerine, 0zellikle de mii reseptorlerine agonist etkisi oldugu
diistiniilmektedir. Bu reseptorler beynin bir¢ok bdlgesinde olmasina ragmen en ¢ok
opioidlerin direkt pekistirici 6zelliklerini yansitan bolge olan VTA’da bulunmaktadir. [20]
VTA dan NA’e olan dopaminerjik projeksiyonlar dogal olarak ve madde ile pekismis
davraniglarda temel rolii oynamaktadir. [21, 22] Kronik uygulamalarda opiyatlar kolaylikla
tolerans ve bagimlilik yapabilmektedir. Kronik opiyat alinmasi sonucu hizli bir sekilde opiyat
reseptor adaptasyonu meydana gelmektedir.

Morfin bagimhiliginin patofizyolojik mekanizmalar1 iizerine yapilan g¢aligmalarin

biiyiikk kisminda, beyin 6diill ve motivasyon sistemi ile ilgili NA 6n planda olmak uzere
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mezokortikolimbik dopamin sisteminin 6nemi belirtilmektedir. [21] Bu nedenle yukarida
belirtilen tedavi yontemlerinin disinda bu beyin bolgelerine yonelik uyarim ve ablasyonu da
iceren néromodulatuvar ve/veya cerrahi girisimlerle ilgili ¢alismalar son zamanlarda giderek
daha fazla dikkat cekmektedir.

NA beyindeki derin lokalizasyonu nedeniyle Transkraniyel Manyetik Stimilasyon
(TMS) gibi noninvaziv tekniklerle spesifik olarak uyarilamamaktadir. Bu sebepten NA
uyarimi ile ilgili calismalarda DBS tekniginin kullanildigi gézlenmektedir. Bu calismalara
yonelik yapilan literatiir taramasinda ilk defa 2007 yilinda tedaviye direncli panik bozukluklu
bir hastanin tedavisi i¢in NA’ine uygulanan DBS’nun, tedavisi amaglanan panik bozukluga
etkisi olmamis fakat hastada komorbid alkol bagimliligini remisyona soktugu bildirilmistir
[23]. Dopaminin pekistirici etkilerinden dolayr bagimlilik etki mekanizmasi opioidlere
benzeyen nikotin bagimliligr ile ilgili bir ¢alismada baska tedaviye direngli psikiyatrik
hastalig1 olan ve komorbid olarak sigara bagimlili§i mevcut olan 9 hastada NA’e DBS
uygulamasindan sonra hastalarin {igiinde 24-30 ay slren takiplerde DBS tedavisi altinda iken
sigara kullanmadiklar1 goriilmiistiir. [24] Tlging olarak bir klinik calismada streotaktik
cerrahiye bagli gelisen bilateral NA lezyonlar1 opiyat ila¢ kullanimina baglh gelisen bagimlilik
belirtilerini hafifletmistir. [25] Ancak, invaziflik, irreversibilite, yan etkilerin siddeti ve etik
tartismalarin 15181nda, ablasyon cerrahisi rutin bir tedavi olarak kabul edilememektedir. Xu ve
arkadaglar1 (2005) bir opiyat madde bagimlisi hastada bilateral NA’in DBS’nda olumlu
etkiler oldugunu ve niiksiin 6nemli komplikasyonlar olmadan azaldigini bildirmislerdir.
Hayvan caligmalarinda NA’in DBS ile yiiksek frekansli stimiilsayonu, ratlarda morfinin

uyardig1 KYT skorlarini diisiirmede etkili bulunmustur. [26-29]

DBS cerrahi islemle beyine elektrot yerlestirilen invaziv bir islemdir. Cerrahi,
stimulasyon, intra ve ekstrakranial elektrotlar ve uyari devresi ile ilgili olmak tizere risk ve
komplikasyonlar1 mevcuttur. Bu komplikasyonlar; cerrahi ile ilgili; perioperatif intrakraniyel
hemoraji, inme, postoperatif konflizyon, lokal ve intrakraniyel enfeksiyonlar ve vazovagal
reaksiyonlari igerirken, yerlestirilen elektrotlarla ilgili olarak ise elektrotlarin yer degistirmesi
ve kirtlmasidir. [30] Farkli tanilarla DBS operasyonu yapilmis 215 hastanin acil servis
basvurularia bakildigi bir ¢alismada, hastalarin % 23.2’sinin DBS’ye bagli bir komplikasyon
sonucu acil servise bagvurdugu, basvurularin % 54.6’sinin norolojik komplikasyonlar, %
27.9’nun elektrotlar ya da cihazla ilgili komplikasyonlar, % 10.5’inin ortopedik / lokal

sorunlar ve % 7’sinin medikal problemler nedeniyle oldugu bildirilmistir. [31] Yapilan cerrahi
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islem, kullanilan cihaz ve malzemeye gore farklilik gostermekle birlikte elektrot basina yillik

komplikasyon oraninin % 3.2 ile % 8.4 arasinda oldugu belirtilmistir. [32, 33]

Son yillarda derin beyin yapilarina odaklanmig ultrason enerjisinin diisiik enerji
diizeylerinde, noronal doku hasarina sebep olmadan kiiciik beyin bdlgelerini uyarabildigi veya
inhibe edebildigi gosterilmistir. [34-38] Derin beyin yapilarinin spesifik sekilde uyarilmasinin
tek yontemi olarak bilinen DBS gibi invaziv bir yontem olmamasi nedeniyle odaklanmis

ultrason ile beyin uyarimi konusundaki ¢aligsmalar ilgi uyandirici seviyededir.

Diisiik yogunluklu odaklanmig ultrason dalgalar1 (DYOUD) / Low Intensity Focused
Ultrasound Pulsation (LIFUP)’nin ndéromodiilatuar &zelliklerindan faydalanilarak yapilan
calismalarda son senelerde ciddi bir artis gorilmektedir. Bir ¢alisma, periferik sinirlerde kisa
stireli ultrason (US) uyarilarinin aksiyon potansiyelinin amplitiid ve hizin1 aktive ettigini,
uzun siireli uyarilarin ise inhibe ettigini ortaya koymustur. [39] Tufail ve arkadaglarinin 2010
yilindaki c¢alismasinda, farelerin motor Kkorteksine DYOUD odaklanarak transkraniyal
stimiilasyon uygulamasi boyunca ekstremitelerinde hareket meydana geldigi gosterilmistir.
Dahasi bu ¢alismada, DYOUD hipokampusa odaklanarak, CA1 de spike aktivitesinde artig

meydana getirilmistir. iki ¢alismada da beyin dokularinda higbir hasar gézlenmemistir.

2009 senesinde bulfog kurbagalarinin siyatik sinirinde DYOUD aracili sinir
uyariminin 45 dakikaya kadar reversible sekilde iletimi baskilayabildigi gozlenmistir. [40]
Daha sonraki bazi galismalarda flas 15181 stimiilasyonuna viziiel korteks yanitinin 11 dakika
boyunca geri doniisiimlii sekilde baskilanabildigi ortaya konulmustur. [34, 41, 42] Siganlarda
pentilenetetrazol enjeksiyonu sayesinde induklenen epileptik nobetler talamik bolgeye

odaklanmus diisiik enerji yogunluklu ultrason ile durdurulabilmistir. [35]

US dalga formlu bir enerji ¢esidi olup, meydana getirdigi mekanik titresim sayesinde
néromdOdulatuar etki meydana getirdigi diisiniilmektedir. [43] Heckman ve ark. [44] ile
Gavrilov ve ark. [45], kisa pulslar halinde yayilan diisiik dansiteli US néromodiilasyonunun
belli bir zamanda dokulara enerji depolanmasini azaltabilecegini bu sayede bu ydntemin
noronal transmisyonu degistirerek mekanik bir etkiyle aksiyon potansiyeline neden

olabilecegini 6ne stirmiislerdir.

US ile indiiklenen néromodiilasyonun, lipid c¢ift tabakasinin mekanik stresi sonucu

ortaya ¢iktigi, muhtemel mekanizmalar arasinda gosterilmektedir. [36] Bir¢ok voltaj kapili

4



iyon kanali kapilama kinetigi gerilim komponentine cevap vermektedir. [46] Ustelik
mekanosensitif kanallar transmembran igerikleri sayesinde ¢ift tabakali lipid katmandaki lokal
yag asidi degisiklikerine cevap vermektedir. Her yerde mevcut olabilen bu kanallar tipik
olarak iyon kanallarinda osmotik stres stimulusu meydana getirmektedir ve DYOU dalgalar1
ile indiikklenmis mekanik stres sayesinde aktive edilebilir. [47] Ayrica, DYOU dalgalarinin
eksitator etkisi, depolarizasyon ve eksitator aktivite olusturabilen voltaj kapilt Na +
kanallarinin mekanik olarak ve gerilimle aktive olmasiyla modiile edilebilir. +2 degerli
kadmium formunun ilave edilmesiyle gerilim tipi Ca kanallarinin da [48] DYOU dalgalar ile
degistirilebilecegi ispatlanmigtir. [36] Aksiyon potansiyellerinin inhibisyonu da gerilim ile
ilgili olabilir. Tiim bu hiicresel mekanizmalarin genetik diizeyde de olumlu etkilerinin olacagi

diistiniilebilir.

Yapilan ¢alismalar DYOUD’nin dokularda herhangi bir hasar meydana getirmedigini
gostermistir. [34-37] Ustelik DYOUD nin 48 saat boyunca stimiilasyonuyla bile néronal
membranda herhangi bir degisiklik gézlenmemistir. [36] Diisiik frekans ve enerjili DYOUD
(1 W/ecm2 ve altindaki enerji diizeylerinin yeterli oldugu belirtilmektedir) hasar
olusturabilecek seviyenin olduk¢a altinda bulunmaktadir. Yiiksek enerji (280 W/cm2)
diizeylerinde dahi herhangi bir hasar meydana gelmemistir. [49] DYOUD’nin hayvanlarla
yapilan bir ¢ok ¢alismada giivenilirligi ve etkinligi ortaya konulmus olup insanlarda ilk defa
2014 Nature Neuroscience Dergisi’nde yayinlanan ‘“Transcranial focused ultrasound
modulates the activity of primary somatosensory cortex in humans” isimli makalede
caligilmistir. On goniilli katilmecimnin yer aldigi ¢alismada odaklanmis ultrasonun 2 nokta
diskriminasyonuna etkisine bakilmis ve deneklerde somatosensorial diskriminasyon
kabiliyetini artirdigr gosterilmistir. Odaklanmis ultrasonun insanda duysal olarak indiiklenmis

beyin aktivitesini ve kortikal fonksiyonlar1 da modiile edebilecegi ortaya konulmustur. [50]

Sonug olarak bu calisamada, NA’in DBS ile uyarilmasimin morfin bagimlilig
tizerinde olumlu etkilerinin ortaya konulmasindan yola ¢ikarak invaziv olmayan bir yontem
olan odaklanmis ultrason aracilig1 ile yine ayn1 bdlgenin uyarilmasinin morfin bagimliliginda,
morfinin odullendirici etkisini gosteren KYT / CPP sican modellerindeki etkisinin

arastirilmasi amaclanmustir.

Noromodiilasyon yontemleri tedavi bakimindan c¢ok biiyiik yenilikler getirmistir

fakat muhtemel yan etki, ekonomik ve teknik kisithliklar1 sebebiyle kullanimlar1 spesifik
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alanlarla kisitli kalmistir. Bu yontemlerden biri olan DBS’nun ¢ok iyi bir uzaysal lokalizasyon
yetenegi olmasina karsin invaziv bir yontem olmasi sebebiyle kullanimi sinirlidir. Yine TMS
yiizeyel ve genis etkisi sebebiyle derin dokulara ulagamamakta ve spesifik etki
olusturamamaktadir. Bu sebepten bir ndéromodiilasyon yonteminin hem derin yapilara etki
edebilmesi, hem hedefine spesifik olarak ulasabilmesi hem de noninvaziv olmasi beklenen
ozellikleridir. Mevcut yontemler arasinda bu ii¢ kriteri tam olarak karsilayabilen bir yontem
mevcut degildir. Simdiye kadar yapilan hayvan c¢alismalar1 odaklanmis ultrasonun hedef
nokta disinda herhangi bir zararli etki meydana getirmeden derin beyin yapilarini spesifik
olarak uyarabildigini ve inhibe edebildigini ortaya koymaktadir. Uyarabilme ve inhibe
edebilme 6zelligi ile beraber noninvaziv olmasi sebebiyle bu yontemin DBS’nin yerini alacak
psikiyatrik ve norolojik hastaliklarin néromodiilatuvar tedavilerinde ciddi bir adim olacagi
diistiniilmektedir. Cerrahi ve anestezinin olmamasi ile daha 6zgiir ve pratik bir kullanim elde
edilecektir. Ayn1 anda farkli beyin alanlarini etkileyebilme ve ayni zamanda hem inhibisyon
hem stimiilasyon yapabilme o&zelligi nedeniyle odaklanmis ultrason, duygudurum
bozukluklari, sizofreni ve parkinson gibi psikiyatrik ve norolojik hastaliklarin tedavisinde
farkli bir yontem olmaya adaydir. Calismamiz psikiyatrik bozukluklar arasinda insan
hastaligin1 en iyi yansittig1 diisiiniilen modellerden biri olan bagimlilik hayvan modeli
tizerinden tasarlanmis olup, benzer patofizyolojileri barindirmalar1 sebebiyle ciddi sosyal bir
sorun olan morfin ve diger opioid bagimliliklarinin tedavisinde de yeni bir alan agacagini

diistinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tlaclarin Kétiiye Kullanimi ve Madde Bagimlihg

llaglarin kotiiye kullanimi ve madde bagimliigi guniimiizde énemli bir sorun
olusturmaktadir. Bagimlilik yapict maddelerin bir kismi yasal olmayan maddeler sinifinda yer
almaktadir. Bir kismi ise hekimlerin regete ettigi ve eczanelerde satilan ilaglardir Bu ilaglarin

doktor kontrolii olmadan alinmasi, tedavi disi bir amagla kullanimi kétiiye kullanimdir.

Ulkemizde ilaglarin bazilar1 yesil ve kirmizi recete kapsamindadir. Bu sayede yesil
ve kirmizi recete ile bagimlilik yapici ilaglar yazilarak bu ilaglarin kullanimi ve satis1 kontrol
altina alimmistir. Kirmiz1 regeteli ilaglarin bagimlilik yapma potansiyeli yesil receteli ilaglara
gore daha fazladir. Lorazepam, klonazeopam, diazem, alprozolam, biperiden, tramadol,
ketamin, fenobarbital vb. ilaglar yesil regetelidir. Calismamizda kullanilan morfin kirmizi

receteli bir ilagtir.

Bagimlilik yapma potansiyeli olan ilaglar hekim denetiminde baslanir, belirli doz ve
stire kullanilirsa bu ilaglarin bagimlilik yapma ihtimalleri azdir. Tam tersine bu ilaglar
kontrolstiz, yiiksek dozda ve uzun siire kullanilirsa bagimlilik yapar. Bu nedenle bagimlilik
yapma potansiyeli olan ilaglar i¢in yasal diizenlemeler yapilmistir. Saglik ¢alisanlart arasinda
ila¢ suistimali dikkat cekici seviyededir. Arastirmalara gore, doktorlar sigara ve yasa disi
maddeleri (esrar, eroin, kokain vb.) kendi yas gruplarina gore daha az, benzodiyazepinler,
alkol, receteyle satilan opiyat tlirevi agr1 kesicileri daha fazla kullanma egiliminde olduklar
gozlenmistir. Opiyat ve benzodiyazepin kullanimi olan doktorlarin ¢ogu, regete yazma
yetkisine sahip olduklarinda bu ilaglar1 kotilye kullanmiglardir. [51] Saglik personelleri
arasinda ila¢ kotiiye kullanimi ve bagimlhiligi kendi sagliklar1 ve toplum sagligi bakimindan

ciddi bir problemdir.
2.1.1. Tammmlar, kavramlar ve genel bilgiler

Bagimlilik; biyolojik, davranigsal ayn1 zamanda sosyal boyutlar1 olan bir hastaliktir.
Degisik yollarla viicuda alinabilen, beyin fonksiyonlarinda degisikliklere neden olan bununla
birlikte kotiiye kullanim ve bagimliliga yol agabilen her tiirlii kimyasal madde bagimlilik
yapan madde olarak ifade edilebilir. Alkol ve madde kullaniminin stresi azaltma, sosyal
odillendirme, cinsel tatmin ve performansi arttirma, aidiyet duygusunu guclendirme gibi

coksayida nedeni mevcuttur. Mevcut durumlar kolay bir sekilde madde kétiiye kullanimina ve
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bagimliligina sebep olabilir. [52] Dahasi madde kullanimi; intiharlar, trafik kazalari,
istenmeyen gebelik, siddet, bulasici hastaliklar gibi ¢ok sayida olumsuz ve tehlikeli sonuclara
sebep olmaktadir. [53]

Kisi tiikettigi maddeyi ailevi, mesleki ve baska sosyal mesuliyetlerini yerine
getiremeyecek sekilde tekrar eden bicimde kullaniyorsa ve maddenin fiziksel zararlarina
ragmen tiiketmeye devam ediyorsa madde kulanim bozuklugundan bahsedilir. [54] Madde
bagimliliginda, alinan madde devamli kullanilan dozda arzu edilen etkiyi ortaya
cikarmamakta bu sebep ile madde dozu siirekli yiikseltilmekte veya madde uzun zaman
kullanilmaktadir. Madde kullannminda alinan ilk doz bir zamandan sonra aymi etkiyi
gostermemektedir. Boylece alinan maddenin dozunun artirilmasi gerekmektedir, bu durumda
tolerans gelismesinden bahsedilir. Bagimli olunan maddenin tekrar alinma istegi ve ilgi ile

kullanim1 bireyde psikolojik ve fiziksel bagimliliga neden olmaktadir. [55, 56]

Fiziksel bagimlilik, santral sinir sistemindeki néronlarin mevcut sorumluluklarini
yerine getirebilmeleri i¢in, bagimlilik yapan maddeye devamli olarak gerek duyulmasi halidir.
[55] Psikolojik bagimlilik, bagimlilik olusturan maddenin meydana getirdigi keyif ve
rahatlama hissinin yeniden yasanmasi ve madde yoklugunda hissedilen olumsuz duygularin
giderilmesi igin siirekli ve belirli donemlerde madde kullanim isteginin olmasidir. [55] Yogun
bir sekilde ve uzun miiddet alinan madde, kullanimi birakildiginda ya da azaltildiginda,
maddenin kan ve dokulardaki seviyesi azalmaya baslar, bunun sonucunda meydana gelen
fizyolojik ve biligsel belirtiler ve bunlarla birliktelik gosteren uyumu bozan davranis
degisikliklerine yoksunluk belirtileri denir. Yoksunluk sendromu, maddenin kesilmesi,

cekilmesi ya da farmakolojik antagonistinin uygulanmasi ile olugan klinik bir durumdur.

Yoksunluk sendromu, maddenin olusturdugu etkilerin tam tersi niteligindeki
semptom ve yakinmalardan meydana gelir. Bu sebepten, anksiyete giderici sakinlestirici bir
madde i¢in kaygi, huzursuzuluk; uyusukluk olusturan bir madde igin hareketlilikte artis;
istahsizlik olusturan bir madde icin istah artist yoksunluk sendromu belirtileri olarak
degerlendirilir. Yoksunluk sendromunun belirtilerinden kurtulmak tizere kisi madde
kullanimini siirdiirme davranisina devam eder, bu durum bagimhilik olusmasinda negatif

pekistire¢ goérevi gorar.

Yoksunluk belirtileri, bagimlilik olugturan maddenin ya da onunla ¢apraz bagimlilik

gosteren bir bagska maddenin / ilacin alinmasi ile geriler. Capraz bagimliliksa, bir maddenin
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baska bir maddeye bagimlilik gelistirmis kiside meydana gelen yoksunluk belirtilerini
diizeltmesi ve 0 maddeye yonelik var olan fiziksel bagimliligin devam ettirilmesidir. [57, 58]

Mlaglarin tedavi haricinde kullanimi ayrica doktorun gerekli gérmedigi halde bireyin
kendi istegi ile ya da yeterliligi olmayan kisilerin Onerisi ile kullanmasi tibbi olmayan ilag
kullanimi1 ya da ilag suistimali olarak nitelendirilir. Baz1 psikotroplarin 6forik etkileri sebebi

ile tibbi agidan gerekli olmadig1 halde kullanilmasina ilag¢ suistimali denir.

Ayrica tipta ilag olarak kullanilan maddeler disinda ilag 6zelligi bulunmayan
psikoaktif maddelerin de suistimal kullanimi mevcuttur. Oforizan psikoaktif maddeler
suistimal edildiginde belirli bir siire sonra madde bagimliligina neden olabilir. Tla¢ kétiiye
kullanim1 bagimliliga neden olurken diger yandan bagimlilik olusturan ilaglar da artik tedavi
disinda ila¢ alimina neden olmaktadir. Bagimlhilik, kullanilan ilacin istenilmeyen etkilerine,
fazla dozda alinimina bagh toksik etkilerine ayrica alimi kesildiginde yoksunluk belirtilerinin
meydana gelmesine neden olmaktadir. Bununla birlikte tibbi ve sosyal alanda sorunlara sebep

olmaktadir. [59]
2.1.2. Tarihsel gelisim

Madde kotiiye kullanimi ve bagimliligi insanlik tarihi ile yasittir diyebiliriz.
Cagimizda diinya ve lilkemizdeki madde koétiiye kullanim ve bagimliligini degerlendirebilmek
icin kiiltiirlerin nasil olustugunu, nasil bir siire¢ icerisinde gelistigini, degisim ve yayilma
oOzelliklerinin neler oldugunu bilmemiz gerekmektedir. Cesitli kiiltiirlerde madde kotiiye
kullaniminin meydana gelmesi, gelismesi ve yayginlasmasinda bu maddelerin ilkel dinlerde,
mitolojiler, efsaneler ve edebi eserlerde bahsedilmesinin 6nemli etkisi bulunmaktadir. Insanlik
tarihinden zamanimiza kadar aktarilan bu kiiltiirel birikim toplumlarda madde kotiiye

kullanimina y6nelten ortak bir biling meydana getirmistir. [60]

Bagimlilik yapict maddelerin biiyiik kismi dogal maddelerden iiretilmektedir. Ilag
sanayisindeki ilerleme ile birlikte sentetik bagimlilik yapici maddeler de iiretilmistir. Bununla
birlikte psikiyatrik hastaliklarin tedavisi igin ilag gelistirme gabalari neticesinde kotiye
kullanim riski bulunan ve bagimlilik yapma 6zelligi olan benzodiyazepinler ve barbittratlar
gibi ilaglar tretilmistir. 1960’11 yillara kadar madde bagimlilig1 konusu ciddi bir halk saglig
olarak degerlendirilmemistir. Ayn1 yillarda 6n planda esrar ve afyon ayrica alkol ve

barbitiiratlarin bagimlilik yaptigi, bununla birlikte tip literatiiriinde madde kotiiye kullanimi
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bir ¢esit davranis bozuklugu olarak yer almistir. Ancak madde bagimliliginin sebepleri,
tedavisi ve onlenmesi i¢in énemli ¢aligmalar 1980°1i yillardan sonra artig gostermistir. Bu
durumun en 6nemli sebeplerinden biri Vietnam Savasi’ndan Amerika Birlesik Devletleri’ne
donen 200 binden fazla opioid bagimlis1 askerdir. Hippi akiminmi etkisi ile Avrupa
devletlerinde toplumsal alanda problemler ortaya g¢ikmis beraberinde madde bagimlhigi
genglerde giderek artmistir. Bu durum 1970’11 yillardanitibaren ciddi bir sorun olusturmustur.
Bu akim madde kotiiye kullanim1 ve bagimliliginin giyim tarzi, miizik ve sloganlarin etkisi ile
hizli bir sekilde ciddi bir olusuma evrilebilecegini gostermesi bakimindan Snemlidir. Bu
giinde de madde kotiiye kullaniminin gesitli metal ve hard rock miizikle ugrasan grup tiyeleri

ve hayranlar1 arasinda arttigini gorebiliriz.

Insanlik tarihinden bu yana agr1 tibbi bir yakinma olagelmistir. Tibbin ortaya ¢ikis
ile birlikte agr1 tedavisi ilk uygulanan tedavidir. Agriyan bolgeye masaj yapma, bitkisel
ilaglar, aspirin ve diger analjezikler cesitli donemlerde tedavi amaci ile uygulanmis ve

ginimuzdeopioid analjeziklere kadar gelinmistir. [61]

Taylor ve Washington 1839°da enjektor ile cilt altina morfin uygulanmistir.
Sonrasinda Dr. Alexander Wood 1843’te sinirlerin yakinina ayrica agrili bolgelere morfini
zerkederekmorfinin agr1 kesici etkisini gostermistir. 1861-1865 Amerikan I¢ Savasi’nda
morfin oral ve paranteral yolla siklikla uygulanmustir. Ozellike 2. Diinya Savasi ve Vietnam
Savasi morfinin en sik kullanildigi dénemlerdir. Vietnam Savasi’ndan sonra Amerikan Deniz
Piyadeleri’nin %20’sinde bagimlilik tespit edilmis, olusan bu morfin bagimhiligi “asker
hastalig1” olarak adlandirilmistir. Morfinin bagimlilik olusturan etkileri lizerinde 1870’11
yillardan itibaren durulmustur. [62] 18. Ve 19. yy’da Avrupa’da baz1 edebiyat¢ilarin morfin
ve benzer opioidleri o6forik etkileri ve yaraticiligi artirdiklart diisiincesi ile kullandiklar
bilinmektedir. [63] O donem ilk defa Dr. John Jones afyon yoksunluk sendromundan

bahsetmis, toplumu bu durumla ilgili uyarmistir. [64]

Ingiliz Eczac1 C.R. Wright 1874 senesinde “diasetil morfin”i sentezleyerek morfin
yerine kullanilabilecegini ve morfinin bagimlilik olusturmayan bir c¢esidi oldugunu
sOylemistir. Eczact Heinrich Dreser diasetil morfini hayvanlar, insanlar ve kendi iizerinde
denemis, ilacin agri kesici “heroic” (kahramanca) etkisi nedeni ile bu ilaca “eroin”

demistir.1898 senesinde Bayer Labrotuvarlari bu ilaci antitusif ve analjezik olarak piyasaya
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stirmiistiir. Bayer 1913 senesinde bagimlilik yaptig1 icin ilacin iiretimini sonlandirmis, baska

degerli ilaclart olan aspirine agirlik vermislerdir.
2.1.3.Bagimhlik turleri

Eczacilar Birligi’nin Bern sehrindeki 21 Mayis 1969 tarihli raporunda istismar

edildigi tesbit edilen maddeler agiklanmistir.
A. Tibbi Maddeler
Afyon (kimyevi sekli) morfin, eroin
(kimyevi sekli) kodein, dicodid
(kimyevi sekli) thebain, eukodal
Kannabis (hint keneviri)  (kimyevi sekli) marihuana, esrar
Koka yapragi (kimyevi sekli) kokain

B. Sentetik Maddeler

Metadon (kimyevi sekli) polamidin, petalgin
Petidin (kimyevi sekli) dolantin
Dekstromoramid (kimyevi sekli) palifum
Ketobemidon (kimyevi sekli) cliradon

C. [llaglar

1. Grup: Dogrudan etki eden ilaglar Psilocybin, STP (Dimetoksimetamfetamin),
meskalin, LSD (Lizerjik asit dietilamid), DMT(Dimetiltriptamin).

2. Grup: Dexerdin, Benzidrin, Uyanik tutucu Pervitin, Ritalin, Preludin.

3. Grup: Phanoderm, Medomin, Doriden, Luminal, Verenal, Evipan, Persedan,
Revanol, Noludar.

4.  Grup: Aneural, Bromular, Adalin.

D. Anestezik Maddeler

E.  Saliylate Dipyrin, Pyrazolone Antipirin, Fenetidin Fenasetin.
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Diinya Saglik Orgiitii’niin madde bagimlilig1 iizerine siniflandirmast:

Opiyat tipi bagimlilik: Morfin, eroin, kodein ve metadon maddeleri ile olusan
bagimlilik tiirtidiir. Morfin ve kodein dogal, eroin yar1 sentetik, metadon sentetik opiyattir. Bu

maddelerin kullanimlari ile hizli sekilde bagimlilik gelisir.
Esrar tipi bagimlilik: Haghas ve marihuana maddeleri olusan bagimlilik tiirtidiir.

Alkol, benzodiyazepin, barbiitiirat tipi bagimlilik: Alkol bagimlilig1 birey ve toplum

acisindan ciddi bir halk saglig1 sorunu olusturur.

Kokain tipi bagimlhilik: Giiney Amerika’da bulunan koka bitkisinin yapraklarindan
uretilir. MSS’nde dopaminerjik etkiyi artirmak sureti ile yiiksek seviyede 6fori meydana

getirir.

Halusinojen tipi bagimlilik: Basta LSD maddesi gelmektedir. Algilamada

degisikliklere ve halusinasyonlara neden olur.

Uyarici tipi bagimlilik: Psikostimiilan ilaglar (metilamfetamin, metilfenidat) sonucu

meydana gelen bagimliliktir.

Tiitiin tipi bagimlilik: Ciddi seviyedeki morbidite ve mortalite oranlari nedeni ile

Ulkemizde 6nemli bir halk saglig1 sorunudur.

Ucucu solvent tipi bagimlilik: Genel anestezikler (eter ve kloroform gibi), benzin,
benzol, yapistiricilarin i¢inde bulunan toluen ve tiner (% 90 oraninda toluen igermektedir)
ucucu solventlerdir. Kétiiye kullanilan baglica maddelerdir. Kolay ulasilabilirligi sebebi ile

kiiciik yaslarda bagimlilik olusturabilir.
Mental Bozukluklarm Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1 — V (DSM-5)’e gore

“Madde ile Iliskili Bozukluklar ve Bagimlilik Bozukluklari”boliiminde “Opiyatla
Mliskili Bozukluklar” bashig1 altinda “Opiyat Kullanim Bozuklugu” ve “Opiyat Yoksunlugu”

tan1 kriterleri verilmistir;
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Opiyat kullamim bozuklugu

A. On iki aylik bir siire i¢cinde, agsagidakilerden en az ikisi ile kendini gosteren, klinik
acidan belirgin bir sikintiya ya da islevsellikte diismeye yol agan, sorunlu bir opiyat kullanim

orintusu:

1. Opiyatlar, ¢ogu kez, istendiginden daha biiyiik 6l¢ciide ya da daha uzun stireli olarak

alinir.

2. Opiyat kullanmay1 birakmak ya da denetim altinda tutmak igin siirekli bir istek ya

da bir sonug¢ vermeyen ¢abalar vardir.

3. Opiyat elde etmek, opiyat kullanmak ya da yarattif1 etkilerden kurtulmak igin

gerekli etkinliklere cok zaman ayrilir.

4. Opiyat kullanmaya icinin gitmesi ya da opiyat kullanmak icin ¢cok blyuk bir istek

duyma ya da kendini zorlanmis hissetme.

5. Iste, okulda ya da evdeki konumunun geregi olan baslica yiikiimliiliiklerini yerine

getirememe ile sonuglanan, yineleyici opiyat kullanimi.

6. Opiyatin etkilerinin neden oldugu ya da alevlendirdigi, siirekli ya da yineleyici

toplumsal ya da kisilerarasi sorunlar olmasina karsin opiyat kullanimini siirdtirme.

7. Opiyat kullanimindan o6tiiri 6nemli birtakim toplumsal, isle ilgili etkinliklerin ya da

eglenme-dinlenme etkinliklerinin birakilmasi ya da azaltilmasi.
8. Yineleyici bir bigcimde, tehlikeli olabilecek durumlarda opiyat kullanma.

9. Biiyiik bir olasilikla opiyatin neden oldugu ya da alevlendirdigi, siirekli ya da

yineleyici bedensel ya da ruhsal bir sorunu oldugu bilgisine karsin opiyat kullanimi stirdiiriiliir.
10. Asagidakilerden biriyle tanimlandig iizere, dayaniklilik (tolerans) geligsmis olmast:

a. Entoksikasyonu ya da istenen etkiyi saglamak icin belirgin olarak artan olgiilerde

opiyat kullanma gereksinimi.

b. Ayni dlgiide opiyat kullaniminin siirdiiriilmesine karsin belirgin olarak daha az etki
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saglanmas.

Not: Yalnizca uygun tibbi bakim altindayken opiyatlar1 alanlarda bu tani Olgiitii

karsilanmis olarak diisiiniilmez.
11. Asagidakilerden biriyle tanimlandig iizere, yoksunluk gelismis olmast:

a. Opiyata 6zgii yoksunluk sendromu (opiyat yoksunlugu i¢in A ve B tan1 Slgiitlerine

basvurun, s. 265-266).

b. Yoksunluk belirtilerinden kurtulmak ya da kagimmak i¢in opiyat (ya da yakindan
iligkili bir madde) alinir.

Not: Yalnizca uygun tibbi bakim altindayken opiyatlar alan kisilerde bu tani 6lgiitii

karsilanmis olarak diisliniilmez.
Opiyat yoksunlugu
A. Asagidakilerden birinin varligi:

1. Asirt Olgiide ve uzun siireli (birkag hafta ya da daha uzun bir siire) opiyat

kullaniminin birakilmasi (ya da azaltilmasi).
2. Belirli bir siire opiyat kullanimindan sonra bir opiyat antagonistinin uygulanmasi.

B. A tam olciitinde tanimlanan opiyat kullaniminin birakilmasindan (ya da
azaltilmasindan) sonra dakikalar ya da birkag giin icinde, asagidaki ii¢ (ya da daha ¢ok) belirti

ya da bulgunun gelismesi:
1. Disfori duygudurumu.
2. Bulant1 ve kusma.
3. Kas sizilar1.
4. Goz yas1 akmasi ya da burun akintist.
5. Gozbebeklerinde biiylime, piloereksiyon (tiiylerin diklesmesi) ya da terleme.

6. Ishal.
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7. Esneme.
8. Ates.
9. Uykusuzluk.

C. B tan1 ol¢iitiindeki belirtiler ve bulgular klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da
toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diigmeye

neden olur.

D. Bu belirtiler ve bulgular baska bir saglik durumuna baglanamaz ve bagka bir
madde entoksikasyonu ya da yoksunlugu da i¢inde olmak lizere, baska bir ruhsal bozuklukla

daha iyi agiklanamaz.
2.2. Morfin Bagimhhg

Opioidler; dogal opioid morfin ve kodein, yar1 sentetik opioid eroin, sentetik opioid
metadon olarak siniflandirilabilir. Eroin haricindekiler hekim kontroliinde, tibbi amacli ve
kisith sekilde kullanilabilir. Agr1 kesici etkileri giicliidiir. Beyinde endojen morfin olarak
bilinen endorfin isimli nodrotransmitterler beyindeki opiyat reseptorlerini aktive ederler.
Benzer sekilde opioidler de opiyat reseptorlerine etki ederler. Oforizan ve analjezik etkileri
kotiiye kullanimlarina sebep olur. Opiyatlar tedavi i¢in uygun miktarda kullanildiklar
takdirde bagimlilik olusturma riski diisitkken, doktor kontrolii olmadanyiiksek miktarda veya
illegal Ttretilen tipleri kullanildigi zaman yiiksek bagimlhilik riski vardir. Giiglii psikolojik
bagimlilik yapabilir ve erken fiziksel bagimlilik meydana gelir. Opioid bagimliliginda ilag
kesildikten 8 saat sonra kiside yoksunluk belirtileri baslamaktadir. Eroin bagimlilig
tilkemizde gittikce biiyiiyen bir problemdir. Morfin operasyon sonrasi agrilarda, kansere bagli

agrilarda kullanilmaktadir.
2.3. Madde Bagimhilhiginin Norobiyolojisi

Bilim adamlart 1900’lerde kafa igerisine yerlestirilen elektrotlarin olusturdugu
elektriksel uyariya karsi yanitlar1 gozlemisler, beyinde bazi alanlarinin bu uyarilara karsi
olumlu cevap verdiklerini tespit etmislerdir. Deney hayvanlar1 pedala bastiklarinda elektriksel
uyar1 elde etmisler ve bir siire sonra elektriksel uyar1 i¢in pedala basma davranigini
ogrenmislerdir. Hayvanin pedala basma davranisini 6grenmesini saglayan uyarilan bu bolge

odiil merkezi olarak isimlendirilmistir. Bagimlilik olusturan maddeler bu 6dil merkezi
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mezokortikolimbik sistemi farkli reseptor mekanizmalart iizerinden aktive etmekte ve
dopamin salinmasini saglamaktadir. Boylece odiillendirici etki olugmaktadir. [65] Opiyat,
alkol, nikotin, kokain amfetamin gibi bagimlilik yapici maddeler mezolimbik sisteminde
bulunan NA’te dopamin saliniminda artisa neden olmaktadirlar. Bu maddeler alinamadigi
takdirde NA’te dopamin azalmakta ve yoksunluk sendromu olusmaktadir. Dopamin
norotranmistteri Odiillendirilme, 6fori, haz duygular1 ve lokomotor etkinligin meydana
gelmesini saglamakta ve diizenlemektedir. Mezolimbik sistemde bulunan VTA’da
dopominerjik néronlarin gévdesi bulunmaktadir, dopaminerjik noronlarin aksonlari ise NA’e
uzanmaktadir. Bu dopaminerijk yolaklarin biitiin bagimlilik tiirlerinde temel yolak oldugu

ileri strtlmektedir.

Odiil:Mezolimbik DA yolag:

akumbens
gekirdegdi

Sekil 1: Mezolimbik dopamin yolag: (Stahl’in Temel Psikofarmakolojisi Norobilimsel ve Pratik Uygulamalar
Kitabindan alinmistir, 3. Baski.)
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Sekil 2: Mezolimbik 6dul sistemi (Stahl’in Temel Psikofarmakolojisi Norobilimsel ve Pratik Uygulamalar
Kitabindan alinmistir, 3. Baski.)

2.4. Deney Hayvanlarinda Bagimhilik Olusturma Modellerinde Pekistirici ve
Odiillendirici Etki Degerlendirilmesi

Alman madde haz olusumu ya da keyif artisina sebep oluyor ve bu sayede o
maddenin tekrarlayan sekilde kullanilmasina veya o madde olmadan kalamama davranigini
tesvik ediyor veya pekistiriyor ise bu madde pozitif pekistiricidir. Ayrica bagimh kisi
bagimlilik gelisen maddeyi alamadigi zaman keyifsizlik olusur kisi bu olumsuz (negatif)
durumdan kurtulmak i¢in maddeyi kullanmayi siirdiiriir, bu olumsuz duruma negatif
pekistirici denir. Bagimlilik yapici maddelerin en temel ortak o6zellikleri pekistirici
olmalaridir.  Bununla ilgili calismalar  &diillendirici ve  pekistirici  etkilerden
mezokkortikolimbik yolagin ve dopamin norotransmitterinin sorumlu oldugu gdstermektedir.
[66-71] Bir maddenin pozitif pekistirici etkisi oldugunun deney hayvanlar1 {izerinde

gosterilmesi o maddenin bagimlilik olusturma giicii hakkinda bilgi verecektir.
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2.4.1. Madde bagimhihgi olusturulmasinda deneysel modeller

Madde bagimlilig1 iizerine yiiriitilen arastirmalarda deney hayvaninda gozlenen
madde arama davranisi ve yoksunluk belirtilerinden yola ¢ikilarak ¢esitli deneysel hayvan
modelleri meydana getirilmistir. Bu modeller madde bagimliliginin daha iyi anlasilmasi,
maddenin etkisinin arastirilmasi, etki mekanizmasinin anlasilmasi ve tedavi yontemlerinin
gelistirilmesine imkan vermektedir. Bu caligmalarda, bir maddenin bagimlilik olusturma
potansiyelini arastirmak {izere; 1ilgili beyin alanlarindan morfolojik ve histolojik
degerlendirmeler ve norotransmitter tespiti yapilabilir. Ayrica pozitif pekistirmenin
saptanmasi, kullanilan madde miktarinin hesaplanmasi, yoksunluk semptomlarinin,
diskriminatif etkinin degerlendirilmesi, mevcut maddenin uyusturucu ya da uyarici

(psikostimiilan) 6zelliklerinin tespiti yapilabilir.

Davranigsal duyarlilastirma testi, kafa igine kendi uyarma testi (ICSS-Intracranial
Self Stimulation), kendine verme testi ve KYT testi bagimlilik arastirmalarinda kullanilan

deneysel modellerdir.

1954 senesinde Olds ve Milner tesadiifen bazi beyin alanlarinin elektrikle
uyartlmasinin pozitif pekistire¢ olarak etki olusturdugunu fark etmislerdir. [72] Bu
arastirmalarda hayvanlarin keyif verici etkisi nedeni ile intrakraniyal kendini uyarma yoluyla
elektriksel olarak beyin uyarisin1 almak igin siirekli pedala basma davranigini 6grendikleri
gbzlenmistir. Ayni1 zamanda bagimlilik yapict maddelerin verilmesi ICSS esigini asagi
cekmektedir. Bu yontem sayesinde bir maddenin bagimlilik olusturma potansiyeli

arastiriimaktadir.

Diger bir model olan davranigsal duyarlilasma modelinde tekrarlanan uygulamalar
neticesinde maddenin motor uyarici etkisinde artis tespit edilmesidir. Maddeye yonelik istek

bagimlilik iliskili niiks goriilmesi durumlarini gézlemek amaci ile olusturulmaktadir. [73]

Madde bagimlilig1 arastirmalarinda en fazla kullanilan deneysel modellerden biri
kendine verme testidir. Kendine verme testi modelinde deney hayvaninin bagimlilik yapici
maddeyi kendine vermesini saglayan bir diizenek olusturulmaktadir. Tiiketilen madde miktar1
hesaplanir boylece maddenin pekistirici 6zelligi bulunup bulunmadigi ayrica bagimlilik

olusturma giicti yorumlanmaktadir.
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2.4.2. Kosullanmus yer tercihi testi

KYT bagimlilik olusturan maddelerin pekistirici 6zelliklerini degerlendirmede ayni
zamanda kotiiye kullanimina yonelik taramada gegerli bir model olarak kabul edilmektedir.
[74] KYT testi, ddiil ve belirli beyin alanlar1 arasindaki isbirligini saglayan bir gesit 6grenme
yontemidir, [75] temeli Pavlov’un Kklasik kosullamasimna dayanmaktadir. KYT testi ile deney
hayvanlarinin morfin, etanol, enkefalin, amfetamin ve benzeri ila¢ ve maddelerin verildigi
yerde, serum fizyolojik verilen yere gore daha fazla zaman harcadig: tespit edilmistir. [76]
Ayrica KYT testi a¢ ratlarda yemegin oOdiillendirici etkisini gostermek amaci ile de

kullanilmustir. [77]

KYT deney diizenegi genel olarak aralarinda siirgiilii (giyotinli) kaldirilabilir bir kap1
ile birbirinden ayrilan kare ya da dikdortgen seklinde esit dlgiilerde pleksiglastan yapilmis 2
kutudan olugmaktadir. Ayn1 boyutlardaki bu iki odada hayvanlarin ayirt edebilecekleri farkli
gorsel, temas ve koku gibi ipuclar (uyaranlar) mevcuttur.

Sekil 3: Kosullanmis yer tercihi testi deney modeli

KYT’nde tarafli ve tarafsiz olmak iizere iki farkli deney yontemi vardir. Tarafli
deney yonteminde Oncelikle hayvanlar kutuyu serbest bir sekilde inceler, her bdliimde
gecirdigi zaman Olciiliir, az siire bulundugu yerde ilaca daha fazla siire bulundugu yerde
serum fizyolojige kapi kapatilmak sureti ile kosullandirilir. Tarafsiz deney yonteminde

arastirmact hayvanlara ila¢ ve serum fizyolojigi uygular kosullayacagi yeri kendisi belirler.
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Bu prosediiriin uygulanabilmesi i¢in iki yerde de esit zaman bulunmus yani bolim tercihi

yapmamis hayvanlarin olmasi gerekmektedir. [78]

KYT testi 3 asamadan olusmaktadir. On test, kosullama, kosullama sonras1 veya

tercih testi asamalaridir.

On test asamast: Hayvanlarm tarafli olup olmadiklar1 degerlendirilir. Bu ¢aligmada
her hayvanin diger esit odalar arasindaki siirgiilii kapak acik vaziyette iken 900 saniye

boyunca hangi odada ne kadar siire bulundugu 6l¢iilmiistiir.

Kosullama asamasi: Caligma prosediirine gore hayvana ilag/madde ve serum
fizyolojik verilir, hemen sonrasinda siirgiilii kap1 kapali vaziyette boliimlerden birinde hayvan

kosullandirilir.

Tercih testi asamasi: Giyotinli kap1 agik vaziyette hayvanlarin odalarda serbest

hareket etmesi saglanir hangi bolmelerde bulundugu siire ol¢iiliir.

KYT yonteminin basit, ekonomik ve yaklasitk 2 hafta gibi kisa zamanda
uygulanabilmesi gibi avantajlar1 mevcuttur. Genellikle rat ve farelere uygulanmakla birlikte,

kus ve diger kemirgenlerde de kullanilabilir. [79]
2.5. Deney Hayvanlarinda Morfin Bagimlihig: ve Yoksunlugu Olusturulmasi
2.5.1. Bagimhilik olusturma yontemleri

Morfin bagimlilig: tizerine gelistirilen hayvan modelleri, klinik deneyimlerle ilgili
veri saglanmasi, yoksunlugun yeni tedavi denemelerinin ayrica yoksunlugun biyolojik
mekanizmalariin arastirilmasit bakimindan 6nem arzetmektedir. Opioidler iizerine yapilan
caligmalarda opioidlerin fiziksel bagimliliginin degerlendirmesinde basarili yontemler
olusturulmustur. [80] Fare ve ratlarda morfine karsi fiziksel bagimlilik olusturmak igin; yeme
[81] veya icme suyuna [82] morfin konulmus ya da cilt altina morfin peleti [83] veya mini
osmotik pompa [84] konulmus, devamli morfin inflizyonu uygulanmasi yapilmis [85], yavas
salimimli morfin emiilsiyonlarinin cilt altina uygulanmis [86], yineleyen cilti alt1 [86], periton
icine [87, 88] morfin injeksiyonlar1 yapilmistir. Injeksiyon uygulamalarinda bagimlilik
olusturma protokollar gesitlilik arzetmektedir. Morfin injeksiyonlari; kisa siireli [89, 90],
sabit dozda [91] ya da kademli olarak artan dozda [89, 90] uzun sire, disik ya da ¢ok yiksek

dozda gunde bir defa ya da daha ¢ok olmak Uzere farkli sekillerde uygulanabilmektedir.
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Uygulama dozu, siklig1 ve siiresi bagimliligin derece ve siddetini etkilemektedir. Uygulama
siklig1 bunlar arasindaki en 6nemli faktor oldugu bilinmektedir. [92]

2.5.2. Yoksunluk olusturma yontemleri ve yoksunluk belirtilerinin

degerlendirilmesi

Opioid yoksunlugu, maddenin uzun siire baskida tuttugu sistemlerde geriye tepme
tarzinda asirilik gelismesi sonucu olusan belirtilerdir. [93] Yoksunlugun siddeti fiziksel
bagimliligin derecesi yoksunluk siddeti arasinda direk bir iliski bulunmamaktadir. Opioid
verilen deney hayvanlarinda, madde/ila¢ aniden kesildiginde yada gekildiginde [94] ya da
nalokson [95] veya naltrekson [96] gibi opioid antagonistleri verildiginde yoksunluk belirtileri
ortay ¢ikmaktadir. Madde/ilag’in sonlandirilmasi sonucu gelisen yoksunluk belirtileri, opioid
antagonistleri tarafindan olusturulan yoksunluk belirtilerinden daha hafiftir. Yoksunluk
durumunda fare veya rat, tipik sekilde yaygin huzursuzlugun bulundugu motor aktivite artis,
1slak kopek silkinmesi olarak adlandirilan vicutta titremeler, sigrama, ugma, dis gicirdatma,
asir1 diskr olusumu, ishal, kiloda azalma, burun akintisi, gozyasi, pitozis, iseme (miksiyon),
tremor, ereksiyon, ejakulasyon, donma, uzanma, anormal durus (postiir), ses ¢ikarma
(vokalizasyon), sahlanma ve slslenme (grooming) tarzinda farkli motor ve otonom
semptomlar gosterir. Yapilan c¢alismalar, belirtilerin ¢ogu ya da ana belirti olarak
nitelendirilen birkac belirti ya da tek bir belirti ile yoksunlugu degerlendirilmektedir [95, 97]
Bazi belirtiler algoritmalar araciligi ile bir araya getirilmek iizere, mesela Gellert Holtzman

skoru ile degerlendirilebilmektedir. [82]
2.6. Morfin

Papaver somniferum isimli bir ¢esit gelincik bitkisinin olgunlasmamais kapsiillerinin
(poppy) cizilmesi ile agiga ¢ikan sivinin giineste kurutulmus haline opium denir. Opiumun en
az 5000 wyildir kullanildigi bilinmektedir. [98] Hashas Anadolu, Dogu Asya ve
Mezapotamya’da antitusif, analjezik ayrica keyif verici amagla kullanilmigtir. Morfin sdzctigii
Yunan Mitolojisi’nde uyku tanris1 olarak bilinen Morpheus adindan tiiremistir. 1805
senesinde Frederic Serturner adinda bir eczaci morifini afyondan ayristirmistir. Ik basta
afyon bagimliligi sagaltimi amaci ile kullanilmistir. [99] 1800°1i yillarin sonuna dogru kotiiye
kullanim1 baglamistir. Ayn1 donemde Amerikan i¢ savasi esnasinda yaralilarin tedavisi i¢n

kullanilmis, yaklagik 4 milyon askerde morfin bagimliligr gelismistir. Bunun iizerine 1914’de
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yasal bir diizenleme ile Amerika’da morfinin yalnizca hekim kontroliinde kullanilabilecegi

belirtilmis, diger kullanimlar yasaklanmustir.

Afyonun uyusturucu ozelligi iginde bulunan alkaloidlerden kaynaklanmaktadir.

Kimyasal dzelliklerine gore afyon alkaloifleri iki sinifa ayrilmistir:

1. Fenantran grubu: morfin, tebain, kodein

2. lIzokinolon grubu: narsein, narkotin, papaverin.

Ayfon ile ilgili tiim bilesiklere opioid denir, afyondan elde edilen morfin, kodein ve

tebain gibi dogal tiriinler ve eroin gibi bir¢ok yar1 sentetik tlirev opiyatlar olarak ifade edilir.

Opioidler MSS ve periferde opioid reseptorleri Uzerinden etki ederler. Ml (W), kapa
() ve delta (A) olmak iizere temelde ii¢ tip reseptorii bulunmaktadir. Sigma (o) artik opioid

resptorii olarak kabul edilmemektedir.

Morfin analjezi, 6fori, sedasyon, oksuruk kesici, solunum depresyonu, hipotermi ve
ve bulanti kusma yapici santral etkileri bulunmaktadir. Gastrointestinal, bosaltim sistemi ve
kardiyovaskiiler sistemler {izerinde ayrica safra kanali, uterus ve histamin salinimi ile iliskili

periferik etkileri bulunmaktadir.

Morfinin etkisine ¢abuk tolerans gelismekte ve yoksunluk belirtileri olusmaktadir.
Toleransin adenilat siklazin adaptif up-regiilasyonu sonucu gelistigi disiiniilmektedir.
Metadon zayif, uzun etkili mi () reseptor agonistidir. Kodein, buprenorfin, pentazosin

bagslica opioid analjeziklerdir, morfine gore bagimlilik yapici etkinlikleri azdir.
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3. NOROMODULASYON

Noromodiilasyon, Uluslararast Noromodiilasyon Dernegi tarafindan  sinir
fonksiyonunu normalize ve modiile etmek i¢in gerceklestirilen “viicudun hedef alanlarina
elektriksel stimulasyon veya kimyasal maddelerin verilmesi yoluyla sinir aktivitesinin

degistirilmesi” olarak tanimlanmaktadir.

Noromodilasyon gucli bir magnetik alan (tekrarlayan trankraniyal magnetik
stimulasyon) ve cok kiigiik bir elektrik akimi gibi bir dizi elektromagnetik stimuluslar1 veya
subdural alana dogrudan bir ilacin agilanmasini (intratekal ilag verilmesi) i¢eren gelismekte

olanbir tedavi yontemidir. Cogu klinik deneyim elektrik stimiilasyonu ile olmustur.

Elektrik stimiilasyonu, implante edilebilir cihazlar kullanilarak 1980’lerde modern
kullanima  girmistir.  Elektrik  stimiilasyon teknikleri ve uygulamalar1 devamh
gelistirilmektedir. [100] Bu teknik, transmitter salinimi ile néronlar etkileyebilen ve ndronal
devrelerin eksitabilitesini ve ateslenmesni modiile edebilen sinir hiicresi aktivitesini stimiile

ederek viicudun dogal biyolojik yanitlarin1 kullanmaktadir.

NoOromodulasyon hastaliklarin tedavisinde sinir sisteminin aktivitesini artiran veya
baskilayan bir tibbi cihaz teknolojisidir. N6romodilasyon teknolojisi hem implante edilebilen
hem de implante edilemeyen cihazlar1 icermektedir. Bu cihazlar elektriksel, kimyasal,
mekanik, optik, manyetik veya diger girisimsel maddeler yoluyla reversibl olarak sinir

sisteminin iglevselligini module edebilmektedir. [101]

Noromodilasyon santral, periferal veya otonom sinir sistemlerinin elektriksel ve
kimyasal dogasinin modiilasyonuna dayanmaktadir. Bunu da ndronal islevlerin ve
performansin inhibisyonu, stimiilasyonu, diizenlenmesi ve degisimi araciligiyla yapmaktadir.
Sinir sistemi islevi ile baglantili bozukluklarla basa ¢ikmak icin terapotik uygulama olarak
kullanilmaktadir. Noromodiilasyon ilk olarak elektriksel stimiilasyona yanit olarak konjuge
g0z hareketlerini gosteren Sir Victor Hosley tarafindan 1884'te oksipital ensefakoselin intra

operatif kortikal stimiilasyonu sebebi ile gelistirilmigtir. [101]

Asagida baz1 néromodiilasyon yontelerinden bahsedilmistir.
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3.1. Vagal Stimulasyon

Vagus sinir veya vagal sinir stimilasyonu (VSS) vagus sinirine elektriksel uyarilar
verilmesini igeren bir tibbi tedavi yontemidir. Kronik VSS ilaca direngli epilepsi ve depresyon
icin etkili ve guvenli bir tedavi olarak kabul edilmektedir. [102-104] VSS genellikle boyun
seviyesinde sol vagus sinirinin kronik aralikli stimiilasyonundan olusmaktadir. Sistem
subkutandz jenarator tarafindan calistirilmakta ve implante elektrotlar tarafindan uyar
verilmektedir. VSS’nun santral etkilerinin altinda yatan mekanizmalar hala tam olarak

anlagilamamustir.

Vagal sinir son (u¢) organlardan ortaya ¢ikan beyne ulasan major bir duyusal visseral
bilgi yoludur ve nucleus tractus solitariusa projeksiyon yapar ayrica beyin sapinda dorsal rafe
nukleusa, parabrakiyal nukleusa ve locus sereleusa yani sira amigdala, hipotalamus, talamus
ve kortekse projeksiyonlar gonderir. [105, 106] VSS limbik sistem, prefrontal korteks,
talamus ve serebellum iceren bir dizi beyin bdlgesinde aktivite degisikliklerine neden
olabilmektedir. [107-109] Ratlarda kronik VSS prefrontal korteks ve hipokampuste
ektraseliiler norepinefrin diizeylerini artirmaktadir, ayrica predrontal korteks ve NA’te

ekstraseliiler dopamin seviyelerini de artirmaktadir. [110, 111]

Amerikan ndrolog Corning (1855-1923), epileptik ndbetlerin vendz hipermi nedeni
ile olduguna ve carotid artere manuel basi yapilarak kalp hizim1 azaltma ve kardiyak debiyi
diisirme sureti ile nobetleri baskilayarak diizeltebilecegine inaniyordu. [112] Corning
VSS'nun nobeti bastirmada dramatik olarak etkili oldugunu bildirdi, bu durum g¢agdaslari
tarafindan yaygin bir sekilde kabul edilmedi ve yaklagik bir yiizy1l biiyiik 6l¢tide unutuldu.
[113] 1938'de, Bailey ve Bremer, Corning'in VSS'nun indirekt fizyolojik etkileri varsayimi
yerine VSS’nun santral sinir sistemi islevi tizerine direkt etki potansiyelini fark etmislerdir.
Maclean ve ark. [113] 1949 yilinda, anestezi altindaki primatlara VSS uygulamis ve VSS’nun
lateral frontal kortekste uretilen yavag dalgalari uyardigini bildirmistir. 1951 yilinda, Dell ve
ark. kesilmis vagus sinirinin elektriksel stimiilasyonunun, uyanik kedide talamusun ventro
posterior kompleks ve intralaminar alanlarda uyarilmis yanitlarinin oldugunu bildirmislerdir.
[114] 1985 yilinda Zabara VSS’nun epilepsi kontroliinde klinik bir potansiyele sahip
oldugunu gerekcelendirmistir. [115] 1lk defa 1988'de ilaca direncli epilepsinin tedavisinde
kronik VSS igin bir insana bir VSS cihazinin implante edildigi bildirilmistir. [116]
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VSS ndro-endokrin-immun eksende, duygudurum, agr1 ve bellek diizenlenmesinde
Vagal sinir sisteminin roliinii géstermek i¢in kullanilmistir. Vagus sinir stimilasyonu (VSS)

ilaca direncli epilepsi (1997) [117] ve depresyon (2005) [118] tedavisi i¢in onaylanmustir.

Vagal sinir bir ¢ok farkli islevler ve beyin alanlar ile iliskili oldugundan, g¢esitli
migren [119], fibromiyalji, obezite [120], tinnitus, yetiskin populasyonda duygudurum
bozukluklari[121], anksiyete bozukluklari, alzheimer hastaligi,ciddi psikotik hastaliklar [122],
alkol bagimlilig1 [123] ve eroin arama davranisi [124] dahil olmak iizere diger hastaliklarin

tedavinde VSS’nun yararliligini belirlemek tizere arastirmalar yapilmaktadir.
3.2. Transkranial Manyetik Stimulasyon

Transkranial manyetik stimulasyon (TMS) beynin kucuk bolgelerini uyarmak igin
kullanilan noninvaziv bir yontemdir. TMS islemi sirasinda, bir manyetik alan jeneratorii, ya
da "bobin", tedavi goren Kkisinin basinin yakiinda yerlestirilmektedir. [125] Bobin
elektromanyetik indiiksiyon yoluyla sadece bobinin altindaki beyin bdlgesinde kiclk elektrik
akimlart {iretir. Bobin, kendine elektrik akimi saglayan bir sinyal jeneratdriine veya

stimiilatoriine baglanmistir.

Magnetik akimin olusturdugu elektriksel alan noéronda depolarizasyon veya
hiperpolarizasyona ve bir aksiyon potansiyelinin ateslenmesine yol agar, boylece néranda
trransmembran akimda bir degisiklige neden olur. TMS elektromanyetik elektrik enerjisini
manyetik enerjiye doniistiiren ve tam tersini yapabilen bir yontem olup, indiiksiyon yasasina

dayanmaktadir.

Tarihsel acidan bakildiginda, elektrik enerjisi ve manyetik alan arasindaki karsilikli
iligki oldugunu savunan ilk defa 1831 yilinda Faraday olmustur. [126] Bir manyetik alan
kullanarak beynin stimilasyonunda ilk girisimler 1896'da Jacques-Arséne d'Arsonval
tarafindan Paris'te ve 1910'da Silvanus P. Thompson tarafindan Londra'da yapmistir. [127]
[lk basarili TMS calismas1 Sheffield, Ingiltere’de Kraliyet Hallamshire Hastanesi'nde
Anthony Barker ve arkadaglar1 tarafindan 1985 yilinda gergeklestirilmistir. [128] Bu
uygulamada, motor korteksten omurilige olan sinir uyarilarimin iletiminiel kasindaki
kasilmalar1 uyararak gostermistir. 1980 yilinda elektrik akiminin kafa derisine uygulandigi

Merton ve Morton tarafindan Onerilen transkranial stimulasyon, [129] Onceki yOntemle
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kiyaslandiginda elektro miknatislarin kullanimi biiyiik 6l¢iide prosedirdeki problemi azaltmis

ve serebral korteks ve baglantilarinin haritalamasina imkan saglamstir.

TMS, insanlarda spesifik beyin devrelerinin etkinligini ve fonksiyonunu dl¢gmek i¢in
klinik olarak kullanilabilir. TMS; inme, multipl skleroz, amiyotrofik lateral skleroz, hareket
bozukluklari, motor néron hastalig1 ve yaralanmalar1 ve fasiyal ve diger kraniyel sinirler ve
spinal kordu etkileyen diger bozukluklara bagli hasar1 degerlendirmek (zere beyin kas
arasindaki baglantiyr 6lgmek i¢in tanisal olarak kullanilmaktadir. [130] Tek darbe (single
pulse) TMS migrende [131], tekrarlayan TMS de tedaviye direncli major depresif bozuklukta
[132] kullanilmak iizere Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmustir.
Kanitlar noéropatik agri [133] ve tedaviye direncli major depresif bozuklukta [134]
yararliligini  gostermektedir. Kanitlar ayni zamanda TMS'nun sizofreninin negatif
semptomlarinda [135] ve inme nedeni ile fonksiyon kaybinda [136] muhtemel yarari
olabilecegini gostermektedir. [137] Ayrica bazi ¢alismalarda TMS ile parkinson hastalarinin
motor semptomlarinda anlamli bir degisiklik goriilmemisken [138], diizelme oldugunu
gosteren calismalar da mevcuttur. [139] TMS’nun antiepiletik etkisinin gosterildigi [140] ve
gosterilemedigi [141] c¢alismalar bulunmaktadir. TMS ile ¢alismalarda tinnutusta azalma
saptanmigtir. [142] TMS ile post-travmatik stres bozuklugu o6lg¢ek skorlarinda disiis
saptanmugtir [143] ancak obsesif kompulsif bozukluk (OKB) ¢aligmalarinin ¢gogunda Y-BOCS
skorlarinda anlamli diisiis gozlenmemistir. [144] Alkol bagimliligi {izerine yapilan TMS
caligmalarinda alkol asermesinin degismedigi gosterilmistir. [145, 146] Sigara/nikotin
bagimhilarinda yapilan ¢aligmalarda aserme ve sigara tiiketiminde anlamli azalma
gozlenmigtir. [147, 148] Yapilan caligmalara gore distoni, esansiyel tremor ve tourette
sendromu gibi hareket bozukluklarinda ve amyotrofik lateral skleroz, mutipl sklerozda,
alzhiemer hastaliginda, panik bozuklukta, OKB ve alkol asermesinde TMS tavsiye
edilmemektedir, parkinson hastaligi ve epilepside tavsiye edilmemekte ancak muhtemel
etkililikten bahsedilmektedir, tinnutus, travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB), nikotin ve
kokain asermesinde muhtemel etkililikten bahsedilmektedir. [137] Psikostimulan kullanim
bozuklugu iizerine yapilan ii¢ c¢alismanin ikisinde kokain asermesinde anlamli azalma
goriilmiis [149, 150] birinde ise metamfetamine aserme provake edilmistir. [151] 2016 yilinda
yapilan bir ¢aligmada uzun siiredir eroin bagimlist olan 20 kisi tekrarlayan TMS ve sham
TMS almak iizere randomize olarak ikiye ayrilmig. Bagimliliarda eroin asermesinde anlamli

azalma gozlenmistir. [152] Bu ¢alisma heroin bagimlilarinda yapilan ilk ve tek tekrarlayan

26



TMS calismast olmasi hasebi ile Onemlidir. Bir hayvan calismasinda morfin perhizi
(abstinence) sirasinda morfine duyarl si¢anlarda ve kontrol grubunda tekrarlayan TMS ile
NA’te dopamin konsanrasyonunu artirdigi, ayni1 zamanda morfine duyarli siganlarda kontrol

grubuna gore anlamli derecede arttig1 gosterilmistir. [153]

TMS'nin en biyuk riskleri nadir olarak goriilen senkop ve daha az siklikla
indiiklenmis nobetlerdir. [154] TMS’nin diger olumsuz etkileri olarak rahatsizlik veya agri,
hipomaninin gegici indiiklenmesi, gegici bilissel degisiklikler, gegcici isitme kaybi, caligma
belleginin gecici bozuklugu ve implante cihazlardaki elektrik devrelerinin indiikledigi akimlar

sayilabilir. [154]
3.3. Transkraniyel Elektriksel Stimtlasyon

Transkraniyel elektriksel stimulasyon (tES) yaygin olarak kullanilan bir diger
invaziv olmayan beyin stimulasyon yontemidir. tES’de kafa derisi yiizeyi iizerine yerlestirilen

iki elektrot (anot ve katot) arasinda zayif bir elektrik akimi gegmektedir.

Kisi tarafindan hemen hemen her zaman algilanan uyarilarin [155] ve ayirt edilebilir
bir motor yanitin ortaya ¢iktigi (motor alanlar uyarildiginda) TMS'nun aksine, tES kisi
tarafindan genellikle algilanamaz ve hicbir belirgin ya da ayirt edilebilir periferal etkilere

neden olmamaktadir. [156]

tES, transkraniyel olarak uygulanan farkli akim dalga formlar aracilifiyla ndronal
bolgeleri etkilemektedir. Trankraniyel direkt akim stimiilasyonu (tDCS), trankraniyel
alternatif akim stimiilasyonu (tACS) ve transkraniyel rastgele glrdlti (random noise)
stimilasyonu (tRNS) en ¢ok kullanilan formlaridir. Bu akim formlarinin, istirahat membran
potansiyelinde degisikliklere neden olarak ve bunun sonucunda néronal sinaptik etkinligi
modifiye ederek, hem néron iginde hem de disinda elektriksel aktivite degisikliklerini
indiikleyebildigini biliyoruz. [157] Pozitif stimiilasyon (anodal tDCS) verildiginde, akim
istirahat membran potansiyelinde depolarizasyona neden olarak noronal eksitabiliteyi
artirmakta, negatif stimllasyon (katodal tDCS) verildiginde, akim istirahat membran
potansiyelinde hiperpolarizasyona neden olarak néronal eksitabiliteyi azaltmaktadir. [156,
158]

Diisiik yogunluklu elektriksel stimiilasyonun muhtemel kokenleri 18. yiizyilda insan

ve hayvanlarda galvanik (6r.: direkt) akim ile ilgili caligmalara dayanmaktadir. Bu
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arastirmalar uzun ve ilgi ¢ekici bir tarihe sahiptir [159] bunlar arasinda Giovanni Aldini ve
Alexandro Volta ayrica elektroterapi onctlerinden Kriger (1715-1759) ve Christian
Kratzenstein (1723-1795) [160] sayilabilir. 1974 baslarinda Aldini kendi tizerinde galvanik
kafa akiminin etkisini degerlenmis [161], ve 1804'e kadar melankoli hastalarinin basarili bir
sekilde tedavi edildigini bildirmistir. [162] 20. ylizyilin baslarina kadar siiren arastirmalarda
henliz direkt akim (DC) (0r.: tDCS) ile ilgili degisken sonuglar mevcuttu veya bazen hig
sonu¢ almamamustir. 1930'larda 6nemli Olgiide daha yiiksek yogunluklarda transkraniyal
stimilasyon iceren elektro konvulzif terapi (EKT) [163] metodu Onerildiginde diisiik
yogunluklu direk akim kullanimi giderek terk edilmistir. EKT’nin hemen akabinde 1957
yilinda Anan'ev ve digerleri tarafindan yayinlanan ilk ¢alisma "kafatasi elektroterapi
stimiilasyonu" (ayni zamanda elektro sleep olarak da bilinen) ile diisiik yogunluklarda
alternatif akim (AC) uygulamasinda bir ilgiye yol agmistir. [164] Daha sonra Limoge 1963'te
diisiik yogunluklu AC stimilasyonun spesifik bir parametresini tanimlamis, bu tanimlamada
cerrahi boyunca uygulanan stimiilasyon esnasinda anestezinin idamesi igin gerekli narkotik ve
noroleptiklerin miktarini anlamli derecede azalttigi tesbit edilmistir. [165] 1960l yillardan bu
yana, diisiik yogunluklu AC stimiilasyon ile bir dizi ¢calisma yayinlanmistir [166] ve kraniyal
AC stimiilasyon cihazlar kisisel kullanim igin piyasada mevcut hale gelmistir. (6r.: Alpha-
Stim, Fisher Wallace Kranial Stimulator, Transair Stimilator vb.) Ancak, bu alandaki
arastirmalar tutarsiz olmustur ve AC ile zayif transkranial uyarimin etkilerini gosteren somut
kanitlarhalen eksiktir. Nitsche ve Paulus tDCS ile kortikal eksitabilitenin modulasyon
olasiligin1 gostermistir. Kafa derisine uygulanan zayif DC bir ka¢ dakikadan birkac saate
kadar suren stimilasyon bitiminden sonra % 40'a kadar siiren eksitabilite degisiklikleri ile
iliskiliydi. [156] Aslinda bir matematiksel model, DC stimulasyonu ile transmembran néronal
potansiyelinin modifiye edilebildigi [167] bununla birlikte aslinda bir aksiyon potansiyeli

ortaya c¢ikardigini gostermistir.

Ciltte irritasyon, bulanti, bas agrisi, bas donmesi, kasint1 tDCS i¢in sayilabilecek yan
etkilerdir. [168] Epilepsili kisiler gibi nobete duyarliligi olan kisilerde stimulasyon uygulamak

tavsiye edilmemektedir ancak saglikli bireylerde nébet riski goriillmemektedir.[158]

Degerlendirilmis ¢aligmalarin karisik bulgulari ve heterojenligi nedeniyle tDCS'nun
bir klinik mudahale olarak roli hala belirsiz olmasina ragmen, tDCS akut depresyonda sahte
(sham) tDCS'ndan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. [169] Baz1 ¢aligmalarda saglikli

insanlarda biligsel iyilesmede [170], tDCS'u ile ilgili kanitlar yetersiz bulunmustur. Bir meta
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analizde tDCS’nun saglikli yaslanma ve alzheimer hastaligi ile iliskili biligssel azalmada
faydali etkileri oldugu gosterilmistir. [171] Parkinson hastaligi tizerine sinirli klinik ¢alisma
bulunmaktadir, yapilan bir ¢alismada yiireme terapisi verilen parkinson hastalarina tDCS
uygulanmis, fonksiyonel mobilite iizerinde yeterli etkinlik goriilmemistir. [172] Yine bir
metanalizde tDCS’nun sizofrenide isitsel halilisinasyonlar1 azalttigi, bilissel ve negaitif
semptomlari iyilestirdigi bulunmustur. [173] Yapilan bir metanaliz tDCS'nun saglikli kigilerde
duyu ve agr1 esigini artirdigi, kronik agrisi olan hastalarda agr1 seviyesini diisiirdiigii yoniinde
kanit sunmaktadir. Ancak dahil edilen ¢alismalar kii¢iik 6rneklem biiyiikliigiine sahip oldugu
icin dikkatle yorumlanmasi gerektigi belirtilmistir. [174] Baska bir metanalizde tDCS inme
hastalarina segici olarak uygulandiginda kisa siirede motor performansi artirmada ekili
olmasinin muhtel oldugu, ancak bu yoOntemin hala deneysel asamada oldugu inme
rehabilitasyonunda tDCS’nun klinik etkinligini belirlemede daha fazla aragtirmanin gerektigi
belirilmistir. [175] tDCS ile ilgili ¢alismalarda alkol [176], nikotin bagimlilar1 [177] ve uzun
stireli maruhuana kullanicilarinda [178] tDCS’nun asermeyi azalttigi goriilmiistiir. [179]

3.4.  Derin Beyin Stimulasyonu

DBS implante elektrot vasitasi ile beynin kronik elektriksel stimulasyonun yapildigi
bir tedavi yontemidir. En sik kullanilan DBS sistemi, hedefe stereotaktik olarak implante
edilen dort-baglant1 (four-contact) stimulasyon elektrotu ve kopriiciik kemigi altina gogiis
duvar iizerine yerlestirilen beyin pacemaker’1 olarak da adlandirilan implante edilebilir pulse
jenarator, birde ikisi arasinda baglantiyr saglayan ciltaltina yerlestirilmis bir telden
olugmaktadir. Klinik ihtiyaglar bazen tek tarafli stimiilasyonu zorunlu kilmasina ragmen
elektrotlar genellikle bilateral yerlestirilmektedir. Hedeflerin ¢ogu kortikal alanlardan ziyade
derin beyin cevher yolaklarin1 da igeren derin beyin yapilaridir. Klinisyen stimulasyon
parametrelerini ayarlamak {izere implante pulse jenarator ile kablosuz iletisim kurmak icin bir

el cihazi kullanmaktadir.

Yaygin goriis, beynin uzun sureli yiiksek frekansli stimiilasyon yonteminin Benabid
tarafindan 1987'de hareket bozukluklarinin tedavisi i¢in icat edildigini kabul etmektedir [180]
Kuskusuz, bu sistematik olarak DBS’nun terap6tik rolunun arastirildigr ilk ¢alismaydi.
Ancak, litaretir 1950'lerin baslarinda derin beyin hedeflerinde uzun siireli elektriksel
stimiilasyonun kullaniminin arastirildigini ortaya koymaktadir. [181] Tedavi etkilerinin geri

dondurdlebilir oldugu 1970'lerde Irving Cooper tarafindan belirtilmistir. [182] Bununla
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birlikte, bir tedavi yontemi olarak DBS’nun guvenilirligi ve etkililigi hareket bozukluklarinin
tedavisinde kullanimi ile olusturulmustur. [183] Elde edilen kanitlara gore psikiyatrik
hastaliklarin tedavisine uygun olarak DBS'nun yeniden gelistirilmesi i¢in ¢alismalar yeniden
karakterize edilmistir. Limbik aglarin uzun siireli stimiilasyonunun psikomodulator etkisi ile
ilgili kanitlar saglayan subtalamik nukleus (STN) gibi hedeflerde DBS'na yanitda es zamanl
olarak afektif degisiklikler gozlenmistir. [184] DBS ile OKB tedavisi igin ilk girisimlerde,
ablasyon icin geleneksel cerrahi hedeflerinden biri olan, internal kapsil ©n kolu
hedeflenmistir. [185] Bu c¢aligmalar, bazal ganglionlar, frontal korteks ve limbik lob
arasindaki etkilesimi vurgulamis ve gesitli hedeflerin néromodulasyonu i¢in bir fizyolojik
gerekge saglamistir. Ayrica, antidepresalarin etki mekanizmalar ile ilgili arastirmalar [186],
OKB ile ilgili pozitron emisyon tomografisi (PET), fonksiyonel manyetik rezonans
gorinttleme (fMRG) ve diflizyon traktografi ¢alismalar1 [187-189], tourette sendromu [190],
travma sonrasi stres bozuklugu [191], bagimlilik [192] ve obezite [193] ile ilgili fonksiyonel

goriintiileme ¢aligmalari DBS'nu i¢in miidehale alanlariin belirlenmesinde katki saglamistir.

DBS apati, haliisinasyonlar, kompulsif kumar, hiperseksualite, bilissel islev
bozuklugu ve depresyon gibi noropsikiyatrik olumsuz sonuglara yol agabilir. Ancak, bunlar
gecici olabilir ve stimiilatoriin dogru yerlestirilmesi ve kalibrasyonu ile ilgili olabilir bu
ylzden potansiyel olarak geri dondurlebilirdir. [194] Ciinkii cerrahi sirasinda beyin hafifce
kayabilir, elektrotlarin yer degistirme ve yerinden ¢ikmabilme olasiligi bulunmaktadir. Bu,
kisilik degisiklikleri gibi daha kokli komplikasyonlara neden olabilir [195], fakat elektrotun
yanlis yerlestirilmesini BT kullanilarak tespit etmek nispeten kolaydir. Ayrica, beyin igi
kanama gibi cerrahi komplikasyonlari da olabilir. [196] Ameliyat sonrasinda, beyin
dokusunda sigme, hafif oryantasyon bozuklugu, uykululuk ve normaldir. Tim ameliyatlarda
oldugu gibi cerrahi sirasinda ve sonrasinda enfeksiyon, kanama riski ve anestezi ile ilgili
komplikasyonlar olabilir. Yerlestirilen yabanci nesne viicut tarafindan reddedilebilir veya

implantin kalsifikasyonu gerceklesebilir.

DBS cerrahi islemle beyine elektrot yerlestirilen invaziv bir iglemdir. Cerrahi,
stimiilasyon, intra ve ekstrakranial elektrotlar ve uyar1 devresi ile ilgili olmak Uzere risk ve
komplikasyonlar mevcuttur. Bu komplikasyonlar; cerrahi ile ilgili; perioperatif intrakraniyel
hemoraji, inme, postoperatif konflizyon, lokal ve intrakraniyel enfeksiyonlar ve vazovagal
reaksiyonlar1 igerirken, yerlestirilen elektrotlarla ilgili olarak ise elektrotlarin yer degistirmesi

ve kirtlmasidir. [30] Farkli tanilarla DBS operasyonu yapilmigs 215 hastanin acil servis
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basvurularina bakildig: bir ¢aligmada, hastalarin % 23.2 sinin DBS’ye bagli bir komplikasyon
sonucu acil servise bagvurdugu, bagvurularin % 54.6’sinin nérolojik komplikasyonlar, % 27.9
unun elektrotlar ya da cihazla ilgili komplikasyonlar, % 10.5 inin ortopedik/lokal sorunlar ve
% 7 sinin medikal problemler nedeniyle oldugu bildirilmistir. [31] Yapilan cerrahi islem,
kullanilan cihaz ve malzemeye gore farklilik gostermekle birlikte elektrot basina yillik

komplikasyon oraninin % 3.2 ile % 8.4 arasinda oldugu belirtilmistir. [32, 33]

DBS'nun etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. [197] DBS’nun etki

mekanizmalarini agiklamak tizere gesitli hipotezler bulunmaktadir: [198]

1. Depolarizasyon blokaji; elektrik akimlari elektrot alanmin yakininda
noronalgiktryr engellemektedir. In vitro ortamda yiiksek frekansh elektriksel stimiilasyon
sodyum kanallarin1 inaktive ederek ve potasyum akisini artirarak aksiyon potansiyellerinin
baglamasini ve ilerlemesini 6nleyerek ndronal membranlarin siirekli depolarizasyonuna neden

olabilir. Bu duruma depolarizasyon blokaji diyoruz.

2. Sinaptik inhibisyon; stimulasyon elektrotunun yaninda sinaptik baglantilari olan

akson terminallerini aktive ederek noronal ¢iktinin indirekt regiilasyonuna neden olur.
3. Sinaptik depresyon

4. Noronlarin anormal titresimli (oscillatory) aktivitesinin desenkronizasyonu mevcut

hipotezler arasinda sayilabilir.

DBS’nun, segilmis beyin bolgelerinde, parkinson hastaligi [199], distoni [200], major
depresyon [201] ve OKB [202] ile ilgili meta analizlerde, esansiyel tremor ile ilgili klinik
caligmalarda [203] ve kronik agr1 {izerine bildirilen vaka serilerinde [204], tedaviye direncli
hareket ve afektif bozukluklarin tedavisinde terapdtik faydalar sagladigi gosterilmistir. DBS
1997'de esansiyel tremor [205], 2002'de parkinson hastaligi, 2003'de distoni [206] ve 2009'da
OKB’ta [207] bir tedavi yontemi olarak FDA tarafindan onaylanmustir.

Bagimlilik tedavisinde DBS kullanimi tesadiifen olmustur. Parkinson hastaligi (PH)
olan bazi kisiler bazi bagimlilik yollarina benzer bir sekilde dopamin replasman terapotik
maddelernin alinimini artird;, bu dopamin disregiilasyon sendromu olarak bilinen bir
fenomendir. [208] Parkinson hastaligi tedavisinde STN’una DBS yapilan iki hastada

parkinson hastaligt semptomlarinin hafifledigi ve ayrica PH farmakoterapilerinin kotiiye
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kullanim (suistimal) arzusunun da azaldigi bildirilmistir. [209] Basta PH'larinda STN'un
DBS'nun takiben dopamin disregiilasyon sendromunun ¢oziildiigi teyit edilmistir. [210, 211]
Ancak bu etki tiim hastalarda gozlenmemistir. [212] Bu bulgular, tekrarlanan kokain azalan
STN metabolik altivitesi [213] ve 06zellikle STN'un lezyonlarinda ratlarda kokain alim
motivasyonunda azalma [214] oldugunu belirtilen dnceki ¢aligmalarla birlestiginde STN'un
DBS'nun bagimlilikta bir tedavi segenegi olabilecegini gostermektedir. Ratlar ile yapilan yeni
bir preklinik ¢calismada STN’un DBS’nun hem kokain alma hem de kokain arama davranigini
azalttig1r goOsterilmistir. [215] Bu ¢alismalara yonelik yapilan literatiir taramasinda ilk defa
2007 yilinda tedaviye direngli panik bozukluklu bir hastanin tedavisi i¢in NA’e uygulanan
DBS’nun, tedavisi amaclanan panik bozukluga etkisi olmamis fakat hastada komorbid alkol
bagimliligini remisyona soktugu bildirilmistir. [23] Dopaminin pekistirici etkilerinden dolay1
bagimlilik etki mekenizmasi opioidlere benzeyen nikotin bagimlilig: ile ilgili bir ¢calismada
baska tedaviye direngli psikiyatrik hastaligi olan ve komorbid olarak sigara bagimliligi
mevcut olan 9 hastada NAC’e DBS uygulamasindan sonra hastalarin ii¢iinde 24-30 ay suren
takiplerde DBS tedavisi altinda iken sigara kullanmadiklari gorilmistir. [24] Xu ve
arkadaglar1 (2005) [216] bir opiyat madde bagimlis1 hastada bilateral NAc’in DBS’nda
olumlu etkiler oldugunu ve niiksiin O6nemli komplikasyonlar olmadan azaldigini
bildirmislerdir. Hayvan c¢alismalarinda NAc’in DBS ile yiiksek frekansli stimiilasyonu,
ratlarda morfinin uyardigr KYT skorlarimi diisiirmede etkili bulunmustur. [26-29] Rat nucleus
acumbensinin DBS kokain kaynakli ilag arayisini zayiflatmigtir [217, 218] ve ratlarda alkol
tercihini ve/veya alinimi azaltmustir. [219] Bir vaka ¢alismasinda bir erkek hasta tarafindan
eroin kotliye kullaniminin 6 aydan uzun siiredir tam remisyonu saptanmistir. 2,5 yil sonra
uyarim kapatilmisti ve hastanin perhizde kalmasi dikkate degerdi. [220] Benzer bir vaka
bildirisinde nucleus acumbenslerin DBS, 2 haftalik bir relaps periyodu disinda eroin
kullaniminin uzun siireli durdurulmasi ile sonug¢lanmistir. [221] Bir diger vaka ¢alismasinda,
NAc'in DBS'nun OKB belirtilerinde belirgin bir diizelme sagladig1 ayrica beklenmeyen ve
zahmetsiz sigara birakma ve kilo kaybi ile sonuglandig bildirilmistir. [222] Alkol, nikotin ve
eroin gibien ¢ok zarar veren madde bagimliliklar1 baz1 vakalarda stimiilasyona olumlu yanit
verdigi bildirilmistir. [223, 224]. Almanya’da, 5 hastada endikasyon dis1 bilateral NA'in DBS
ile ciddi alkolizm tedavisine yonelik deneme girisiminde bulunuldu ve cesaret verici sonuclar
elde edilmis, biitiin hastalarda stimulasyonu takiben asermenin hemen durdugu rapor

edilmistir. [225]
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3.5. Yuksek Yogunluklu Odaklanmis Ultrason (YYOU)

Yiiksek yogunluklu odaklanmis ultrason (YYOU) / high intensity focused ultrasound
(HIFU) manyetik rezonans goruntileme (MRG) rehberliginde kati (solid) lezyonlara karsi
uygulanan non invaziv bir yontemidir. [226] Temel prensibi yakici 1s1 lireten, giines 1s13in1
odaklamak i¢in bir biiyiiteg kullanilmasina benzemektedir. Odaklanmis ultrason temel olarak
viicut i¢inde bir hedef lizerine birden ¢ok kesisen ultrason isinlarini yogunlastirmak igin
akustik bir lens kullanmaktadir. Her 1sin hig bir etkiye neden olmadan dokudan geger. Ancak
1isinlarin birlestigi odak noktasindaki enerji yararli termik veya mekanik etkilere sahip olabilir.
[227] Bu yaklasim tek basina bir terapi olabilir veya kemoterapi veya immunoterapinin
dagitilmas1 veya etkilerinin artirllmasinda yararli olabilir. YYOU vicuda akustik enerjiyi
yonlendirmek icin minimal invaziv veya invaziv olmayan yontemler igeren bir terapotik
ultrason yontemidir. YYOU ek olarak, ultrason destekli ilag dagitimi, hemostazis, litotripsi,
trombolizis, ve imminmodulasyon seklinde diger yontemleri igermektedir. YYOU, genellikle
tedaviyi hedefleme ve izleyebilmeye olanak veren ultrason veya MRG araciligiyla gergek

zamanli goriintiileme ile yapilir.

YYOU simdi genis bir yelpazede rutin klinik uygulamalar1 bulunmaktadir. Bunar
arasinda malign prostat timorlerinin ablasyonu [228], pankreas [229], bobrek [230], meme
[231] kanserlerinin tedavisi, rezektabil olmayan karaciger tiimor ve metastazlarinin ablasyonu
[232], uterin fibroidlerin desktriksiyonu [233] sayilabilir. Kronik agri tedavisinde basarili
neticeler elde edilmistir. [234] Noropatik agri [235] ve parkinson hastaligi tedavisinde [236],
ratlarda beyin bariyeri gecirgenliginin degistirilmesi ile immun mediyatorler aracili tedavide
[237] smurhi sayida g¢alisma bulunmaktadir ve tedavi agisindan basarili sonuglar elde
edilmistir. OKB i¢in odaklanmis ultrason tedavilerinin uygulanabilirligi ve giivenligihalen
arastirma asamasindadir. [238] Devam eden calismalarda bir dizi ek klinik alanda YYOU
uygulamas:t ele alinmaktadir. Ornegin, nérolojide, YYOU geleneksel norosiriirji
yaklagimlarini1 Kullanilarak ulagmanin zorlu oldugu beyin alanlarinin ablasyonu veya
stimulasyonu icin [239], kardiyolojide, secici endokardiyal ablasyon yoluyla sona erdirilebilir
disritmilerde [240] kullanilmistir. MSS’nde, YYOU doku ablasyonu sicaklik esigi altinda,
termal mekanizmalar ile reversibl ndronal aktiviteyi inhibe etmek i¢in kullamilmistir. Fry ve
arkadaslar1 doku ablasyonu olmadan gecici olarak baskilanmis gorsel uyarilmis yanitlarin
oldugu diisik doz YYOU ile bir kedi modelinde lateral genikulat nukleusu sonifikiye

etmisleridir. Bu calisma saglam noronal devrelerde ultrasonun indiikleyebildigi reversibl
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degisikliklerin oldugunu gosteren ilk ¢aligmalar arasinda yer almistir. [241, 242] Daha yakin
zamanlarda DYOU termal olmayan mekanizmalar araciligi ile ndronal fonksiyonu gegici

olarak aktive etmek ve baskilamak i¢in kullanilmistir.

Su anda, Asya, Kanada, Avrupa, Israil, Latin Amerika ve ABD'nde uterin fibroidleri,
kemik metastaz ve prostat agrilari tedavisinde YYOU sistemleri onay almistir. Meme, bobrek,
karaciger, pankreas ve yumusak doku sarkomu dahil olmak iizere bir dizi kanser tedavisi igin
Avrupa ve Asya'da diizenleyici makam onayi (regulatory approval) bulunmaktadir.Birgok
norolojik durumlarin (Or.; esansiyel tremor) [239], psikolojik bozukluklarin, birgok kanser,
hipertansiyon ve diger hastaliklarin tedavisi i¢in YYOU'yu degerlendiren klinik ¢caligmalar da
dahil olmak {izere, diger endikasyonlar icin arastirmalar aktif olarak devam etmektedir.
GOrintd rehberliginde olamayan YYOU cihazlar1 baz1 yetki alanlarinda kozmetik amaglar

icin (tipik olarak viicut yag1 azaltilmasinda) pazarlanabilmektedir.

YYOU ablasyonunun ana mekanizmasi termal ve mekanik etkilerdir. YYOU 1sinlari,
yiiksek enerji seviyelerinin lokal olarak birikmesi i¢in, hastalikli dokunun kii¢iik bir bolgesi
tizerine tam odaklanmistir. Odakta doku sicakligi, 65 © ila 85 °C arasinda yiikselmekte ve
termal etki ile koagiilasyon nekrozu ile hastalikli doku yok edilmektedir. [243] Mikro akis
(micro-streaming) , radyasyon gucu ve kavitasyon mekanik etkilerdir. [227, 244] Genellikle
doku iginde sivi kaynamasini engellemek igin yiiksek sicakliklardan kagmilir. Her bir
sonikasyon (her bir ultrasonik enerji birikimi) hedeflenen dokunun tam olarak belirlenmis bir
parcasini iglemden gegiririr. Tiim terapotik hedef hekim tarafindan gelistirilen bir protokole
gore, tedavi edilen doku hacmi olusturmak i¢in birden fazla sonikasyon kullanilarak islemden

gecirilir. Anestezi gerekli degildir, ancak sedasyon genellikle tavsiye edilir.

1927'de Wood ve Loomis ilk defa yiiksek yogunluklu US'nun termal Ozelliklerini
tanimlamustir. Daha sonra 1942'de Lyn ve arkadaslar ex vivo karaciger numunelerinde fokal
termal hasar iiretebilen ayn1 zamanda ciltte kazara hasar olusturmadan kafa derisi, kafa tas1 ve
meninkslere miidahale yoluyla hayvan beyinlerinde bir US jenaratoriiniin kullanimini
gostermislerdir. [245, 246] 1950'li yillarda Fry kardesler, parkinson sendromu benzeri hareket
bozukluklarini tedavi etmek iizere YYOU ablasyonunu gelistirerek, pirimatlarda beynin derin
kisimlarindaki alanlar1 hedeflemek igin kraniyotomi sonrasi kullanilabilen bir transkraniyal
YYOU sistemi gelistirmislerdir. [241] Insanlarda YYOU ablasyon tedavisi ile ilgili ilk

calisamlarin bir kagi, US rehberligi altinda, prostat iizerine yapilmis, bening ve maling
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tiimorlerin genis bir yalpazede tedavisi i¢in izin alinan hem US hem de MRG rehberliginde
takip eden geligsmeler ile Marberger ve arkadaglar1 ve Madersbacher ve arkadaslari tarafindan

1990'larin basinda bildirilmistir. [247, 248]

2011 yilinda Cin’de ekstrakorporal US rehberliginde yapilan YYQOU yéteminin
olumsuz etkileri tizerine yapilan bir meta analizde; 2201 tane karaciger malignitesi olan
vakanin %35.3’tiinde YYOU tedavisi nedeni ile yan etki gézlenmis, en sik %29,99 ile cilt
yanigi, %3.77 ile karaciger fonksiyon bozuklugu, %?2.59 ile hidrotoraks, %1.77 ile ciddi
abdomen agrisi, %1 ile mide bagirsak fonksiyon bozuklugu ve daha oranlarda kolesistit,
kolanjiektazi, kardiyak etkiler, hidroperikardiyum, hematiiri olarak belirtilmis. 1717 pankreas
malignitesi olan vakanin %8.74’linde YYOU tedavisi nedeni ile yan etki gozlenmis, yine en
stk %3.09 ile yanik, %1.86panreatit ve %1.28 ile diyabet oldugu belirtilmistir. 224 kemik
malignitesi olan vakada YYOU ile tedavi sonucu 14’tinde sinir yaralanmasi, 10 vakada cilt
yanigi, 10 vakada kirik gelismistir. Yinel67 meme malignitesi olan vakanin 19’unda en sik
komplikasyon olarak cilt yanig1 gelismistir. Prostast malignitesi olan 375 vakanin 65’inde
hematiiri,27’sinde cilt yanig1 ve daha az olmakla birlikte Uriner obstriksiyon, Uretral strikttr
ve inkontinans geligmistir. 5526 uterin fibroid hastasinin %10.19°da yan etki gelismistir.
Bunun %3.06’s1 sinir yaralanmasi, %2.88 hematuri, %2.44 hematiri olarak belirtilmistir.
Manyetik rezonans rehberliginde ultrason (MRrUS) ile karsilagtirildiginda uterin fibroid
tedavisinde norolojik yan etkiler daha stk MRrUS’de gbzlenmistir. Meme kanserinde cilt

yanig1 daha az oranda goriilmiistiir.
3.6. Diisiik Yogunluklu Odaklanmis Ultrason (DYOU)

Terapotik odakli ultrason, cerrahi islem olmadan deriden ve kafatasindan gegen
diisiik enerjili ses dalgalar1 kullanmaktadir ve baslica beynin herhangi bir yerinde néronal

aktiviteyi degistirmek i¢in kesin bir sekilde odaklanabilen bir stimiilasyon yontemidir.

US'un noral doku Gzerindeki etkisini arastirma ile ilgili ilk tesebbiisler neredeyse 80
yil Once [249] baslamis olsa da, bu alanin sistemik bilimsel kesfi 1950'lilere kadar
baglamamistir. O esnada farkli dillerde pek ¢ok makale US'un néral dokular Uzerindeki
etkisini acgiklamis olup. [250, 251] Ingilizce dilindeki konuyla en ilgili makaleler Fry'in
laboratuvarindan gelmistir. [242, 252, 253] Yukaridaki c¢aligmalar US'un sinir dokusu
tizerindeki, aktivite artigindan gorsel olarak uyandirilmis potansiyellerin tersine g¢evrilebilir

baskilanmasima kadar cesitlenen tersine cevrilebilir fizyolojik etkileri indiikleyebilecegini
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gostermistir. Fry'in ¢aligmalar1 6zellikle noral dokunun sonikasyon uygulanan alanda eslik
eden histolojik degisimler olmaksizin eksitasyonu ve inhibisyonunu dokiimante etmistir.1960
ve 1990 yillar1 arasinda bu konuyla ilgili sadece birkag makale yayilanmistir. Verilerin cogu
Gavrilov'un Moskova'daki laboratuvarindan gelmistir. [254-256] Bu raporlar, Odaklanmis
ultrasonun hem insanlarda hem de hayvanlarda i¢ kulak yapilarini ve isitsel siniri dogrudan
stimiile etme yetenegine sahip oldugunu gdstermistir. Bu calismalar ilaveten US ile ilgili
olarak giivenlilik agisindan noral dokunun gozlenebilir hasar1 olmaksizin tersine ¢evrilebilir
noromodiilasyonu dokiimante etmistir. US'un noral doku {lizerindeki etkilerini arastiran diger
birgok laboratuvar da ayni sonuglart bulmustur. [257, 258] Yukaridaki ¢aligmalarin tiimii
insanlarin ve hayvanlarin beyin Kesitlerinde veya periferik sinirlerinde termal hasar veya
kavitasyon ile karakterize histolojik bulgular olmaksizin néral aktivitenin  geri

dontstiirtilebilir gelismesini veya depresyonunu tespit etmistir.

1990'larda odaklanmis ultrasonun; ablasyon icin YYOU'un kullanimi [259]
tromboliz [260] ve periferik siniri bloke etme [261] gibi birgok pratik uygulama alaninda
kullanimina ilgi artmistir. odaklanmis ultrasonun ayni zamanda kan beyin bariyeri (KBB)’nin
acilmasi ve ilaglarin odaksal olarak beyne gonderilmesinde kullanilabiliyor olmasiyla bu ilgi
artmigtir. [262] KBB'nin US ile pargalanmasi, kavitasyonlar diisiik giicte ultrasonik uygulama
ile yerlestiren bir kontrast ajaninin kullanimi ile veya kullanim1 olmaksizin gerceklestirilebilir.
KBB'in diisiik giiclerde parcalanmasi genellikle tersine cevrilebilir ve bu parcalanmaya
sadece minimum diizeyde apoptoz ve iskemi bulgusu eslik etmistir. Bir meta analizde diisiik
enerjili odaklanmig ultrason ayni zamanda kemikte kirik sonrasi iyilesme siiresini terapotik
olarak hizlandirmada etkili oldugu bulunmustur. [263] Ancak, beyin aktivitesinin fonksiyonel
modulasyonu odaklanmis ultrasonun en ilgi ¢ekici olasi uygulamalarindan biri olarak

kalmaktadir.

YYOU'nun aksine, diisik yogunluklu odaklamali ultrason dalgalart (DYOUD)
néronlar Gzerinde tersine cevrilebilir hem néral eksitasyon hem de inhibisyonu mumkin
kilmaktadir. YYOU {izerinde yapilan ¢alismalarin hacmi goz oniinde bulunduruldugunda,
DYOUDve YYOU ile ilgili erken donem caligmalarinin paralel olarak yiiriitiilmiis olmasina
ragmen DYOUD'nin sinir bilimdeki uygulamasi sasirtici bir sekilde kesfedilmemistir. [242]
Fonksiyonel norogoriintiileme ile birlestirilen DYOUD, néral etkinin tersine cevrilebilir
eksitasyonu ve baskilanmasi i¢in odaklamali US vuruslar1 saglamak Uzere yonlendirilebilir bir

norostimiilasyon cihazi olarak kullanilabilir.
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Bu tur yuksek hedefleme 06zelligine sahip, invazif olmayan néromodiilasyon,
epilepsi, depresyon, anksiyete bozukluklari ve travmatik beyin yaralanmasi gibi bir¢ok
norolojik ve psikiyatrik kosul i¢in yeni tedavi imkan1 sunmaktadir. Terapdtik odakli ultrason
néromodulasyonuyla ilgili heniiz klinik ¢alisma yiiriitilmemis olsa da, son birkag yil
icerisinde gerceklesmeye daha cok yaklagmistir. Bir ¢ok hayvan modellerinde gergeklestirilen
deneyler, odaklamali ultrasonun néromodiilasyonda yiiksek derecede odaklamali, giivenli ve
etkili oldugunu gostermektedir. Arrdindan, insanlarda odaklamali ultrason néromodiilasyonu

ile ilgili bir ka¢ ¢alisma yayinlanmustir.

Tekrarli transkraniyal manyetik stimilasyon (tTMS) ve tDCS gibi diger invazif
olmayan noéromodiilasyon teknikleri ndrolojik veya psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde
daha yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir. Bir diger invazif olmayan ndéromodiilasyon
formu elektrokonvulzif tedavi (EKT) onyillardir kullanila gelmistir. Ancak, tiim bunlar
boyutsal spesifiklik agisindan kisitlamalardan olumsuz etkilenmektedir veya néromodiilasyon
icin genel bir ara¢ olarak kullanigh degildir. Bu nedenle odaklanmis ultrason gibi bir
teknolojiye duyulan ihtiyag oldukca fazladir. Néromodulasyon igin genel bir ara¢ sadece yeni
tedavilere yol agmayip, aynt zamanda yeni tant koyma yollar1 ve bilimsel kesif i¢in yeni

yolaklarin agilmasini da saglayabilir.

tTMS (¢ boyuttta odaklanamaz ve bu nedenle ylizeysel hedeflerle sinirlidir. Benzer
sekilde, tDCS ve EKT de odaklanamaz. Ve tTMS ve tDCS'nun bir ¢ok genel uygulamasi
oldugu goriiliirken, EKT'min depresyonu tedavi ederken diger uygulamalara

genellestirilemeyecegi goriilmektedir.

Diger teknolojilere kiyasla, ultrason (US) oldukca yiiksek hedeflemeli bir sekilde {i¢
boyutta odaklanabilir. Ayn1 zamanda hastaliga spesifik olmadig1 ve bu nedenle bir¢ok farkli
kosula genellestirilebilecegi de goriilmektedir. odaklanmig ultrasonun bolgeye spesifik beyin
aktivitesini kesin olarak degistirme yetenegi, giivenli ve uzun siireli terapdtik uygulamalara

doniigebilir.

Bozukluklar1 tedavi etmenin yanisira, odaklanmis ultrasonun cerrahi haritalama
oncesinde ve cesitli bozukluklarin tanisinda ve temel bilimdeki arastirmalar i¢in bir beyin

haritalama araci olarak kullanilabilmesi miimkiindiir.
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US doku yoluyla bir taraftan Obiir tarafa gecerken mekanik bir basing
uygulamaktadir. [264] Harvey ve ark.'nin [249] orijinal ¢alismasinin konusu olmasina ragmen
ultrasonik néromodiilasyonun altta yatan kaynagi heniiz net degildir. US dalga formu goz
oniinde bulunduruldugunda, kavitasyon, termojenik etkiler ve mekanik uyarilma, US'un
etkilerini gosterebilecegi ii¢ olasi hiicresel mekanizmayi1 yansitmaktadir. [43] Hucresel
cevaplarin US parametrelerine gore biiyiikk oranda cesitlendigi terapotik US, diisiik veya

yiiksek yogunluk olarak tanimlanabilmektedir. [265]

US'un biyolojik etkileri yiiksek yogunluklarda oncelikle termaldir [39] ve bu 1sitma
etkilerinin dokuyu homojenize ettigi, [266] proteini denatiire ettifi ve DNA

fragmentasyonuna neden oldugu gosterilmistir.[267]

Buna karsilik, DYOUD etkilerinin termojenik yapida olmadigi diisiiniilmektedir.
Omegin, Heckman ve ark. [44] ve Gavrilov ve ark. [45] diisiik yogunluklu US’da kisa
vuruglar ile saglanan noéromodiilasyonun dokuda gii¢ birikiminin zaman ortalamasini
azaltabildigini ileri siirmiislerdir. Bu yontemin noral iletimi degistirebilecegini ve termal
yollardan ziyade mekanik yollarla aksiyon potansiyel degisimlerine neden olabilecegini 6ne
stirmislerdir. Bachtold ve ark. [268] odaklanmis ultrason dalgalarinin, siganlardaki
hipokampal dilimlerde aksiyon potansiyallerini degistirdigini dokiimante etmislerdir. [45,
258, 268] Rinaldi ve ark. [258] sican hipokampusundan gelen uyarilmis potansiyellerin
DYOUD ile sondiiriilebildigini rapor etmislerdir.

Kavitasyon veya olusan sok dalgalarini patlatan gaz baloncuklarinin olusumu
néromodiilasyonun olasi bir mekanizmasi olarak degerlendirilmistir. [269] Ancak, Wall ve
ark. [270] tarafindan yapilan erken donem calismalari kavitasyonun US'un indiikledigi
noromodiilasyonun major bir sebebi olmadigini gostermistir. Bu ve diger makalelerde,
dokunun histolojik analizi, ndral dokunun diisiik enerjili stimiilasyonunun kavitasyonlar veya
yuksek enerjili termal hasar ile karakteristik hiicre hasari olusturmadigini dogrulamistir.
Oncesinde, Mihran ve ark. [271] kurbagalarin siyatik sinir preparasyonunda kisa (0.5
milisaniye) odaklanmig ultrason patlamalar1 ile aksiyon potansiyelinde uyarilma ve ardindan
indirgenme gostermistir. Bu etkinin ayn1 zamanda termal olmadig1 ve mekanik yapida oldugu

da belirlenmistir.

Uzun bir stire boyunca, noral govde ve lif demetlerinin gri madde veya kan damarlari

ile karsilastirildiklarinda US'un etkilerine kars1 daha hassas olduklar1 bilinmektedir. [272] Bu
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diferansiyel hassasiyet, US'un indiikledigi noromodiilasyonun lipid tabakanin mekanik
gerinimi araciligiyla gerceklestigine dair ortaya atilan hipotez ile uyumludur. [36] Bircok
voltaja duyarli iyon kanallarinin kapilama kinetigi ayn1 zamanda bir gerinim bilesenine de

cevap verdiginden, bu 6zellikle ilgi ¢ekicidir. [46]

Ek olarak, mekanosensitif kanallar, lipid tabakasinda kendi transmembran
alanlarindaki bolgesel yag asidi icerigindeki degisikliklere cevap verirler. Bu ubikuitdz
kanallar genellikle iyon akisi icerisinde osmotik stres stimilusu iletir ve DYOUD’nin

indiikledigi mekanik stres araciligiyla aktive edilebilmektedir. [47]

DYOUD'nin eksitator etkileri, depolarizasyon ve eksitator aktiviteye yol alcabilen,
voltaja kapili (sodyum iyon) Na-I kanallarinin mekanik ve gerinim aktivasyonuyla da moddle
edilebilir. Ayrica, bir Na-I kanali blokeri olan tetradoktoksin (TTX)’in bu etkileri zayiflattig
gorilmektedir. [36] ki degerlikli katyon formunda kadminyumun eklenmesi ile kalsiyum
gecislerinde bir azalma kanitlandig1 gibi [36], ayn1 zamanda bir gerilim komponenti [48] olan
kalsiyum kanallari, DYOUD araciligi ile de degistirilebilir. Aksiyon potansiyellerinin
inhibisyonu da gerinim araciligi ile olabilir. Sigan siyatik sinir ve kopek peroneal sinir
preparasyonlarinda, mekanik stres uygulandiktan sonra bilesenin aksiyon potansiyelinde hem

artiglar hem de azalmalar gortilmiistiir. [273]

Ayni zamanda, ultrasonun nitrik oksit salinimi ile kontrol edildigi diisiiniilen
vazodilator etkilerine de hatir1 sayilir bir ilgi vardir. [274] Bu etkiler, muhtemelen doku
aktivasyonu artigina ayni zamanda DYOUD ndromudilasyonu tarafindan olusturulan kan
oksijenlenme seviyesinde bagli / blood oxygenation level dependent (BOLD) sinyalin

artirtlmasina katkida bulunabilir ve daha fazla arastirilmasi gerekmektedir. [275]

Halihazirda mevcut olan néromodiilasyon ve beyin stimiile edici tekniklerin pek ¢ok
onemli kisitlamalar1 bulunmaktadir. Ornegin DBS nispeten daha kompleks norocerrahi [276]
gerektirirmekte ve norostimulatorler periyodik olarak batarya degisimi gerektirirler. VSS da
invaziftir ve boyutsal ¢oziiniirliigi zayiftir. [277] Kraniyel elektriksel stimulasyon (KES) ve
tDCS'nun non-invazif olarak degerlendirilmesine ragmen, zayif boyutsal ¢oziiniirliige
sahiptirler ve beyin haritalamasindaki degerleri siiphelidir. [278] fMRG ile birlestirilen DBS
guvenlik nedenleriyle problemlidir; boyutsal ¢oziiniirliigii miikemmel olsa da, stimiilasyonun
konumu kolayca degistirilemez ve fMRG ile eszamanli kullanimi1 zor [279] ve potansiyel

olarak tehlikelidir. [280] KES ve tDCS'nabenzer olarak, invazif olmayan tTMS'nun boyutsal
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¢cozlinirliigi zayiftur. Tipik odak birka¢ santimetre ¢apindadir ve yontem daha fazla proksimal
dokuyu stimiile etmeden daha derin yapilar1 hedefleyemez. Ek olarak, beyin penetrasyonu
geleneksel koil (bobin)’ den dahi daha biiyiikk bir odaga sahip olan derin bir (H-koil)
kullanilmadik¢a minimum diizeydedir. [281] Ayrica beyin haritalamasi i¢in tTMS/fMRG'nin
eszamanli kullanimi, kolayca ¢oziimlenemeyen teknolojik problemler icermektedir. [282]
Bununla birlikte bu arastirma alaninda bir miktar ilerleme kaydedilmistir [283] ve psikiyatrik
ve norolojik bozukluklarda prestimiulatér fMRG kullanan ndronavigasyon kullanilmistir.
[284, 285] Bu zorluklarin istesinden gelen non-invazif bir beyin stimilasyon teknigi bu

alanda daha fazla gelisme kaydetmek i¢in oldukga faydali olacaktir.

2002 yilinda, psikiyatrik hastalarda ndrogoriintileme deneyleri gergeklestirirken,
DYOUD’nin néromodiilasyon amaglariyla kullanilabilecegi one stirllmiistiir. [286] US
dalgalar1 insanin duyabilecegi esigin (yaklasik 20 kilo hertz (kHz)) izerinde mekanik dalga
yayilmalaridir. US viicut ve beyinde tanisal amaglarla, [287] ve tromboliz gibi terapotik
amagclarla yaygin olarak kullanilmistir. [288] Doppler goriintiilemede kullanildigi haliyle
diisiik yogunluklu US yetiskinlerde giivenli olarak goriilmektedir, [289] ancak bu durum
yakin zamanda fetal degerlendirmelerde sorgulanmistir. [290] US 6zel olarak tasarlanmis
transduserler kullanilarak sadece birka¢ milimetrelik ¢apa sahip bir odaga yonlendirilebilir.
[291] Bir siire boyunca US dalgalarinin kafatasina penetre olabilecegi ve YYOU'nun termal
oOzelliklerini kullanarak ablasyon amaci ile beyinde odaklanabilecegi bilinmektedir. [292] US
enerjisi elektromanyetik olmaktan ziyade mekanik oldugundan, yiiksek boyutlu ¢oziintirliiklii
beyin haritalamasi i¢in fMRG ile eszamanli kullanimi gérece daha agiktir. YYOU terapotik
olarak kullanilirken, beyin Uzerindeki dnemli biyolojik etkilerin belirlenmesi ve etkilenen
alanin kesin boyutsal ¢oziinlirliigi fMRG goriintii kilavuzu ve geri bildirim cevaplari
acisindan hayati 6neme sahiptir. fMRG'nin kilavuzluk ettigi YYOU ile ablasyon deneysel

olarak agri[293]ve beyin tiimorlerinin yok edilmesi i¢in kullanilmigtir. [294]

Odaklanmig ultrasonun giivenliligi bir ¢ok deneysel makalede degerlendirilmistir.
YYOU'a tamamen zit sekilde, DYOUD kullanan bu ¢aligsmalarin hig biri histolojik, KBB veya
davranigsal verilerle ilgili herhangi bir problem gostermemistir. Daha 6nceki yayilar tutarl
olarak rapor etmemis hatta hasar kanitin1 dahi aramamis olsa da, yakin zamanlarda yapilan
bircok calisma DYOUD'nin neden oldugu hasarlarin bulgusunu iyice arastirmis ve bir
bulguya rastlanmamustir. [34, 35, 37] Hatta DYOUD nin 48 saatlik kronik stimulasyonu ile

dahi noral membranlarin ince yapisinda degisiklik goriilmemistir. [36] Disiik frekansli ve
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diisiik enerjili DYOUD hasara neden olan esik degerin oldukga altina diiser. Ylksek frekans
(5.7 mega hertz (MHz)) ve yiiksek enerjide bile (280 W/cm?), doku hi¢ hasar gérmeyebilir
[49, 295] hasar igin olan esik degeri daha yiiksek olabilir. DYOUD'nin giivenilirligini daha iyi
izah etmek icin, KBB'nin par¢alanmasi amaciyla bir kontrast ajan enjekte edilen ve genellikle
daha yiiksek yogunluklu siirekli odaklanmis ultrason kullanilan ¢esitli ¢aligmalarda, uygulama
odagmin diginda herhangi bir hasar rapor edilmemistir. [296, 297] KBB pargalanmasinda bile,
diisiik enerjilerde odak icerisinde hafif bir inflamatuar cevap ile birlikte minimal duzeyde
apoptoz veya iskemi bulgusu olusmustur. Bir bitlin olarak, US'un indiikledigi doku hasarimnin
isinmadan kaynaklandigi goriilmektedir, yine de sicakliktaki artis noronal aktivite lizerindeki
etkilere tesir etmesi igin yeterli degildir. [298] Bu nedenle, DYOUDbiiyiik olasilikla
dokularda yaralanmaya neden olmadan noral aktiviteyi degistirebilir. Ayni1 zamanda, YYOU
kullanan ablasyon ¢alismalar1 amaglandigi {izere odaktaki sinir dokularina hasar verse de, bu
calismalarin hi¢ biri US'un yogunlugunun DYOUD'nin yogunlugunu astigi yerlerde odak
disinda hiicresel hasar rapor etmemistir. 50 yil1 agkin siiredir, beyine US uygulanmasini igeren
sayisiz ¢aligsma, genel olarak DYOUD yonteminin giivenli oldugunu ve dikkatli bir sekilde

insan kullanimina geg¢ilebilecegini 6ne siirmiistiir.

Son on yilda DYOUDnin néromodiilasyon 6zellikleri ile ilgili aragtirmalarda artis
goriilmiistiir. US'un ¢oklu diziligli (array) transkraniyal iletimindeki gelismeler ve rehberlik
etmesi amaciyla gercek zamanli fonksiyonel goriintiileme ile, DYOUD'nin insan beyin
haritalamasinda kullanilma olasiligi hizli bir sekilde yaklasmaktadir. Tsui ve ark. [39]
periferik sinirlerin etki potansiyelinin modulasyonuna yol acan US parametrelerini
saptamistir. US'un daha kisa siireli vuruglarinin etki potansiyellerinin amplitiidiinu ve hizini
aktive ettigi goriilirken, daha uzun vuruslarin inhibe ettigi tespit edilmistir. [39] Arizona
Eyalet Universitesi grubunun yakin zamanlardaki bir yayin1 hem sadece DYOUD'nin farelerin
hipokampal preparasyonlarinda noéromodiilasyonu indiikledigini  gosteren raporlari
dogrulamig, hem de bu etkinin voltaj duyarli sodyum ve kalsiyum kanallarimni etkileme gibi
olast mekanizmalarmna 151k tutmustur. [36] Ardindan, ayni grubun yayinladigi bir makale
[298] farelerin motor kortekslerinde in vivo olarak US vuruslarimi kullanarak ilk defa
noromodiilasyonu agiklamistir. Motor korteks iizerinde odaklanmig DYOUD kullanarak,
transkraniyal stimiilasyon sirasinda pencgelerin hareketlerini uyandirabilmislerdir. Ayni

raporda, DYOUD hipokampus iizerine odaklandiginda, CAl'deki doruk aktiviteyi
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arttirabilmislerdir. Her iki durumda da, KBB parcalanmasi veya apoptoz bulgusuna

ulagsmamuslardir.

Sinir iletiminin odaklanmig ultrason ile modiilasyonu ile ilgili bir¢ok ¢alisma yakin
zamanda Brigham ve Kadinlar Hastanesi, Harvard Tip Fakiiltesi tarafindan rapor edilmistir.
Yakin zamanlarda yayinlanan bir makalede, Colucci ve ark. [40] DYOUD'n1 su kurbagasinin
siyatik sinirinde kullanarak iletim baskilanmasit icin giivenlik esik degerlerini arastirmistir.
Aragtirmacilar, sinirin odaklanmig ultrason dalgalart ile stimiilasyonunun iletkenligi 45
dakikaya kadar olan bir siire boyunca geri doniisdiiriilebilir bir sekilde baskilayabildigini
belirlemistir. Baz1 etkilerin, termal olarak kontrol edildigi ve bazilarinin termal baskilama ile
aciklanamayacag tespit edilmistir. Spesifik olarak, termal olmayan etkiler diisiik frekansli
sonikasyon ile mevcuttu (690 kHz). Yoo ve ark. [34] DYOUD'n1 tavsanlarda gergek zamanli
bir in vivo fonksiyonel MRG néromodiilasyon c¢aligmasinda arastirmiglardir (n = 19).
DYOUD, kan oksijenlenme seviyesinde bagli (BOLD) fMRG sinyalinde godzlenebilir
degisikliklere neden olmus, ancak kayit etme islemine girisimde bulunmamistir. BOLD

sinyalin aktivasyonu ve baskilanmasi g¢esitli odaklanmig ultrason vurus parametreleri ile elde
edilebilir.

Bir flag (strobe) 151k stimiilasyonuna verilen gorsel (visuel) korteks cevaplari geri
dontigdiiriilebilir bir sekilde 11 dakikaya kadar, postmortem histolojik analizde KBB veya
doku hasarina neden olmaksizin baskilanabilir. [41, 42] Bu asamadan itibaren, Brigham ve
Kadinlar Hastanesi grubu, BOLD sinyal baskilamasini elektro ensefalogram (EEG) gorsel
olarak uyarilmis potansiyeller kullanarak dogrulamis ve epileptik krizler tizerindeki baskilama
etkisini arastirmistir. [35, 42] Siganlara pentilentetrazoliin (PTZ) enjekte edildigi ve ardindan
krizlerin baskilanmasi i¢in DYOUD stimiilasyonuna uygulandigi sigan PTZ ndbet modeli
kullanilmistir. 30 hayvan {izerinde yapilan bir ¢alisma, diisiik yogunluklu, vuruslu odaklanmis
ultrason sonikasyonunun PTZ'un intraperitoneal enjeksiyonundan sonra indiiksiiyonunu
takiben akut epilepsinin EEG kayitlarinda gozlenen epileptik sinyal patlamalarinin sayilarini
baskiladigini gostermistir. Bu bulgu, DYOUD'nin epilepsi tedavisindeki potansiyel bir roliine

isaret etmektedir.

Bir baska c¢alismada farelerin somatosensorial korteksleri DYOUD ile stimile
edilmis, motor kortekte potansiyel dalgalanmalar kayit edilmis, ayn1 hayvanlarda

somatosensorial  korteksin internéron ve piramidal hiire ndronlarinin  optogenetik
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stimiilasyona yanitlar1 ulstrason ile iiretilen dalga formlari ile karsilagtirllmistir. Optojenik
olarak uyarilan piramidal hiicre ndronlari ile ultrasonla uyarilan dalga formlari arasinda
benzerlikler goriilmiis ancak arandronlarda benzerlik gbzlenmemistir. Bu durumultrason
stimulasyonun kortikal piramidal néronlarin uyarilmasina aracilik edebilecegi belirtilmistir.

[299]

Ratlarda yapilan bir noromadiilasyon c¢alismasinda, gorsel olarak uyarilmis
potansiyel biiyiikligii, sonifikasyon sirasinda % 5 KO / (DC, 100 Hertz (Hz) DTF / PRF ve 3
W/cm2’lik Isppa kullanilarak bastirilmis, ancak daha diisiik bir akustik yogunluk ve ¢alisma
dongiisii kullanildiginda bu baskilayic etki olusmamustir. Onerilen uyarict ndromodiilasyon
olan daha yiiksek yogunluk ve KO / DC uygulamasinda, gorsel olarak uyarilmis potansiyel
biiyiikliigiinde hafif bir yiikselme meydana gelmistir. [300]

Bir baska calismada non invasiv odaklanmig ultrason stimiilasyonunun, rat
hipokampusiinde gama osilasyonlari ilizerine etkisine bakilmistir. Bu ¢alismada kortikal bilgi
isleme ve kognitif fonksiyonlarda 6nemli rol onayan ve néronlarin senkronizasyonunda gorev
alan gama dalgalarin1 modiile ettigi gosterilmistir. Tan1 ve tedavi amaci ile beyin ritimlerine

miidehalede invaziv olmayan giiclii bir yontem oldugu belirtilmistir. [301]

Ratlarda yapilan bir calismada DYOUD kullanilarak KBB bozulmus ve
hipokampiise norotoksin 6zelligi olan “quinolic asit” gonderilerek hedef alanlar yikilmistir,

bu sonuglar norolojik bozukluklarin tedavisinde umut vaadetmektedir. [302]

Tavsanlarda karaciger timor tedavisinde — adriamisinin mikro kabarciklar ile
baglanarak DYOUD araciligi ile lokal dagitilmasi saglanmistir. TUmor profilasyonun

geciktigi ve apoptozisin arttigi bulunmustur.[303]

Bagka bir ¢alismada abortusu takiben ratlarin abdomen bolgesine tekrar eden 5 giin
boyunca DYOUD uygulanmis endotelin-1, nitrojen monoksit (NO) ve oksitosin reseptor
seviyeleri Ol¢iilmiis, nitrojen monoksit (NO) seviyelerinde anlamli bir fark bulunmazken
endotelin-1 ve oksitosin reseptor seviyeleri anlamli olarak US alan grupta artmig, DYOUD'nin

uterin involusyonunda etkili olabilecegini belirtmisler. [304]

Farelerde yapilan bir ¢calismada, murine B 16 melanom tiimér modeli kullanilarak,
DYOUD ile hedef hiicreler iizerinde zayif mekanik ve termal stres olusturularak, tiimor

antijenlerinin immunojenik sunumunu artirmak sureti ile timor kaynakli T hiicre toleransinin
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geri ¢evrilebildigi bulunmustur. Dahasi ablatif olamayan diisiik enerjili odaklanmig ultrason
ve diisiik fraksiyonelli ablatif radyoterapi kombinasyonu ile primer kanserin kontrolii ve

metastazlarin azaltilmasi gosterilmistir. [305]

Bir c¢alismada beyin i¢inde odak noktasinin belirlenmesi i¢in tedavi alaninin
gorlintiilenmesinde kullanilan bir yontem olan ger¢cek zamanli ikili mod ultrason dizileri
(DMUA) goriitiileme sistemi, rodentlerde uygulama ve lokalizasyon agisindan arastirilmistir.
Calisma sonucunda DMUA odag: kafatasindan gegerken yayilmasi nedeni ile bozulmustur.
Ancak yine de submilimetrik hacimde lokalize 1sinma etkisi olusturabilmistir. Ek olarak
beyin dokusundan DMUA transkraniyal yansima verileri sicaklik degisiminin giivenilir

bi¢imde tahmin edilmesine imkan vermistir. [306, 307]

Ratta yapilan bircalismada, derin beyin aktivitesinin invasiv olmayan EEG tabanli
haritlamasi amaci ile bir mekansal etiketleme mekanizmasi olan darbeli odaklanmis ultrason

kullanismis. Bu galisma bir baslangi¢ ¢alismasi olmasi nedeni ile 6nem arz etmektedir. [307]

Yoo ve ark. bir ¢alismada stimulasyon suresince DYOUD'nin odagindaki sicakligt
Olgebildiler. [42] Uzun siireli stimiilasyonlar kullanirken bile sicaklik artig1 tespit edilmedigini
bildirdiler. Aynm1 zamanda,sicanlarda ve tavsanlarda in vivo olarak basarili bir sekilde

kullandiklar1 uyarici ve inhibe edici sonikasyon parametrelerini de tanimladilar. [42, 308]

Arizona Eyalet Universitesi'nden Tyler ve grubu farelerde in vivo ortamda
aktivasyon kaydetmistir. [36, 298] Bu grup aymi zamanda DYOUD'nin sinir dokusu

tizerindeki etkisinin olas1 mekanizmalarina da agiklik getirmistir. [36, 37]

Odaklanmis ultrason parametrelerinin kullamim aralifint netlestirmek amaci
ilehayvan calismalarinda degisik hayvan modellerinde cesitli metodolojiler denenmektedir.
Arastirmalar insan olmayan primatlara dahi genisletilmistir. Makaklarda, segirme karsit1 (AS)
gorev esnasinda sol frontal goz bolgelerine uygulanan odaklanmis ultrason segirme karsiti
(AS) gecikmelerini 0zellikle geciken ipsilateral AS'yi 6nemli 6l¢iide modiile etmistir. [309]
Anestezi uygulanmis siganlarda, talamusa uygulanan odaklanmis ultrason istemli hareketin ve
¢imdiklemeye verilen refleks cevabmin ortaya ¢ikma siiresini kisaltmistir. [310] Bu
odaklanmis ultrasonun bitkisel hayat gibi biling bozukluklarinin tedavisinde faydal
olabilecegini gostermektedir. Odaklanmis ultrason ayn1 zamanda yeni sinirlerin biiylimesine

de yardimci olabilir. Bir calismada, mikro baloncuklarla odaklamali ultrason, farelerde
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hipokampal nd&rojenezi arttirmigtir.  [311] Bunun 0Ozellikle Alzheimer olmak Uzere
nedrodejeneratif bozukluklarda uygulamalart vardir. Diger c¢alismalar da, odaklanmig
ultrasonun sinir hiicresi biylmesini ve morfolojisini dahi etkileyebilecegini gdstermistir.
[312]

Daha gergek¢i modeller, fokal basinca ve boyuta [313] daha ¢ok yaklasilmasini
saglamis ve hayvan calismalart odaklanmis ultrasonnun mikemmel hedeflemeye sahip
olabilecegini gdstermistir. Ornegin, odaklamali ultrason siganlarda yiiksek boyutsal
spesifiklikle glukoz metabolizmasinda artisa neden olmustur. [314] Ek olarak, akustik odagin
boyutu genellikle yar1 maksimumda tam genislik (Full With Half Maximum - FWHM) olarak
aciklanirken, ayni grup odaklanmis ultrasonnun néromodiilasyon alaninin daha fazla lokalize
oldugunu ve %90'lik maksimumda tam genislige daha iyi yaklastigini bulmustur. [315] Bu
sekilde bir odaklamayla; kiiciik fare motor korteksinde dahi, rostral ve kaudal alanlar1 ayri

ayri stimiile etmek miimkiindiir. [316]

Fiziksel prensipler nedeniyle, US'un frekansi ne kadar diistikse fokal alan o kadar
biiyiiktiir. Bu durumda, daha yiiksek frekansli US sinyali kafatas: tarafindan ciddi soniimleme
gosterir. Yaklasik 2 MHz (2.25 ve 1.75 MHz)'lik iki transdiiser kullanarak, 500 kHz'lik etkin
frekansa ancak c¢ok kiiciik odaga sahip olan "degistirilmis odaklamali ultrason"
olusturabilmistir. [317] Bu sekilde fare beynini oldukg¢a yiiksek boyutsal spesifiklikle
degistirebilmiglerdir. Ancak, bu ilgi ¢ekici bir teknik olsa da, yaklasik 700 kHz'nin tzerindeki
frekanslar insan kafatasi tarafindan soniimlendiginden insan uygulamalarinda etkili

olmayabilir.

Yiiksek boyutsal spesifiklik oldukca agikken, néromodiilasyon icin gereken
minimum yogunluk ile ilgili hala genis bir anlagmazlik bulunmaktadir. Bir grup, sigan
beyninin somatomotor alanlarimi stimiile ederek kuyruk hareketini gozlemlemistir. Ton
patlamast siiresi (TPS) / Tone burst duration (TBD), ultrason transdiiserinin merkez frekansi,
KO / (DC, ve stimulus suresi (SS) / stimulation duration (SD) gibi sistematik olarak degisen
birgok parametreye ragmen, en disiik etkili Ispta 2.5 W/cm2'di [249], ki bu deger FDA
limitinden 3.5 kat daha fazladir. [318]

Odaklanmig ultrason néromodiilasyonunun mekanik bir mekanizmaya sahip oldugu
ve bu nedenle basinca bagli oldugu [319] gittikge daha ¢ok netlesmektedir; ancak ideal

basin¢larin ve yogunluklarin ne oldugu heniiz belli degildir. Bir¢ok grup, néromodiilasyonun
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FDA'in tanisal yogunluk limitinin {izerinde bir stimiilasyon gerektirdigini saptarken [316],
diger pek ¢ok grup 720 mW/cm2 limitinin altinda etkili stimiilasyona ulasmis [320, 321] ve
bazilar1 720 mW/cm2'nin oldukga altindaki ¢cok daha diislik yogunluklarin ise yaradigini tespit
etmistir. [309, 322] Anestezinin derinligi bir rol oynuyor gibi gorinse de [319], degerlerdeki
genis uyumsuzlugu tamamen agiklayamaz ve transkraniyal soniimleme tarafindan

agiklanamaz.

Ayn1 zamanda dalgali (pulsed) stimiilasyona karsi siirekli stimiilasyonun etkinligi ile
ilgili de anlagsmazlik bulunmaktadir. Bir¢cok grup dalgali sonikasyon kullanmis olsa da, bir
grup siirekli sonikasyonun bir miktar daha etkili oldugunu tespit etmistir. [323] Buna ragmen,
stirekli US igin sonifikasyon siireleri oldukg¢a kisadir (20 - 480 ms arasi). Ancak, odaklanmig
ultrason i¢in ideal parametreler ne olursa olsun, tiim bu galismalar etkili néromodiilasyonun

doku hasar1 olmadan elde edilebilecegi konusunda fikir birligindedir.

Son yillarda insanlarda US ile néromodiilasyon deneyleri rapor edilmistir. Arizona
Universitesi'ndeki bir insan calismasi, transkraniyel ultrason (TUS)’un ruh hali ve etkisi
tizerindeki terapotik kullanimina bakmistir. Bu g¢alisma standart bir klinik ultrason cihazi
kullanmustir. Spesifik olarak odaklamali ultrasonu kullanmamis olsalar da, sonuglar yine de
uygulanabilir olabilir. [321] Katilimcilar kronik agridan yakinan goniillii hastalardir. Ultrason
test cubugu bir hekim tarafindan arka frontal korteks {izerinden, maksimum agriya
kontralateral olacak sekilde kafa derisine uygulanmistir. Ultason makinesinin kendisi, ayr1 bir
arastirmact  tarafindan calistirllmistir, ki bu ¢alismanin ¢ift kor bir modelle
gerceklestirilmesini saglamistir. TUS 15 saniye boyunca standart B-modunda uygulanmistir.
Tedaviden 6nce ve sonra, denekler agr1 ve ruh hali ile ilgili subjektif raporlar1 tamamlamistir.
Tiim denekler, randomize bir diizende hem US hem de plasebo almistir. Sonuglar, kisa US
maruziyetinin ruh hali ve global etkide en az 40 dakika siiren bir gelismeye yol actigini

gostermistir.

Bir diger calismada transkraniyal odaklamali ultrasonun uyandirilmis potansiyeller
tizerindeki etkisini ve duyusal keskinligi arttirma yetenegini incelemistir. Bu c¢aligmalarda,
odaklanmis ultrason medyan sinirin eszamanli stimiilasyonu sirasinda somatosensori korteks
Uzerinden kafa derisine uygulanmistir. Sonuglar, odaklanmig ultrason stimulus ile
uyandirilmis birgok potansiyelin amplitiidiinii 6nemli 6lgiide azaltmistir. [50] EK olarak,

odaklanmis ultrason intrinsik EEG aktivitesinin EEG dinamiklerini, uyarilmis potansiyellerde
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frekans bandina bagh bir sekilde degistirmistir. [324] Bu sonuglar, odaklanmig ultrasonun
beynin elektriksel aktivitesini degistirebilecegini gdstermektedir. Bu ¢alisma ayn1 zamanda,
somatosensori korteksin odaklanmis ultrason néromodiilasyonunun algi tizerinde bir etkisi
oldugunu gostermistir. Deneklerden elleri {izerindeki dokunma uyarilarini ayirt etmeleri
istendiginde, odaklanmis ultrason stimilasyonu hem boyutsal hem de gegici ayirt etmeyi

tyilestirmistir.

En 6nemlisi, bu ¢caligmada 720 mW/cm2'lik tanisal US goriintiilemesi i¢in Ispta FDA
limitinden daha yuksek bir blyuklik olan, 8.6 W/cm2'lik boyutsal tepe zamansal ortalama
yogunluk (Ispta) [249] kullanilmis olmasina ragmen herhangi bir olumsuz etki rapor
edilmemistir. [249] Buna ragmen, 23.87 W/cm2'lik [249] Isppa FDA'in tanisal US
gorunttleme icin 190 W/cm2'lik limitinin [249] oldukga altindadir. Calismada termal hasari
engellemek i¢in kisa siireli sonikasyonlar (0.5 s) dikkatli bir sekilde kullanilmigtir. Ancak bu
FDA limitleri sadece tanisal US goriintiilemesi i¢indir. Boyle limitler odaklanmig ultrason
noromodiilasyonu  i¢in mevcut bulunmamaktadir. FDA'in odaklanmig  ultrason
noromodiilasyonu i¢in onceden belirlenmis limitleri olmadigindan, bu veriler odaklanmis
ultrasonun hangi dozlarinin giivenli olarak diisiiniilebilecegine karar verilmesinde yardimci
olmak i¢in faydalidir. Yakin zamanda, Yoo [325], somatosensori korteksi hedef alan bir bagka
bir insan ¢alismas1 sunmustur. Caligmaya katilan tiim denekler hareket hissi rapor etmistir.
Sonuglar ayrica odaklanmis ultrason néromodiilasyonunun insan algilarini etkileme yetengini

gOstermektedir.

Yukaridaki g¢aligmalarimin tiimii insan beynindeki spesifik bolgeleri hedeflemeyi
amaglarken, bunlardan hi¢ biri hedef bolgesinin etkilendigi bir dogrulama olarak fonksiyonel
gorintileme kullanmamuistir. Fonksiyonel goriintiilemenin olmayisi, stimiilasyon odaginin
nerede konumlandigini ve bu aktivitenin s6z konusu alanda gercekten degistirilip
degistirilmedigini  dokiimante etmeyi zorlagtirmaktadir. Legon ve ark.’mn [50]
gerceklestirdigi ve EEG'nin kullanildigi ¢alisma bu bilgilerin bir kismini saglamistir. EEG iyi
bir 3D boyutsal ¢dziiniirliige sahip degildir. ilave galigmalar, hedeflemeyi netlestirmek ve
néromodiilasyonun etkisini dokiimante etmek i¢in MR rehberliginde fMRG geri bildiriminin

kullanilmasindan istifade edecektir.

Insanlarda yapilan bir calismada insan somatosensoriyal korteksinin odaklanmig

ultrason stimiilasyonu ile belirgin sekilde somatosensoriyal duyumlar meydana gelmis ayni
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zamanda uyarilmis EEG potansiyelleri de beraberinde goriilmiistiir. Odaklanmis ultrason
saglikli goniilliilere el ile ilgili somatosensoriyal korteks bolgesine verilmistir. Sonifikasyon
uyarilan hemsiferin kontralateralindeki el alani lizerinde gecici taktil duyumlar1 ortaya
cikarmistir. Bu sirada EEG kayitlarinda sonikasyon spesifik uyarilmis potansiyelerin ortaya
ciktig1 gosterildi. Gorlintii rehberliginde transkraniyal odaklanmis ultrason kullanarak beynin
gecici ve lokalize stimiilasyonu, bolgeye 6zgii beyin fonksiyonlarinin invaziv olamayan

degerlendirme ve modifikasyonu igin yeni bir ara¢ olarak hizmet edebilir. [326]

Yapilan yeni ¢aligmalar major depresif bozuklugun patagenezinde beyin kaynakli
norotrofik faktér (BDNF) seviyesindeki diisiikliigiin rol oynayabilecegini ileri siirmiistiir.
[327] Dahas1 antidepresanlar gesitli terapotik mekanizmalar ile beyinde BDNF'i ve eriskin
hipokampiisiinde nérogenezisi artirmada gorev almaktadir. [328] Yakin zamanda yapilan
hayvan ¢alismalarinda farelerde transkraniyal odaklanmis ultrasonun BDNF ve nérogenezisi
artirabildigi gosterilmistir. [298, 311] Dahast KBB'nin artirilmasi ile beyine serum BDNF
verilmesi artirilabilir. Son zamanlarda yaymlanan bir makalede odaklanmig ultrasonun bu
caligmalar 1s181indan beyinde BDNF seviyesini ve hipokampiiste nérogenesizisi artirabilecegi,
bu sayede major depresif bozuklukta bir alternatif tedavi stratejisi olabilecegi ileri

stirilmustdr. [329]
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3.7. Amag

Bilindigi gibi derin beyin yapilarinin spesifik bir sekilde uyarilmasi konusunda etkili
tek yontem DBS’dur. Madde bagimlilig1 patogenezinde merkezi dneme sahip NA’in DBS ile
uyarilmasiin morfin bagimlilig1 iizerinde olumlu etkileri ¢ok sayida c¢alismada
gosterilmistir. Bu calismada da invaziv olmayan bir yontem olan odaklanmis ultrason araciligi
ile yine ayn1 bolgenin uyarilmasinin, kosullu yer tercihi modelinde morfinle kosullandirilmig
ve sonrasinda morfinle kosullandirmaya devam edilen sicanlarda, morfine bagli yer tercihi

Uzerindeki etkilerini belirlemek amaglanmistir.

Calisma prosediirii siras1t ile deney-1 ve deney-2 olmak iizere iki asamadan

olusturulacaktir.

Deney-1: Randomize olarak secilen her iki (SF ve morfin) gruptaki ratlar KYT
protokolii uygulanacaktir. Morfin grubunda KYT prokolii ile morfine bagli kosullu yer tercihi

gosterilmeye calisilacaktir.

Deney-2: Bu asamda morfin grubu randomize olarak US ve SHAM gruplar1 olarak
ikiye ayrilacaktir. Ultrason probunun yerlestirilebilmesi i¢in tiim ratlarmn kalvariyumlarina
miknatis yapistirilacaktir. SF grubuna serum fizyolojik, US ve SHAM gruplarina morfin
enjeksiyonlar1 yapilarak KYT aparatinda kosullandirma islemlerine devam edilecektir. Bu
esnada US grubu, uyanik vaziyette NA’e odaklanmis DYOU uyarimi alacak, SHAM grubu
ise sahte DYOU uyarimi alacaktir. Deneyin son giinii, US ve SHAM gruplarmin KYT

aparatinda morfine bagli kosullu yer tercihi siireleri degerlendirilecektir.
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4. GEREC ve YONTEM
4.1. Deney Hayvanlan

Calismada Bezmidlem Vakif Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari
(BEDEHAL), Tirkiye’de ftretilen 26 tane eriskin, agirligi 300-490 gr arasinda degisen
Sprague-Dawley cinsi erkek siganlar kullanildi. Hayvanlar gida ve su serbest erisim ile her
kafeste 4 tanesi olacak sekilde yerlestirildi. 22-25°C sabit sicaklik; % 60-70 nem, 12/12
saatlik aydinlik-karanlik donglsiinin oldugu ortamda barindirildi. KYT aparatlar1 20 lux 151k
ile aydinlatildi, deney havalandirmali ve ses gecirmez odada ydratuldi. Butin deneyler
dongiiniin aydinlik evresinde yapildi. Hayvanlarin deneysel kosullara adapte olabilmesi igin,
ratlar deney baslamadan 1 hafta 6nce labrotuvar ortamina ve ele alistirildi. T.C. Bezmialem
Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 29.01.2015 tarihli toplantisinda

2015/44 sayil1 karart ile bu ¢alismanin etikkurul ilkelerine uygun oldugu onaylanmistir.
4.2. Kosullu Yer Tercihi (KYT) Aparati

KYT aparati, test seansi baslangicinda farelerin yerlestirildigi boyutlar1 30 cm x 30
cm x 30 cm olan duvarlar1 siyah ve beyaz renklipleksiglass malzemeden, taban desenleri
birbirinden farkli metal plakalardan iki tane esit buyuklikte kare seklinde birbirine
baglikutulardan olusmaktaydi. Siyah ve beyaz odalar: birbirinden ayiran kaldirilabilir giyotin
kapak bulunmaktaydi. Bu iki bolim de farkli gorsel ve temas ipuglarini saglamak iizere bu
sekilde tasarland1. [330] Her ratin kafeslerde gegirdigi zamani 6l¢mek tizere kameralarla kayit

yapildi.
4.3. Tlaclar ve Uygulamalar

Morfin hidroklorid Toprak Mahsiilleri Ofisi A.S. Yuri¢i Pazarlama Servis Sefligi,
Ankara, Tirkiye’den temin edildi. Morfin hidrokolorid her giin uygulamadan 6nce serum
fizyolojikle ¢ozilerek hazirlandi. Morfin hidroklorid (10 mg/kg daha sonra 20 mg/kg) ve
serum fizyolojik periton icine (i.p.) esit voliimlerde (0,5-1ml) uygulandi. Cerrahi islem
esnasinda xylazine (10 mg/kg), ketamin (80 mg/kg) i.p. yolla, si¢anlar sabitleyici aparata

alinirken inhaler yolla izofluran (%1.5°lik) verildi.
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4.4. Odaklanmis Ultrason Yapilacak Beyin Bolgesinin (Nukleus akumbens)
Anatomik Lokalizasyonu ve Olcleri

s ot e s B

-

Sekil 4: Rat beyni koronal kesitlerinde Nuc. Accumbensin Stereotaksik gorintileri (The Rat Brain in Stereotaxic
Coordinates, 7.Baski, Paxinos ve Watson., 2014 den alinmistir)

Sekil 4 de goriildiigi tizere ratlarda NAcburun - kuyruk ekseninde (X) bregmadan
nazal yonde yaklasik 0.48 mm ilerde baglamakta ve 3.24 mm ilerde sonlanmaktadir. Her iki
NACc’in sag - sol eksende (Y) orta hatta yakin yiizeyi orta hattan yaklasik 0.4 - 1 mm aras1
uzaklikta baslamakta kafatasina yakin lateral ylizeyi ise orta hattan yaklasik 1.5 mm -3.5 mm
arast degisen uzakliklarda sonlanmaktadir. Kafa kubbesi - ¢ene ekseninde (Z) ise bregma
seviyesinden yaklasik 5,6- 6,4 mm derinlikler arasinda baslamakta, 6,6 - 8.5 mm arasi
derinliklerde sonlanmaktadir. Her kesitte farkli ylizey alani izlenmekte olup en genis ylizey
alan1 burun - kuyruk ekseninde (X) bregmadan nasal yonde yaklasik 1.20 mm — 2.50 mm
uzaklik aras1 bolgede izlenmektedir (1,3 mm uzunluk). Bu bolge orta hattan 0,55 mm lateralde
baglamakta 2,55 mm lateralde sonlanmaktadir (2 mm genislik). Bu bolgenin kafa kubbesi -
cene eksenindeki (Z) yeri ise bregma seviyesinden yaklasik 6.1 mm — 8.2 mm derinlik arasi
boélgedir (2,1 mm derinlik). Bu durumda kabaca X ekseninde 1,3 mm uzunluk, Y ekseninde 2
mm genislik ve Z ekseninde 2,1 mm derinlik boyutlu, bir hacmin NA’in i¢ine sigacak optimal

diizgiin geometrik hacim oldugu sdylenebilir.
4.5. Simiilasyon Oncesi Parametre Calismasi

4.5.1. Odaklanmis ultrason cihazinin olusturulmasi ve Sitnanmasi: elektronik ve

teknik detaylar

Odaklanmig Ultrason uygulamalarinda kullanilan cihazlarin iki ana bileseni vardir;
odaklr ultrason dalgalarin1 olusturan transdiiser ve bu transdiiseri siiren elektronik devre. Bu
bilesenlerden transdiiserin secimi ve tasarimi en kritik olanmidir. Transdiiser tasarlandiktan

sonra elektronik siirlis devresinin se¢imi de direk olarak yapilabilir.
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Odaklr Ultrason transdiiserinin tasarimi transdiiserin c¢alisma frekansi, boyutu,
geometrisi (dairesel, dikdortgen) ve eleman sayist (tek eleman, ¢ift eleman ya da ¢ok elemanl
dizin) gibi parametrelerinin tayin edilmesini icerir ve bunlar da tamamen uygulamaya
baglidir. Onerilen bu ¢alismada rat modeli kullanildig1 igin transdiiser boyutu asagi yukari
bellidir. Odakli ultrason uygulanmak istenen NAc bolgesine ultrasonun ulagimini saglayacak
kafatas1 acikligt 6-7 mm c¢apindadir, dolayisiyla transdiiserin boyutlarmin da bu civarda

olmas1 en uygunudur.

Tasarimin ikinci asamasi ise en kritik parametrelerden biri olan transdiiserin ¢alisma
frekansinin tayinidir. Odaklanmis ultrason uygulamalarinda tipik olarak ultrasonla
goruntileme frekanslarina nazaran daha diisiik frekanslar kullanilir. Bunun sebebi
goriintiileme frekanslarindaki akustik zayiflama katsayisinin ¢ok yiiksek olmasi ve bu
frekanslarda yeterli akustik giiciin hedefe ulastirilamamasidir. Ote yandan ¢ok diisiik
frekanslarda da hem emilimin azalmasi hem de odaklama giiciiniin zayiflamasi sebebiyle
odakli ultrasonun etkisi azalir. Esasinda her spesifik odaklanmis ultrason uygulamasi i¢in
optimum bir ¢alisma frekansi vardir ve basit bir sekilde hesaplanabilir. [331] Rat kafatasi
icinde 7 mm derinlikte yer alan NAc bolgesine optimum bir sekle akustik enerji ulagtirmak
icin kullanmamiz gereken bu frekansi bulmak i¢in Oncelikle rat kafatasinin gecirgenligini
hesaplamamiz gerekir. Rat kafatasinin gegirgenligini hesaplamak icin ise kafatas1 kalinligi,
kafatas1 kemiginin akustik empedansi, kemikteki ses yayilim hiz1 ve rat kafatas1 ve beyninin
emilim katsayilarin1 bilmek gerekir. Literatiirde bu degerler deneysel olarak belirli araliklar
icinde verilmigtir. O’Reilly, ve arkadaslar1 2011 de deneysel olarak rat kafatasinin akustik
gecirgenligini Olgmiiglerdir. Sekil 4’te bu Ol¢lim verileri kirmizi yuvarlaklar olarak
gosterilmistir. Rat kafatasinin matematiksel gegirgenlik modelini yukarida bahsettigimiz
akustik parametreleri uygun sekilde ayarlayarak verilerle Sekil 4’te goriildiigii gibi ortiisecek
hale getirdik. Goriildiigii gibi diisiik frekanslarda rat kafatasinin gegirgenligi oldukga iyiyken
frekans yikseldik¢e hizla diismektedir. Mesela 3,5 MHz civarlarinda akustik giiciin sadece

onda biri rat kafatasindan gecebilmektedir.
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— Sekil 5: Sican kafatasinin gecirgenligini gosteren veri ile modelin
e Lo ver kargilagtirilmasi. Kafatasi kalinligt olarak 0.71 mm kullanilmig ve
kafatas1 ozellikleri, yani ses hizi, akustik empedans ve akustik
soniimleme katsayist gibi parametreler veriye uyacak sekilde
ayarlanmistir. Bu sayede verilerle ortiisen bir akustik gegirgenlik
modeli olusturulmustur

{
J

Gecirgenlik (dB)

-12
-14 \
-16

-18
0

1 2 3 4 5
Frekans (MHz)

Fakat Sekil 5’teki grafik biitiin modeli igermemektedir. Rat beyninin frekansa bagh
akustik emilim katsayisini da hesaba katmak gerekir. Ornegin cok diisiik frekanslarda
kafatasinin gecirgenligi cok yiiksek olsa da bu frekanslardaki ultrason dalgalarinin beyin
dokusuyla olan etkilesimi de ¢ok azdir ve istenilen uyari etkisini (ki uyar1 etkisi ultrasonun
emilim katsayisi ile orantilidir) yapamaz. Bu yiizden Sekil 5’teki grafigi rat beyninin akustik
emilim katsayisi ile (yaklasik olarak 0.75 dB/MHz/cm) carpmak gerekir. Cikan sonug Sekil
6’te gosterilmistir. Bu sekilden anlasilabilecegi gibi rat kafatasinin 7 mm derinligindeki NAc
bolgesinde en etkin odaklanmig ultrason uyarisini yapabilmek i¢in 2.4 MHz c¢alisma
frekansini kullanmak en uygunudur. 2.4 MHz’in altina inince odaklanmis ultrasonun etkinligi
azalirken (mesela 1.2 MHz civarinda akustik giic 2.4 Hz’e gore 4 kat azalir), iistline
cikildiginda ise akustik zayiflama yiiziinden odaga yeterli gii¢ iletilemez (mesela 5 MHz

civarinda da akustik gii¢ 4 kat azalmaktadir).

0 T T
. /ff;@‘\ Sekil 6: Elde edilen modeli kullanarak sigan beyninin 7mm
g, /" derinliginde yer alan bolgeye ulasan ve emilen akustik giiciin frekansa
i / bagli grafisi bu sekildeki gibi elde edilmistir. Bu grafiden 2.4 MHz
E frekansinda ¢alismanin en uygun olacagi goriilmektedir
é -10 /
2l

8 1 2 3 4 5

Frekans (MHz)

Bu metotla odaklanmis ultrason frekansina karar
verdikten sonra transdiiserin geometrik formunun tasarlanmasina gecebiliriz. Ayn1 anda iki
tane hedefi de uyarmak istedigimizden (hedefler yaklasik Zo = 7 mm derinlikte ve +/- 12 °de
yer almakta olup, Imm genislikte ve 2 mm uzunluktadir) odakli iki tane transduser kullanmak
en basit yaklasim olur. 6-7 mm’lik kafatas1 bolgesine 2 tane odakli transdiiser sigdirabilmek

icin transdiiserlerin ¢aplarmm 3 mm olmast gerekir. 3 mm ¢apli (D = 3 mm) ve 2.4 MHz
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frekansinda ¢alisan (dalga boyu : A = 0.625 mm) bir transdiiserin NFZ = D?/44 ifadesi ile
hesaplanan yakin alan bolgesi (NFZ) 3.6 mm derinlikte olur. Yani boyle bir transdiser 7 mm
derinlige odaklanamaz. Bu dalga yayiliminin fiziksel prensiplerinden kaynaklanan bir sinirdir.
7 mm’ye odaklama yapabilmek i¢in NFZ sinirinin 7 mm’nin 6tesine ¢ekilmesi gerekir. yakin
alan bolgesi (NFZ) ifadesinden anlasilacagi gibi bunun iki yolu vardir. Birincisi transdiiser
capt D’nin arttirllmasi, digeri ise frekansin arttirllmasi (dolayisiyla dalgaboyu A’nin
diisiiriilmesi). Bunlardan ilkini ele alalim: Transdiiser ¢cap1 D’yi iki katina ¢ikarip (6 mm),
transdiiser adedini bire diistirmemiz gerekir. Bunun sonucunda yakin alan bolgesi (NFZ)’si
14,4 mm olan bir transduiser elde ederiz ki bu transduser ile 7 mm’ye odaklamak mumkun
olur. Fakat tek transdiiser kullandigimiz icin bu transdiiserin odaginin iki hedefi de igine
almasi ve yan dokular1 uyarmayacak sekilde bir 151n demetinin olmasi gerekir. Odakl1 dairesel
transdiiserlerin odaktaki 151 genisliginin (BW) ve 1sin uzunlugunun (BL) ifadeleri soyledir:
BW = Ax Zo/ D BL = 7Ax (Zo/ D)* Bu ifadeleri kullandigimizda bdyle bir transdiiserin 1s1n

demetinin ¢ap1 yaklasik olarak 0,7 mm ve uzunlugu ise 6 mm olur ki bu sekilde NAc

bolgesini igine alamaz.

Ikinci yolu, yani frekans: yiikseltme yolunu Sekil 6’de karsimiza ¢ikan 4 kat kaybi
goze alarak segebiliriz. Yalniz bu durumda dahi sadece frekansi yiikseltmek tek basina ¢oziim
olmaz. Zira 3 mm ¢apli ve 5 MHz frekansli bir transdiiserin yakin alan bolgesi (NFZ) sinirt
7.2 mm olur ki boyle bir transdiser ile 7 mm’ye odaklama yapmak pratikte miimkiin olmaz.
O ylizden de hem frekans1 5 MHz’e ¢ikarmak hem de ¢ap1 6 mm’ye ¢ikarmak gerekir. Bu
durumda da yine az Once karsimiza c¢ikan problemle karsilasiriz. Olusan odak her iki
NAcbolgesini de i¢ine almaz. Bu hesaplardan sonra bu frekanslarda odakli tek veya iki
transdiiser ile istedigimiz ¢oOziime ulasamayacagimiz anlasilmaktadir. Frekansi daha da
arttirmak olusan kayiplar yiiziinden ¢6ziim olmamaktadir. Bu yiizden de, odag1 sabit olmayip
saga sola kaydirilabilen dogrusal bir dizin ¢ézlimiiniin daha uygun olacag: diislintilmiistiir. Bu
sayede hem 6 mm’lik biitiin alan kullanilabilecek (bu odaklanmis ultrasonun etkinligi ve BW
ve BL’nin istenilen seviyelere indirilebilmesi acisindan olumlu) hem de odak noktast NAc
bolgelerine denk gelecek sekilde ayarlanabilecektir. Odakli ultrason dizinini stirmek i¢in ise
bir dizin elektronigine ihtiya¢ duyulacaktir. Bu tiir elektronik aletler mevcut olup odak noktasi
iki ayr1 bolge arasinda gidip gelecek sekilde programlanabilmektedirler. Iki odak noktasi
arasindaki anahtarlama hizi milisaniyeler mertebesinde olup pratikte NAC’in iki bolgesi de
simiiltane olarak uyarilmis olacaklardir.
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Dogrusal odakli ultrason dizini kullanmaya karar verdikten sonra bu transdiiser
dizinlerinin tasarimlarina bakalim. Oncelikle 2,4 MHz’lik bir dizini ele alalim. Bu
transdiiserleri iirettirmeyi diisiindiigiimiiz Imasonics (Fransa) firmasindan aldigimiz bilgilere
gore 2,4 MHz frekansli bir dizinde eleman siklig1 en az 0,6 mm olabilmektedir. Bu durumda
her elemani 0,6 mm genisliginde ve 6 mm uzunlugunda (ki uzunluk yoniinde geometrik
olarak 7 mm’ye odaklanmis olacaklar) olan 10 elemanli dogrusal bir dizin kullanmamiz
gerekir (Sekil 7(a)). BoOyle bir dizinin ultrasonik yayilim benzetimlerini yaparak 1sin
demetinin seklini Sekil 4’de goriildiigii gibi ¢ikardik. Demetin genisligi, uzunlugu ve odak

kazanci bu sekillerden goriilebilmektedir.
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Sekil 7: (a) Elevasyon odakli, dogrusal bir dizinin, 2.4 MHz frekansinda sican kafatasinda olusturulan 1 birim
basincin (b) derinlige gore (c) derinlik ve yanal alanda (d) yanal alanda degisimi. Bu hesab1 yaparken sigan
kafatas1 modeli ve beyindeki akustik emilim degerleri kullanilmistir. Goriildiigii gibi 7mm derinlikte maksimum
basing 2.9 odaklama kazanciyla elde edilmektedir. Yani ylizeyden uygulanan 1 birim basing 7mm derinlikte 2.9
birime ulagsmaktadir. Odagin uzunlugu ise 4.5 mm olarak gdzlemlenmektedir

Bu dizini uygun sekilde +12 ve -12 dereceye odakladigimizda ise Sekil 8’teki demet
seklini elde etmekteyiz. Bu sekillerden anlasilacagi gibi bdyle bir dizin istenilen NAC
bolgelerini igine alacak sekilde ayri ayr1 odaklayabilmektedir. Odak genisligi 0,7 mm olup
hedefle son derece uyumludur.
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Sekil 8: Lateral yonde demet genisligini gsteren grafikler
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Sekil 9: Lateral yonde demet genisligini gosteren grafikler

Transducer aktif ylizeyinin orta noktasi orta hatta ve nazal tarafa dogru bregmadan

1.85 mm uzaklikta olmasi saglanacak ve bregmadan 1.85 mm uzaklik, bregma diizeyinden 7

mm derinlik ve sagda ve solda orta hattan 1.55 mm lateraldeki 2 nokta phased array

sonifikasyonun odak orta noktalari (sag ve sol NAc icin) olarak belirlenmistir (Sekil 10).

TTlRR— J y
290 g Male Wistar o Interaural Line

Lambd

Interaural Line

9.0mm
Bregma,_ Lambda

290 g Male Wistar

Interagral Line

Sekil 10:Rat Kafatasinin Goriiniimii; Ultrason Odak Noktalart Kirmizi Sekillerde gosterilmistir
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4.5.2. Odaklanmis ultrason cihaz ile olusturulan ultrason demetinin ¢alismada
kullanilacak rat kafasindaki odak alaninin fiziksel 6zelliklerinin gercek zamanh olarak

belirlenmesi

Alinan transdiiserlerin karakterizasyonu su tanki iginde hidrofon kullanilarak
yapilmustir. Elimizdeki mevcut hidrofonlart ve konumlandirma/tarama sistemini kullanarak
invitro rat kafatasi arkasinda olusturulan ultrason demetinin sekli ¢ikarilarak, similasyonlarda
goriinen demet sekliyle ortiisiip Ortiismedigi tespit edilmistir. Ortiisme miktarina gore de
kullanilacak dizine (2.4 MHz veya 5.0 MHz) karar verilmistir. Bununla beraber, transdiisere
uygulanan uyari ile odakta olusan ultrason siddeti arasindaki iligski ¢ikarilmis daha sonra
sakrifiye edilerek ratlarda yapilan incelemeler sonucunda deney amagh yiiksek enerji
sonifikasyon ile olusan ablasyon zonu mikroskop altinda histolojik olarak incelenmis ve
hedeflenen uyar1 zonu ile Ortlisip Ortiismedigi degerlendirilmis ve Ortlismedigi takdirde

gerekli koordinat ayarlar1 yeniden yapilmastir.
4.6. Simiilasyon ile Yapilan Parametre Calismasi

Odaklanmig Ultrason siiriicii Cihazimiz Image Guided Therapy (Fransa) isimli firma
tarafindan Tlretilmis ve satin alma islemi gergeklestirilmistir. Sican kafatasina uygun
boyutlarda tasarlanan transducerler, 2.4 ve 5 MHz frekansli olmak iizere Imasonic (Fransa)
1simli firma tarafindan 2 adet olmak {izere iiretilmis ve satin alma islemi gerceklestirilmistir.
Transducerler ile elde edilen Ultrason dalga dinamiklerinin Rat kafatas1 arkasindan 6l¢iilmesi
ve odak ayarinin yapilmasi ile ilgili ¢alisma tamamlanmis ve elde edilen 3 Boyutlu tarama

verileri agagida grafik halinde sunulmustur.
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Sekil 12: Transducer 3D karekterizasyonunun yapildigi deney ortami
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y-ekseni kuyruk-burun yoniinii gostermektedi|

Sekil 13: 10 elemanli transdiisere gore tanimli eksenler. X azimut, Y eclevasyon ve Z aksiyel yonii ifade
etmektedir. Karakterizasyonlar transdiiser dizini nukleus akumbense (sag ve sol odak olarak gosterilen iki lob)
odaklandig1 durumlar i¢in yapilmistir
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Orneksiz odak nokta dagilimi, Isppa=1'93 Wicm?

K (mm)

Sekil 14: 9 mm derinlige odakli 10 kanalli 2.4 MHz merkez frekansh transdiiserin degisik derinliklerdeki
transvers demet sekilleri. Bu dlgiimlerde odak acist 11 derece olacak sekilde eleman fazlar1 ayarlanmig, HIFU
stiriiclisti 2800 kHz’de 10% genlik ile siiriilmiistiir. Simetrik oldugu i¢in sadece sol tarafa odaklanmig sinyal
gosterilmektedir
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Sekil 15: Sekil 14’deki transvers demet sekillerinden Z=8.8 mm derinlikte olaninin detayli goriintiisii

Z=8.8 mm derinlikte lateral demet sekli
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Sekil 16: Sekil 15°deki tranvers demet seklinin X ekseni boyunca kesiti. Goriildiigii gibi 10% genlik ile odakta
yaklasik 2 W/ecm2’lik yeginlige ulagilmaktadir. 100% genlik kullanildiginda bu yeginlik yaklasik 200 W/cm2’ye
ulagsmasi beklenmektedir. Odak noktasinin yart deger genisligi ise 0.77 mm olup, yanal lob olduk¢a diisiikk
seviyelerdedir
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Sekil 17. Sekil 15°deki tranvers demet seklinin Y ekseni boyunca kesiti. Tranvers demet seklinin dairesel
simetriye sahip oldugu, yani X ve Y yonlerindeki demet genisliginin asagi yukari ayni oldugu gozlemlenmistir.

Y yoniinde (elevasyon yonii) belirgin sekilde bir yanal lob da goriilmemistir

Aksiyel demet sekli
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Sekil 18: Tarama sistemi aksiyel demet seklini agili demetler igin otomatik olarak 6lgemedigi i¢in agisiz olarak

olusturulan demetin aksiyel degisimi 6l¢iilmiistiir
Bu grafiklerde Ilpa diirtii igindeki zamandaki averaj gili¢ yogunlugunu ifade

etmektedir. Isppa ise zamandaki averaj diirtii gii¢ yogunlugunun uzaydaki tepe noktasini yani
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lpa’nin uzaydaki tepe degerini ifade etmektedir.



Rat kafatasi arkasinda odadin nokta dagilimi, Isppa=1.36 Wicm?

K {mm)

Sekil 19: Transdiiserin oniine rat kafatasi yerlestirildikten sonra genlik hari¢ ayni siiriis kosullarinda transvers
demet seklinin derinlige gore degisimi. Transdiiser dizininin merkezi bregmanin 1.8 mm Oniine gelecek sekilde
ayarlanmistir. Yani bu sekilde uyarildiginda ultrason demetleri niikleus akiimbensin {izerinde denk gelmektedir.
Bu deneylerde HIFU siiriiciisiiniin genligi 20% olarak kullanilmistir
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Sekil 20: Sekil 19°deki demet sekillerinden Z=6.8 mm derinlikte olani
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Sekil 21: 7Z=6.8 mm derinlikte azimut yoniindeki lateral demet sekli. Odak istenilen yerde olusturalabilmistir.
20% genlik kullanilmasina ragmen lsppa Orneksiz duruma gore diisiik ¢ikmustir. Bunun sebebi beklenildigi gibi
kafatasindaki kayiptir. 100% genlik kullanildiginda yaklasik olarak 35 W/cm2 giic yogunluguna ulasilabilecegi
goriilmektedir. Kafatasinin bozucu etkileri de gézlenmistir. Ultrason demeti bir miktar genislemis (0.77 mm’den
0.9 mm’te ¢ikmistir), yanal lobun biiyiikliigii de artmistir (-14 dB’den -10 dB’ye). Bu etkiler beklenen etkiler
olup hayvan ¢aligmalarini etkileyecek seviyede olmadig1 gézlemlenmistir
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Sekil 22: Elevasyon ydniinde de ultrason demetinin genisledigi ve yanal loblarda bir degisim olmadigi

gorilmiistiir
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Sekil 23: Acili olarak odaklandiginda aksiyel Olgiimler yapamadigimiz igin sadece 1-5 numarali elemanlar

kullanilarak agisi1z olarak odaklama yapildiginda elde edilen aksiyel demet sekli gorulmektedir

65



Bu grafikler ayn1 anda sadece tek taraf ultrason ile aydinlatildiginda elde edilen
grafiklerdir. Bunun i¢in de ultrason demeti 11 derece agili olarak odaklanmistir (Sekil 13’de
goriildiigii gibi). Bundan sonraki olgtimlerde ise 10 elemanli dizinin iki yaris1t 1-5 nolu
elemanlar ile 6-10 nolu elemanlar sag ve sol taraftaki odak noktalarina bagimsiz olarak
odaklanarak siirtilmiiglerdir (Sekil 24). Bu sekilde iki odak noktasi da ayni anda uyarilmistir.
Elde edilen sonuglar ise asagidaki grafiklerde 6zetlenmistir.

=

A

‘ Left focus Right focus ‘

Sekil 24: Dizinin iki yarisi iki odak noktasina es zamanli uyarim yapacak sekilde odaklanmiglardir
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Rat kafatasi arkas ¢ift odakl demet gekli, |

sppa

=0.65 Wicm?

£=8.15 mm

Z=10.15 mm

Y (mm)

A (mm)

Sekil 25: Rat kafatasi arkasindaki demet sekilleri. Onceki &lgiimlerde oldugu gibi transdiiserin merkezi
bregma’nin 1.8 mm Oniine denk gelecek sekilde pozisyonlanmistir
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Sekil 26: Sekil 25’deki Z=8.15 mm derinlikteki demet seklinin detayli hali
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Sekil 27: Azimut yonindeki demet kesiti. Nitkleus akumbense odakli demetler 1 ve 1.35 mm kalinliginda olarak
gozlemlenmistir. Her bir odak ig¢in 10 yerine 5 eleman kullanildigi i¢in demetin genislemesi normaldir.

Genislemis haliyle de demetler niikleus akumbensin iginde kalmaktadir
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Sekil 28: Elevasyon yoniindeki demet beklenildigi gibi bu yeni uyarma sekli ile bir degisiklige ugramamistir
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Sekil 29: Bu aksiyel demetler de sag ve sol taraftaki derinlige bagh degisimi gostermektedir

Transducer frekanslarmin nucleus accumbensin uyarilmasi ve verimlilik agisindan

degerlendirilmesi neticesinde 2.4 MHz lik transducerin c¢alisma icin uygun oldugu

degerlendirilmis ve Imasonic firmasina 2 adet 2.4 MHz frekansda calisan transducer siparisi
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verilmistir.
Sakrifiye Edilecek Rat beyninde yiiksek enerji ile sonifikasyon yapilmasi ve
ablasyon zonunun belirlenmesi ve odak alani ile karsilagtirilmas: iglemi gerceklestirilmistir.



Bu islemin ilk agamasinda Odaklanmis Ultrason siiriicii Cihaz1 ile % 10-100 arast giderek
artacak sekilde Power uygulanarak 2.4 ve 5 MHz transducerlerin iirettikleri 1s1 6l¢iilmiis, 2.4
MHz transducer ile cihaz i¢in tehlikeli diizeyde 1s1 artis1 olmadigi goriilmiis ancak 5 MHz
cithazin maksimum % 27 power diizeyine kadar gilivenli 1sinma diizeyinde kaldigy, fazla enerji
diizeylerinin cihazin arizalanmasina neden olan diizeylere c¢ikma egilimi gosterdigi
anlasilmustir. ikinci asamada 2.4 MHz Transducer %100 giicle, 5 MHz cihaz % 27 giicle
calistirilmis ve transducerlerin kafalarina yerlestirildigi 2 ratin birisine 2.4 MHz digerine 5
MHz transducer kullanilarak nucleus accumbens beyin bolgesi hedeflenmis ve anestezi
altinda sonifikasyon baglatilmistir. 70 dakika boyunca siirdiiriilen sonifikasyon sonrasi hala
anestezi altinda bulunan ratlar sakrifiye edilmis ve beyinleri histopatolojik incelemeye
alimmistir.  Ratlarin nuc. Acc. Diizeyinden gegen preparat resimleri asagida verilmistir.
Histopatolojik incelemelerde ratlarin beyinlerinde herhangibir hasar gosterilememistir. Proje
Onerimizin basar1 Olciitleri ve risk yonetimi boliimiinde de belirtildigi iizere beyin hasarinin
olusmama ihtimalinin yiiksek oldugu Ongdriilmiis olup, IP No:1 basamagi yeterli kabul

edilecektir.

Sekil 30: Ratlarda ablasyon zonu olusturulmasina yonelik uygulama
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4.7. Histolojik Inceleme

Sicanlar sakrifiye edilerek beyinleri ¢ikarilmistir. Elde edilen beyin dokular1 direkt
olarak kuru buz tzerine (-80 °C) alinarak hizli dondurma islemi yapilmistir. Kriyomikrotom
ile Bregma noktasinin 0.4 mm ilerisinden baglanarak 10 um kalinlikta seri kesitler alinmistir.
Alman kesitler %4 Notral tampomlu formaldehit (pH 7.4) ile fikse edilmistir. Fikse edilen
kesitler hematoksilen ve eozin ile boyama sonrasinda yiikselen etanol serisinden gecirilerek
(%70, %80, %90, %100) dehidre edilerek kapama maddesi (entellan) ile kapatilmistir.
Boyanan beyin kesitlerinde odaklanmis ultrason uygulanan sol hemisfer ve odaklanmis
ultrason uygulanmamis olan sag hemisfer igerisindeki nuc. accumbens bolgeleri

karsilastirmali olarak 151k mikroskobu ile incelenmistir.

Coronal

7

Figure 15

"

Interaural 9.70 mm Bregma 0.70 mm

7 6 5 4 3 2 1 o 1 2 3 4 5

Sekil 31: Siganlardan alinan beyin 6rneklerinden Bregma noktasindan yaklasik 0.7 mm ileriden alinan kesitlerin
goriintiisii, kesik c¢izgilerle belirtilen boélge nuc. accumbensin bulundugu alan1 gostermektedir.
Hematoksilen&Eozin boyasi. aca: anterior komisstr, AcBc: nikleus accumbens cekirdek, AcbSh: nikleus
accumbens kabuk
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Kontrol

Odaklanmig Ultrason Uygulanmis

Hiis 3

2.5 MHz
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Sekil 32: Farkli dozlarda odaklanmis ultrason uygulamasi yapilmig siganlardan alinan beyin 6rneklerinden
Bregma noktasindan yaklasik 0.7 mm ileriden alinan kesitlerde anterior komissiir (aca) etrafinda nuc. accumbens
goriilmektedir. Sol hemisferlere odaklanmis ultrason uygulamasi yapilarak sag hemisferlere kontrol amaciyla
uygulama yapilmamistir. Uyuglanan farkli dozlar ve bdlgeler arasinda odaklanmig ultrason uygulamasina bagh

bir farklilik goriillmemektedir. Hematoksilen&Eozin boyast, x100 biiyiitme, bar: 100pum

4.8. Deneylerin Yurutilmesi

Deneyler 8:00-18:00 saatleri arasinda yiiriitiildii. Yapilan 6n c¢aligmalarda serum
fizyolojik uygulanan ratlarin siyah bolme ve beyaz bdlmede gecirdikleri ortalama zamanin
raslantisal beklentilerden sapma gosterdigi tesbit edildi. Ratlarin siyah bolmede daha ¢ok

zaman gegirmeleri KYT aparatinin yanli tasarim 6zelliklerine sahip oldugunu gosterdi. Bu
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sebepten kosullama esnasinda yanli tasarima uygun yontem segildi. Siyah bolme serum
fizyolojik ile beyaz bélme morfin ile eslestirildi. [332]

Deneye alinan ratlar KYT aparatinin ortasina birakildi. Ol¢iim esnasinda ratin 6n iki

ayagl veya dort ayaginin zeminlerden birinde bulunmasi o bdlmeyi tercih ettigi yoniinde
kabul edildi.

Deney-1: Calismaya toplam 26 rat dahil edildi.18 rat morfin grubu, 8rat SF grubu
olarak randomize secildi. KYT testi ii¢ asamali 14 giinliik bir takvimden olusmaktaydi;

kosullanma 6ncesi, kosullanma, kosullanma sonrasi. [333]

On_kosullandirma _asamasi; bu asama 3 giin siirdil, 6n test hayvanlarm bdliim

tercihini saptamak i¢in uygulandi. Tiim gruplardaki her hayvan ardisik ii¢ giin boyunca her
giin 900 sn kadar ulasim aparatina izin veren kaldirilmis giyotin kapili merkezi bolmeye

yerlestirildi. 3. glinde, her bir bdlmede ratlarin harcadigi zaman kamera ile kaydedildi.

Kosullanma asamasi; _morfin grubu kosullanma asamasi siiresince 6 saat ara ile

serum fizyolojik ve morfin hidroklorid enjeksiyonlarini periton i¢ine degisimli olarak her giin
2 defa aldi, kontrol grubu kosullanma asamast siiresince 6 saat ara ile sadece serum fizyolojik
enjeksiyonlarini periton i¢ine her giin 2 defa aldi, her grup ile kosullanma seanslar1 4. glinden
13. giine kadar gergeklestirildi. Kosullanma seansi siiresinde ratlara morfin hidroklorid 7 glin
boyunca 10 mg/kg intraperitoneal olarak verildi daha sonra giinde bir kere 20 mg/kg dozunda
sabitlendi. Her kosullanma seansi giinde bir kez 30 dakika sirdi. Kosullanma asamasi
boyunca kapilar kapaliydi. Kosullanma asamasinin ilk giiniinde 8:00°den 12:00’ye kadar, her
iki gruptaki ratlara serum fizyolojik enjeksiyonu yapildi ve hemen serum fizyolojik ile
eslestirilmis siyah bdlmeye konuldu; daha sonra morfin grubuna morfin, SF grubuna serum
fizyolojik enjeksiyonu yapildiktan sonra; fareler 14:00’den 18:00’ye kadar morfin ile
eslestirilmis beyaz bolmeye konuldu. Ikinci giinde, prosediir ters sirayla gerceklestirildi, SF
grubuna serum fizyolojik ve morfin grubuna morfin enjeksiyonu yapildiktan sonra; ratlar
8:00’den 12:00’ye kadar morfin ile eslestirilmis beyaz bdlmeye konuldu; daha sonra
14:00’den 18:00’e kadar her iki gruptaki ratlara serum fizyolojik enjekte edildi ve sonra
serum fizyolojik ile eslestirilmis siyah bélmeye konuldu. Bu islem 13. giine kadar devam etti.
Kosullandirma asamasmin son 5 giinii tiim gruplardaki hayvanlar iki enjeksiyon arasi
donemde (12:00-14:00) 10’ar dk boyunca sabitleyici aparata alind1 ve hayvanlar stabilize

edilerek sabitleyicide beklemeye alistirildi.
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Kosullanma sonrast veya test asamasi; bu asama son enjeksiyonlardan 1 glin sonra

gerceklestirildi. Test giinlinde, ¢ikarilabilir giyotin kapaklar yikseltildi ve ratlar tim aparata

900 sn boyunca serbest erisimi saglandi. Dizeneklerde ratlarin gegirdikleri zaman kameralar

araciligiyla kaydedildi. Kosullanmis yer tercihinin degerlendirilmesi morfin ile eslestirilmis

beyaz bolmede gegen siireile hesaplandi.

SAAT 1.GUN 2. GUN 3. GUN 4. GUN 5. GUN
Morfin Grubuna
o morfin
Basl Basl Her iki gruba SF
Baslangig yer aslangig¢ yer aslangic yer | uygulanmast SF
8:00-12:00 tercihinin tercihinin tercihinin uyguianmast Grubuna SF
belirlenmesi . . . .
belirlenmesi belirlenmesi uygulanmast
Morfin Grubuna
morfin o
Her iki gruba SF
uygulanmasi SF |
. . u anmasi
14:00-18:00 Grubuna SF yEu
uygulanmast
Tablo 1: Deney-1 prosediri,kosullanmis yer tercihinin olusturulmasi (1.-5. giinler)
SAAT 6.GUN 7. GUN 8. GUN 9. GUN 10. GUN
Morfin Grubuna Morfin Grubuna
morfin . morfin .
Her iki gruba SF Her iki gruba SF
L uygulanmast SF uygulanmas1 SF
0800'1200 Her |k| gruba SF uygulanmasl uygulanma51
) ’ uygulanmas1 Grubuna SF Grubuna SF
uygulanmast uygulanmast
Stabilizasyon Stabilizasyon
12:00-14:00 islemi islemi
Morfin Grubuna Morfin Grubuna
. o morfin . morfin
Morfin Grubuna | Her iki gruba SF Her iki gruba SF
morfin uygulanmas1 SF uygulanmas1 SF
14:00-18:00 uygulanmas SF | Uygulanmast uygulanmast

Grubuna SF
uygulanmasi

Grubuna SF

uygulanmasi

Grubuna SF

uygulanmasi

Tablo 2 (Devam): Deney-1 prosediri,kosullanmis yer tercihinin olusturulmasi (6.-10. glnler)
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SAAT 11.GUN 12. GUN 13. GUN 14. gun

Morfin Grubuna
. Kosullandirma
morfin uygulanmasi Her iki gruba SF o
L sonrast yer tecihinin
8:00-10:00 Her iki gruba SF SF  Grubuna SF uygulanmasi e )
’ ’ uygulanmasi Olculmesi
uygulanmast

Stabilizasyon islemi Stabilizasyon islemi
12:00-14:00 Stabilizasyon islemi

Morfin Grubuna

Morfin Grubuna Her iki gruba SF morfin uygulanmasi

00-18- morfin uygulanmasi uygulanmast SF Grubuna SF
14:00-16:00 SF Grubuna SF
uygulanmasi uygulanmast

Tablo 3 (Devam): Deney-1 prosediiri,kosullanmis yer tercihinin olugturulmasi (11.-14. giinler)

Hayvanlarin Kafataslarina Transducerin Yapisacag Diizenegin Olusturulmasi;

Deney-1 bittikten bir giin sonra gergeklestirildi. Oncelikle ratlara xylazine (10
mg/kg) ve ketamin (80 mg/kg)i.p. anestezi yapildi, sonrasinda kafatasi cildi
kaldirildi. Transduser her iki odak noktasini da icerecek biiyiikliikte olup orta noktasi
bregmadan 1.70 mm nasal tarafta orta hatta olacak sekilde yerlestirilmesi planlandi. Bu
noktanin tespiti igin bregma goriliip “ultra hassas rat stereotaksik aleti” vasitasi ile
transduserin orta noktasinin geleceg§i nokta kalemle isaretlendi, transduser bu noktaya
yerlestirildikten sonra transduser {lizerine monte edilmis olan miknatislarin kafatasindaki
izdiislimii isaretlendi ve bu bolgeye miknatislar yapistirildi. Sonifikasyon siiresi (SS)’nce
transdiiserin kafatasinda sabit kalmasini saglamak iizere 2 adet 4 mm cap, 2 mm kalinliktaki
daire sekilli n35 model 11800-12100 gavus araliginda ¢ekim giicii olan neodmium miknatis
kullanildi. (Magnet Market A.S.’den temin edildi) kafatasina sonifikasyona engel olmayacak
posizyonda etil siyanoakrilat igerikli yapistirict LOCTITE® 480™ (HENKEL) ile yapistirildi
(sekil 33-34) ve transdisere de 2 adet ayni boyutlarda neodmium miknatis monte edilmisti.
Her sonifikasyon islemi sonrasinda transduser kafatasindan ayrildi. Kontrol grubu ratlara da
sonifikasyon almayacak olmalarina ragmen bu islem uygulandi. Hayvanlar cerrahi islemden

sonra 15. glin 1 giin iyilesme birakildi. Bir giin sonra deney-2’ye gegildi.
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Sekil 34: Miknatislarin yapistiriimasi

Deney-2: 16. gun calisma grubundaki 18 rat randomize olarak ultrason uyarimi
almak tzere US grubu ve sahte ultrason uyarimi almak iizere SHAM (sahte) grubu seklinde
2’ye ayrildi ve iki grup 10 giin boyunca 6 saat ara ile serum fizyolojik ve morfin hidroklorid

enjeksiyonlarini periton ig¢ine degisimli olarak her giin 2 defa aldilar ve SF enjeksiyonundan
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sonra siyah alana, morfin enjeksiyonundan sonra beyaz alana 30 dakikaligina konuldular. SF
grubu bu siire zarfinda 6 saat ara ile sadece serum fizyolojik enjeksiyonlarini periton igine her
giin 2 defa aldi, kosullandirma asamasindaki gibi siyah ve beyaz bolmelere 30 dakikaligina
konuldu. Morfin uygulamalarindan 6nce US grubu ve SHAM ultrason grubundaki ratlar 10
giin boyunca her giin bir defaizofluran inhaler anestezik (%1.5) uygulanarak beyin uyarim
diizenegine alindi ve sabitlendi. Sonrasinda US grubunaultrason jeli sirtlerek 10 dakika
boyunca diisiik yogunluklu ultrason uyarimi yapildi (Sekil14). SHAM grubuna sahte ultrason
uyarimi uygulandi. Uyarimdan 10 dakika sonra ratlara morfin uygulamasi yapild: ve 30 dk
beyaz odaya konuldu. Son enjeksiyonlardanl giin sonra KYT aparatindaki giyotin
kapilarkaldirildi ve {i¢ grubtaki ratlarin 900 saniye serbest dolagimina izin verildi ve yer

tercihleri degerlendirildi.

b

Sekil 35: Disiik yogunluklu odaklanmis ultrason uyarimi goriinusi, rat sabitleme aparatinda

Sekil 36: Diisiik yogunluklu odaklanmis ultrason uyarimi goruntlsu, rat sabitleme aparatinda
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4.9. Odaklanmis Ultrason ile Beyin Uyarimi Yapilmasi

GP-16-3 model (Image Guided Therapy Firmasi’ndan temin edildi) odaklanmig
ultrason cihazi kullanildi. Ultrason parametreleri; temel frekans: 2,8 MHz, DTF / PRF: 250
Hz, KO/ DC: %50, SS / SD: 300 msn, gecikme (delay): 1700 msn, Isppa = 4.06 W/cm2, Ispta
= 0.305 W/cm2 olarak uygulandi.

Deney-2 asamasinda US ve SHAM gruplarina inhaler anestezik izofluran ile anestezi
uygulandi, ratlar hemen sonra 6zel sabitleme aparati ile sabitlendi, ultrason transduseri ile
uygulama bolgesi arasina jel siiriildii. Bu esnada hayvanlar uyanik vaziyette iken US grubuna
10 dakika uyarim verildi. SHAM grubuna sahte uyar1 verildi. US ve SHAM grubundaki
hayvanlara stimiilasyon islemi bittikten 10 dakika sonra morfin enjeksiyonu yapildi (i.p.) ve

30 dk’ligia beyaz duvarli bélmeye konuldu.
4.10. Istatistiki Yontem

Istatiski degerlendirmelerde; ikiden fazla grup kiyaslamalarinda non parametrik test
Kruskal Wallis, alt grup analizlerinde Dunn testleri kullanilmistir. Ikili kiyaslamalarda farkl
gruplar non parametrik test Man Whitney U ile, grup i¢i degisimler non parametrik test
Wilcoxon ile yapilmistir. Tm testlerde 0,05 istatistiksel anlamlilik seviyesi olarak kabul

edilmistir.
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5. BULGULAR

Kosullu yer tercihi protokolii sonrasinda, US grubundan 3, SF grubundan 1 hayvan

anestezi uygulamalar1 esnasinda 61d.
5.1. Morfinin Kosullanmus Yer Tercihi Olusturmasi
Kosullanmis yer tercihinde, sicanlarin 6n test asamasinda beyaz duvarli bolmede ve

siyah duvarli bélmede gecirdikleri siireler Sekil 37°te ayrica SF ve morfin gruplarinin 6n test

ve yer tercihi testinde beyaz duvarli bélmede gegirdikleri siireler Sekil 38’da belirtilmistir.

On test asamasinda biitiin sicanlarm beyaz duvarli ve siyah duvarli bdlmede
gecirdikleri siireler karsilastirildiginda siyah duvarli bolmede gecirilen siire beyaz duvarli
bolmede gegirilen siireden yiiksek anlamlilikla daha fazlayd: (p<0.001). On test asamasinda

hayvanlar rastlantisal beklentilerden fazla oranda siyah duvarli bélmeyi beyaz duvarlibélmeye

tercih ettiklerinden deney prosediirii yanl tasarima uygun sekilde hazirlandi.
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Sekil 37: On test asamasinda tiim gruplardaki siganlarin beyaz ve siyah bdlmelerde gegirdikleri siireler. Beyaz

ve siyah alanda gegirilen stre degerleri median (minimum — maksimum) olarak belirtildi
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Beyaz Alanda Siyah Alanda P degeri
Gegen Sure Gecgen Sure

37,2 (0-188,8) | 862,8 (711,2-900)* <0,001

Sicanlar
(n=26)

Tablo 5: On test asamasinda tiim gruplardaki sicanlarin beyaz ve siyah alanda gegirdikleri siireler. Beyaz ve
siyah alanda gegirilen sire degerleri median (minimum — maksimum) olarak belirtildi

p < 0,001

n: Hayvan sayis1

On test asamasinda SF (33,4 (3,4 -114,4)) ve morfin (37,2 (0 - 188,8)) gruplarindaki
sicanlarin beyaz duvarli bolmede gecirdikleri siireler karsilastirildiginda anlamli farklilik
gorulmemektedir (p>0.05). Yer tercihi test asamasinda gruplarin beyaz duvarli bélmede
gecirdikleri siireler karsilastirildiginda morfin grubunun gegirdigi siire (159,7 (0,0 - 754,9))
SF grubunun gegirdigi stireden (43,7 (0,3 - 176,3)) anlamli olarak fazlaydi (p<0.05). Ayrica
morfin grubunun yer tercihi testinde beyaz duvarli bélmede gegirdigi siire (159,7 (0,0 -
754,9))  On testte beyaz duvarli bolmede gegirdigi siireden (37,2 (0 - 188,8) ) yuksek
anlamlilikla fazlaydi (p<0.01). Her iki grubun beyaz duvarli bolmede gecirilen siire
bakimindan, yer tercihi test siiresi ile On test siire farklar1 kiyaslandiginda morfin grubunun
stire farki (93,7 (-86,0 - 733,1)) SF grubunun siire farkindan (1,9 + (-45,2 - 148,0 )) anlaml
olarak fazlaydi (p < 0.01).

M Cin Test
500 [(I'er Tercihi Testi
T p<0,05
E
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> © 1 S
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@ ; 1 1

_ = ; 1

1
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Sekil 38: Deney 1 asamasinda beyaz alanda gecirilen sureler
Beyaz alanda gegirilen siire degerleri median (minimum — maksimum) olarak belirtildi
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Morfin (n=18)
On Test 33,4 (3,4-114,4) 37,2 (0-188,8) 0,470

Yer Tercihi Testi 43,7 (0,3 -176,3) 159,7 (0,0 - 754,9) *0,013

Yer Tercihi Testi — -
On Test Siire Farki 1,9 £ (-45,2 - 148,0) 93,7 (-86,0 - 733,1) 0,009

Tablo 6: Deney 1 asamasinda beyaz alanda gecirilen sireler. Beyaz alanda gegirilen siire degerleri median
(minimum — maksimum) olarak belirtildi

*p<0,05 **p<0,01

n: Hayvan sayis1

On Test  Yer Tercihi Testi  p degeri

SHGEO R 33,4 (3,4-114.4) 43,7 (0,3-176,3) 0,779
VSO 37,2 (0 - 188,8) 159,7 (0,0 - 754,9) | *0,001

Tablo 7: Deney 1 agamasinda beyaz alanda gegirilen streler

Beyaz alanda gegcirilen siireler; median (minimum — maksimum) olarak belirtildi
*p<0,01

n: Hayvan sayisi

5.2. Morfinle Kosullanmis Yer Tercihi Gelistirilmis, Morfin Kosullandirmasina

Devam Edilen Sicanlarda; Diisiik Yogunluklu Odaklanmis Ultrasonun Yer Tercihine Etkisi

Sekil 39°de diisiik yogunluklu odaklanmis ultrasonun; morfine kosullu yer tercihi
gelistirmis, morfin kosullamasina devam edilen sicanlarin yer tercihine etkisi gosterilmistir.
[statistiksel analiz morfin uygulamasma devam edilen SHAM grubundaki si¢anlarm beyaz alan
tercihinde ciddi bir artis gdstermistir. Istatistiksel olarak US grubundaki siganlarin ise beyaz alan
tercihlerinde beklenen anlamli diislis gosterilememistir, ancak beyaz alan tercihlerinde anlamli bir

artis da olmamustir.

Yer tercihi test agsamasinda US grubu (165,8 (35,5 - 754,9)) SF grubuna (43,7 (0,0 -
176,3)) gore anlamli olarak beyaz duvarli bélmede daha ¢ok siire gecirdi (p<0.05). SHAM (158,6
(0,0 - 687,4)) ve US (165,8 (35,5 - 754,9)) gruplarinin, yer tercihi testinde beyaz duvarli bélmede

gecirdikleri siireler arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

Stimiilasyon sonrasi 6l¢glimde SHAM grubu (719,0(41,1 - 828,6)) SF grubuna (96,3 (0,0 -
348,7)) gore beyaz duvarl bolmede anlamli olarak daha ¢ok siire gecirdi (p < 0,05). Stimilasyon
sonrasi olgtimde US grubu (450,6 (12,0 - 839,5)) SF grubu arasinda (96,3 (0,0 - 348,7)) beyaz

duvarl bolmede gecirilen siire bakimindan anlamli fark yoktu. Stimiilasyon sonrasi dl¢iimde US

82




grubu (450,6 (12,0 - 839,5)) ile SHAM grubu (719,0(41,1 - 828,6)) arasinda beyaz duvarli

bolmede gecirilen siire agisindan anlamli farklilik goriilmedi.

SF grubunun beyaz duvarli bolmede gecirdigi siire stimiilasyon sonrast ol¢limde, yer
tercihi test asamasina gore anlamh farklilik gostermedi. SHAM grubunun beyaz duvarl bélmede
gecirdigi siire stimiilasyon sonrasi Ol¢limde, yer tercihi test asamasina gore anlamli farkliydi
(p<0.05). US grubunun beyaz duvarli bélmede gecirdigi siire stimiilasyon sonrast dl¢glimde, yer

tercihi test asamasina gore anlamli farklilik géstermedi.

Beyaz duvarli bolmede gegirilen siire bakimindan, stimiilasyon sonrasi siire ile yer tercihi
test siire farklar1 kiyaslandiginda; SF grubu siire farki ile SHAM grubu siire fark:
karsilagtirildiginda p = 0,064 olmakla beraber anlamli farklilik gériilmedi. SF grubu siire farki ile
US grubu siire farki karsilagtirildiginda anlaml farklilhik goériilmedi. Ayrica US grubu siire fark:
SHAM grubu siire farkina gore anlamli farklilik géstermedi.

{1 er Tercihi Testi
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Sekil 39: Deney-2 asamasinda beyaz alanda gegirilen siireler
Beyaz alanda gegirilen siire degerleri median (minimum - maksimum) olarak verildi
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Stimiilasyon Sonrasi

p degeri

Yer Tercihi Testi
158,6 (0,0 - 687,4)

SHAM

Olgim
719,0(41,1 - 828,6)

*0,021

UsS

165,8 (35,5 - 754,9)

450,6 (12,0 - 839,5)

0,345

Tablo 8: Deney-2 samasinda beyaz alanda gegirilen slreler

Beyaz alanda gegirilen siire degerleri median (minimum - maksimum) olarak verildi

x|
p<0,05

Yer Tercihi Testi
Stimiilasyon Sonrasi

Olgim

158,6 (0,0 - 687,4)

165,8 (35,5 - 754,9)

719,0(41,1 - 828,6)

450,6 (12,0 - 839,5)

1,000

Tablo 9: Deney-2 agsamasinda beyaz alanda gegirilen stireler
Beyaz alanda gegirilen siire degerleri median (minimum - maksimum) olarak verildi
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6. TARTISMA

Bu calisgmada, NA’in DBS ile uyarilmasmnin morfin bagimliliginin tedavisinde
olumlu etkilerinin ortaya konulmasindan yola ¢ikarak invaziv olmayan bir yontem olan
odaklanmis ultrason araciligr ile yine ayni bdlgeyi uyararak KYT modelinde morfinle
kosullandirilmig ve sonrasinda morfinle kosullandirmaya devam edilen sicanlarda, morfine

bagli yer tercihini azaltma amac¢lanmistir.

Diisiik yogunluklu ultrason dalgalariin morfin bagimlilig iizerine olumlu etkileri,
DBS calismalarindaki gibi anlamli bir sekilde gosterilememistir ve morfine bagl yer tercihi
skorlari azalmamistir. Ancak morfine bagli yer tercihi gelistirilen ve morfin ile
kosullandirmaya devam edilen sicanlarin, morfin arama davranisinda ultrason stimiilasyonu

(US Grubu) sayesinde anlamli artig olmamustir.

Xu ve arkadaglar1 (2005) [221] bir opiyat madde bagimlisi hastada bilateral NA’in
DBS’nda olumlu etkiler oldugunu ve niiksiin 6nemli komplikasyonlar olmadan azaldigini
bildirmislerdir. Sican calismalarinda NA’in DBS ile yiiksek frekansli stimiilsayonu, ratlarda
morfinin uyardigt KYT skorlarin1 diisiirmede etkili bulunmustur [26-29]. Calismanin birinci
asamasinda kosullanma kutusunun yanli tasarima uygun o&zellikte oldugu ve yukarida
bahsedilen DBS c¢alismalar1 bulgularina uyumlu sekilde morfine bagli kosullu yer tercihi
skorlar1 basarili sekilde gosterilmistir. Ancak ikinci asamada diisiik yogunluklu ultrason
dalgalarinin morfin bagimlilig1 tizerine olumlu etkileri, DBS ¢alismalarindaki gibi anlamli bir
sekilde gosterilememistir ve morfine bagli yer tercihi skorlar1 azalmamistir. Yalniz,
calismada, morfine bagli yer tercihi gelistirilen ve morfin ile kosullandirmaya devam edilen
sicanlarin, morfin arama davranisinda ultrason stimiilasyonu (US Grubu) sayesinde anlamh
artiy olmadig1 soylenilebilir. Morfin almaya devam eden SHAM grubunda ise morfin arama
davranigi ciddi oranda artmustir. Hatta US Grubu SF Grubu ile kiyaslandiginda morfin arama
davraniglart arasinda anlamli fark varken, ultrason stimiilasyonu ile bu fark anlamsiz hale

gelmistir.

Diisiik yogunluklu ultrason dalgalarinin morfin bagimliligi iizerine olumlu
etkilerinin, DBS ¢alismalarindaki gibi anlamli bir sekilde gosterilememesinin nedeni DYOU

uyarim modalitesinin kisa siirmiis olmasi olabilir.
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Calismada kosullandirma prosediiriinden hemen sonra stimiilasyona gegilmistir,
fakat kosullanmaya bagli bagimlilikla ilgili 6grenme davranisi gerceklestigi icin, siganlarin
morfinin pozitif pekistire¢ roliine bagli yer tercihleri durdurulmasina ragmen bagimlilik ile

ilgili 6grenme devam ettiginden yer tercihi skorlar1 azaltilamadi diye diistiniilmektedir.

Bagska calismalarda [342, 343] KYT testinde uygulanan morfin dozlari, bu ¢alismada
tercih edildi. Diisiik yogunluklu ultrason ile yapilmis KYT ¢alismasi bulunmadigindan,
ultrason parametrelerimizi noroeksitasyon etkinligi gosterilen bir aragtirma ¢aligsmasina [323]
ve sicanlarin NAc’ine ultrason dalgalarimizi odaklamak i¢in dnceden yapmis oldugumuz
calismamiza gore belirlendi. Siganlarin kafatasina miknatislar1 yapistirmak tizere cerrahi
islem igin gerekli xylazine (10 mg/kg) ve ketamin (80 mg/kg) anestezi dozlarini baska
calismalarda siganlara diisiik yogunluklu ultrason dalgast uygulanirken verilen anestezi
dozlarindan segildi. [313, 323] Siganlar, ultrason uyarimi vermek tizere 6zel olarak tasarlayip
yaptirdigimiz sabitleyici aparatlarimiza yerlestirildi. Bu islem i¢in dncesinde siganlara verilen
inhaler %1.5 izofluran anestezi dozu bir DYOU g¢alismasindan [304] ve baska bir stimiilasyon
calismasindan [344] secildi. Islem sonrasinda uyarim siganlar uyanikken yapildi. Calismanin
birinci asamasi olan kosullandirma asamasinda; gilin sayisi, kosullandirma siiresi,
enjeksiyonlarin uygulanma protokolleri, 6n test ve yer tercihi siiresi, siganlarda NAc’e

uygulanan DBS’nun morfin kosullandirmasina etkilerinin arastirildigi ¢alismalardan alindi.

[26, 28, 29, 338]

Son yillarda derin beyin yapilarina odaklanmis ultrason enerjisinin diisiikk enerji
diizeylerinde, kiigiilk beyin bolgelerini uyarabildigi veya inhibe edebildigi cok sayida
gosterilmistir. [34-38] Yukarida bahsettigimiz DBS calismalar1 bulgularinda; siganlarin KYT
uzerinden morfin arama davraniglarinda DBS’nun olumlu etkilerinin oldugunu ve bu etkileri

noronal inhibisyon tizerinden ger¢eklestirdigini ifade etmislerdir.

Yukaridaki bahsedilen ¢alismalara gore [36,47] bu c¢alismada NA’e odaklanmig
diisiik yogunluklu ultrason dalgalarinin, mekanosensitif kanallar iizerinden voltaj kapili 1iyon
kanallarinin mekanik olarak ve gerilimle aktive edilmesi ile uyarici etki olusturdugunu On
goriilmiistiir. Bu sayede diisiik yogunluklu odaklanmis ultsrason uyariminin bir nevi parsiyel
agonizma gibi etki ederek NA’de kismi bir dopaminerjik artis sagladigi ve bu sayede

siganlarin morfin arama davraniglarindaki artis1 engellendigi diisinilmistiir.  Yalmz bu
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calismadaki 6denek kisitliligindan dolayr mikrodiyaliz yontemi ile mevcut ndrotranmisyonu,

ayrica noronal aktivasyon olup olmadigini gosterilememistir.

DBS’nun ¢ok iyi bir uzaysal lokalizasyon yetenegi olmasina karsin invaziv bir
yontem olmasi sebebiyle kullanimi simirlidir. Morfin bagimliligi tedavisine yonelik yiiz
giildiiriicii sonuglar elde edilmesine karsin DBS cerrahi islemle beyine elektrot yerlestirilen
invaziv bir islemdir. Cerrahi, stimiilasyon, intra ve ekstrakranial elektrotlar ve uyar1 devresi
ile ilgili olmak tizere risk ve komplikasyonlart mevcuttur. [30-33] Bu galismada kullanilan
DYOU derin yapilara etki edebilen ve hedefe spesifik bir yontem olmasinin diginda DBS’ nun

aksine noninvaziv olmasi bakimindan ustiinlik arz etmektedir.

Calismanin ilkleri: Calisma DYOU uyariminin; psikiyatride tedavi amaci ile
kullanildig1 ve bagimlilik davranisi lizerine etkilerini inceleyen ilk ¢alismadir. DYOU uyarimi
yapilan mevcut hayvan ¢alismalarinin tamamina yakini bir gilin siirmiistiir. Mevcut calisma 10
giin boyunca ultrason uyarimi yapilan ilk ¢alisma olma 6zelligindedir. Ayrica yapilan biitiin
calismalarda hayvanlar anestezi altinda iken ultrason uyarimi yapilmistir. Bu galismada
hayvanlar inhaler izofluran ile tarafmizdan yaptirilan sabitleyici cihazlara alinmistir,
hayvanlar stimiilasyondan onceki 5 giin boyunca, uyanik vaziyette, her giin 10 dakikaligina
sabitleyicide durmaya alistirilmistir. Sonrasinda 10 giin boyunca stimiilasyon islemi esnasinda
sabitleyicide tutulmuslaridir. Biitiin bu iglemler ilk defa bu g¢alismada yapilmistir. CUnki
sicanlarin her giin anestezi altinda uyar1 almasi, yliksek oranda Oliimlere neden olabilirdi.
Sabitleyiciye alistirma isleminde 4. 5. giinden sonra sicanlar ¢ok daha sakin sekilde cihazlarin
icine beklemisleridir. Bregma noktasi referans alinarak ultrason probunun gelecegi noktaya
gore streotaksi ile miknatislarin yapistirilma islemi de ilk defa uygulanmistir. Cerrahi iglemle
miknatislar yapistirilmistir. Sonrasinda hayvanlarin bir giin iyilesme siirecine birakilmalari

yeterli olmustur.

Odenek kisithiigindan dolayr mikrodiyaliz ydntemi ile mevcut nérotranmisyonu,

ayrica noronal aktivasyon olup olmadigini gosterilememistir.

Calisma esnasinda SF grubundan 1, US grubundan 3 hayvan anestezi islemleri
esnasinda olmistir. Mevcut 6lumler her iki grubumuzdaki (SF grubu 7 hayvan, US grubu 6
hayvan) sican sayisim1 giiclii istatistiksel anlamlilik i¢in gerekli olan 8 hayvanin altina

cekmistir.
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Benzer metodoloji ile yapilacak daha ileri ¢calismalarda hayvan sayisinin, 6liimler

g0z Oniine alinarak 12-13 gibi olmasi1 da sonuglarin anlamliligina katki saglayabilir.

Sham ile US gruplari arasinda anlamli bir fark goriilmemesine ragmen Sham
grubunun bagimlilik davranist anlamli olarak artmig, fakat US grubunda anlamli artis
olmamistir, bu sebepten ileride daha uzun stimiilasyon yapilan tedavi modalitelerinin
planlanmas1 ile daha anlamli sonuglar elde edilebilir. Bu durumda kosullandirma siiresi
uzayacagl i¢cin morfine baglh tolerans geligebilir, morfin dozlarinin ayarlanmasinda fayda
vardir ya da DYOU un morfin bagimlilig: tizerindeki etkisi farkli bagimlilik yontemleri (self

admistirasyon — kendine verme) ile ¢aligilabilir.

Ayrica morfinin pozitif pekistire¢ rolii lizerinden gerceklesen kosullanmaya bagh
bagimlilikla 1ilgili 6grenme davranis1 gergeklestigi icin daha sonraki calismamizda
kosullandirma agsamasindan sonra morfinle kosullandirma sonlandirilip stimiilasyon yapilarak

calisma yeniden tasarlanacaktir. [29]
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7. SONUC

Bu calismada, invaziv olmayan bir yontem olan DYOU aracilig1 ile NA’i uyararak
KYT modelinde morfinle kosullandirilmis ve sonrasinda morfinle kosullandirmaya devam

edilen si¢anlarda, morfine bagli yer tercihini azaltma amaclanmustir.

Calismanin birinci asamasinda kosullanma kutusunun yanli tasarima uygun 6zellikte
oldugu ve morfine bagli kosullu yer tercihi skorlar1 basarili sekilde gosterilmistir. ikinci
asamada US grubunun morfine bagli yer tercihi skorlar1 azalmamistir. Yalniz, bu ¢alisma US
grubunun morfin arama davranisinda ultrason stimiilasyonu sayesinde anlamli artis
olmamistir. Sham grubunda ise morfin arama davranisi ciddi oranda artmustir. Hatta US
grubu, SF grubu ile kiyaslandiginda morfin arama davranislar1 arasinda anlamli fark varken,

ultrason stimiilasyonu ile bu fark anlamsiz hale gelmistir.

Kullanilan DYOU derin yapilara etki edebilen ve hedefe spesifik bir yontem
olmasinin disinda DBS’nun aksine noninvaziv olmasi bakimindan istiinlik arz etmektedir.
Ayrica ¢aligmada DYOU uyariminin; pskiyatride tedavi amaci ile kullanilmasit ve bagimlilik
davranis1 lizerine etkilerini incelemesi bakimindan ilk olmasi bakimindan O6nem
arzetmektedir. DYOU uyarimimnin  mevcut c¢alismalardan farkli  olarak ratlarin
kalvariyumlarina miknatislarin yapistirilmast araciligl ile ve sabitleyici aparat yardimi ile

ratlar uyanik iken 10 giin gibi uzun bir prosediir ile uygulanmasi ilk olma 6zelligindedir.

Odenek yetersizliginden dolayr mikrodiyaliz yontemi ile mevcut nérotranmisyonu,
ayrica noronal aktivasyon olup olmadigini gosterilememesi ve mevcut sigan Oliimlerinin
giiclii istatistiksel anlamlilik icin gerekli olan hayvan sayisini asagi ¢ekmesi ¢alismanin

kisithiliklar: arasindadir.

Benzer metodoloji ile yapilacak daha ileri ¢aligmalarda hayvan sayisinin, 6liimler

g0z Online alinarak 12-13 gibi olmasi1 da sonuglarin anlamliligina katki saglayabilir.

Arastirmadaki bu ilklerin DYOU c¢alismalarinin  gerek daha uzun tedavi
modalitelerinin olusturulmasinda gerekse tedavi amaci ile kullanilmasinda yani yaklagimlara
kap1 araladigini diisiiniiyoruz. ileride daha uzun stimiilasyon yapilan tedavi modalitelerinin
planlanmasi ile daha anlamli sonuglar elde edilebilir, bu durumda kosullandirma siiresi

uzayacagl i¢in morfine bagh tolerans gelisebilecegi i¢in morfin dozlarinin ayarlanmasinda
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fayda vardir ya da DYOU’un morfin bagimlilig1 tizerindeki etkisi farkli bagimlilik yontemleri

(self admistirasyon — kendine verme) ile ¢alisilabilir.

Morfinin pozitif pekistire¢ rolii ilizerinden gergeklesen kosullanmaya bagh
bagimlilikla 1ilgili 6grenme davranisi gergeklestigi i¢in daha sonraki c¢alismamizda
kosullandirma asamasindan sonra morfinle kosullandirma sonlandirilip ultrason uyarimi

yapilarak ¢alisma yeniden tasarlanacaktir. [29]

Ciddi sosyal bir sorun olan morfin ve diger opioid bagimliliklarinin tedavisinde
alternatif bir yontem olarak DYOU uyarimi iizerine yeni ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu
diistinmekteyiz.
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