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BG: Bazal ganglion
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GPi: Globus pallidus interna
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STN: Subtalamik ¢ekirdek

UPDRS: Birlestirilmis Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi skoru
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OZET

Sicanlarda Pediinkiilopontin Cekirdekteki Elektrofizyolojik Degisiklikler
Ve Subtalamik Cekirdek Stimiilasyonunun Pediinkiilopontin Cekirdek Noronal

Aktivitesi Uzerine Etkisinin Arastiriimasi

Dr. ilkay SITTI

Parkinson hastalarinda medikal tedavinin uzun siire kullanimima bagli yan
etkilerinin ortaya c¢ikmasi, destriiktif cerrahide ise komplikasyon ve morbidite
riskinin nispeten yiiksek olmasi nedeniyle yeni tedavi arayislarma girilerek
stereotaktik fonksiyonel cerrahiye yonelinmistir. Pediinkiilopontin ¢ekirdek (PPN),
duyusal ve davranigsal siirecleri bilinen bir lokomotor merkez olmakla birlikte, denek
hayvanlarinda hareket yetenegini siirdirme ve baglatmada 6nemli rol oynadigi
gosterilmistir. Son zamanlarda, heniiz fonksiyonlar1 tam bilinmeyen PPN, Parkinson
hastaliginda alternatif terapdtik hedef olarak Onerilmis ve incelemeye alinmustir.
Bizim bu c¢alismadaki amacimiz, Oniimiizdeki c¢alismalar i¢in PPN’nin
elektrofizyolojik ortamini belirlemek ve klinikte sik kullanilan subtalamik ¢ekirdek

elektriksel uyariminin, PPN {izerine etkisini arastirmaktir.

Calismada deney hayvani olarak ayni yas grubunda ortalama agirhigi 292
gram (284-317) olan, saglikli, 14 adet erkek eriskin wistar cinsi sican kullanildi.
SHAM grubunda bilateral STN’e birer elektrod ve sag PPN’ e bir elektrod
yerlestirilip, PPN elektrofizyolojik mikrokayitlamas: yapildi. Ikinci grupta ise
SHAM grubundaki sicanlara uygulanan isleme ek olarak STN’den bilateral 0,5 hz,
10 hz, 60 hz ve 130 hz frekanslarinda stimiilasyon vermeden dnce ve verdikten sonra

PPN elektrofizyolojik mikrokayitlamasi yapildi.

Mikrokayitlar degerlendirildiginde 60 hz stimiilasyon sonrasi kayitlarda,
noron atesleme hizinda artisa baglh olarak STN’nin PPN {izerinde uyar1 etkisi yaptig1
saptandi. Boylece PPN’nin elektrofizyolojik ortami bir adim daha aydinlanmis olup,

hareket bozukluklarmin tedavisinde 6nemli bir yer tutacagi diisiiniilmektedir.
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SUMMARY

Research on Electrophysiological Changes in Pedunculopontine Nucleus
and Effect of Subthalamic Nucleus Stimulation on Pedunculopontine Nucleus

Neural Activities in Rats

Dr. Ilkay SITTI

Since long-duration medical treatment of Parkinson patients causes many
symptoms and complications and morbidity risks in destructive surgery are
releatively high, new treatment methods such as stereotactic functional surgery has
been proposed recently. While sensory and behavioral processes of
pedunculopontine nucleus (PPN) are well known as a locomotor center, its role on
initiating and sustaining motion function in primates or rats has been also
demonstrated. All functions of PPN are not fully known yet, and it has been
proposed as an alternative therapeutic target in treating Parkinson disease recently.
This study aims to determine PPN’s electrophysiological activities in rats to help
future studies and to investigate the effect of subthalamic nucleus stimulation, which

is widely used clinically, on PPN.

In this study, 14 male wistar type healthy rats with average 292 (284-317)
gram weight and with the same age group were used. In the SHAM group, one probe
to the bilateral STN and another one to the right PPN were inserted to record PPN’s
electrophysiological activities. In the second group, in addition to the same
procedures used in the SHAM group, PPN’s electrophysiological activities were
recorded from STN before and after stimulations at bilateral 0.5 Hz, 10 Hz, 60 Hz ve

130 Hz frequencies.

Evaluating the neural activity results after the 60 Hz stimulation, it is
observed that STN has a stimulus effect on PPN depending on the increase on neuron
firing speed. Thus, our understanding on PPN’s electrophysiological activities has
been improved, and such understanding could help significantly in targeting PPN to

treat motion impairements.
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GIRIS

Parkinson hastaligi, 6zellikle son yillarda hastaligin nedenine ve tedavisine
yonelik arastirmalarin yogunlagmis olmasi, bilim diinyasindaki gelismelerle beraber
ortalama yasam siiresinin uzamasiyla yasli popiilasyonda goriilme sikliginin artmasi
nedenleriyle, diinya genelinde oldugu gibi toplumumuzda da eskiye oranla daha iyi

taninan bir hastalik olmustur.

Parkinson hastalarinda medikal tedavinin uzun siire kullanimina bagli yan
etkilerinin ortaya c¢ikmasi, destriiktif cerrahide ise komplikasyon ve morbidite
riskinin nispeten yiiksek olmasi nedeniyle yeni tedavi arayislarma girilerek

stereotaktik fonksiyonel cerrahiye yonelinmistir.

Stereotaktik fonksiyonel cerrahi, derin beyin yapilarinda noktasal hedeflere
elektrodla ulagsmay1 gerektirir. Bu islem bes asamada gergeklestirilir: Stereotaktik
hacmin olusturulmasi igin stereotaktik g¢ergevenin kafaya takilmasi, stereotaktik
goriintilleme ve planlama, elektrod ile hedefe ulagsma, hedefin elektrofizyolojik
dogrulanmasi ve derin beyin stimiilasyonu. Giiniimiizde Parkinson hastaligi motor
belirtilerinde derin beyin stimiilasyonu siklikla subtalamik c¢ekirdege (STN)
yerlestirilmektedir. Fakat biitlin bulgular1 birden ve tamamen iyilestirecek bir tedavi
yontemi heniiz bilinmediginden sadece hastalifin siirecini durdurmamakta ve
yavaglamasina yardimei olmaktadir. Tam iyilesmenin saglanabilmesi, bu komplike
mekanizmanin ¢6ziimlenmesi ve en uygun hedefin belirlenmesiyle miimkiin

olabilecektir.

STN ve diger derin beyin yapilariyla giicli anatomik baglantilara sahip
pediinkiilopontin ¢ekirdek (PPN), duyusal ve davranigsal siirecleri bilinen bir
lokomotor merkez olmakla birlikte, denek hayvanlarinda hareket yetenegini
sirdiirme ve baslatmada ©Onemli rol oynadigi gosterilmistir. Son zamanlarda
pediinkiilopontin ¢ekirdek, Parkinson hastaliginda alternatif terapotik hedef olarak

onerilmis ve incelemeye alinmistir.



Bu hastalik kronik ilerleyici bir hastalik oldugundan olusturdugu sosyal ve
ekonomik yiikii ¢ok fazladir. Gelismis iilkelerde bakim sorunu ve bakim sorununa
bagl gelisen maliyet sorununun ¢oziimii i¢in bilimsel arastirmalara biiyiik destek
verilmektedir. Bu yonde yapilan bilimsel arastirmalar insanlik i¢in elbette biiyiik
onem tasimaktadir. Ozellikle son 15 yilda hayvan modelleri iizerinde yapilan yogun
arastrmalar ve klinik uygulamalar bazal ganglionlarin yapisinin, fonksiyonlarinin,
normal ve hastalikli durumlarda birbirleri ve hedef bolgeler arasindaki etkilesimin bir
dereceye kadar anlasilabilmesini ve 6zellikle hareket bozukluklarinda ortaya ¢ikan
klinik belirti ve bulgulardan sorumlu patofizyolojik mekanizmalar1 agiklayan
modeller olusturulabilmesini saglamistir. Ancak halen bu mekanizma tam olarak

¢oziimlenememistir. Bu sebeple ¢alismalar hizla devam etmektedir.

Bu tez projesindeki amacimiz, siganlarda pediinkiilopontin ¢ekirdekte
elektrofizyolojik ortami belirlemek ve klinikte sik kullanilan STN stimulasyonunun

PPN’in hiicresel aktivitesi lizerine nasil bir etki yaptigin1 incelemektir.

Boylece Parkinson Hastaligimin mekanizmasinin ¢dziimiine bir adim daha
yaklasarak en etkin tedavinin saptanmasiyla hastalarm yasam kalitesini yiikseltme,
bakim sorunu ve yiiksek ekonomik kayiplar1 engelleme i¢in faydali olabilecegimizi

diistinerek bu tez projesini planladik.



GENEL BiLGILER

TANIM

Hareket bozukluklari, kuvvet kayb1 ya da spastisite olmaksizin, hareketlerdeki
fazlalik ya da azlik ve otomatik hareketlerin kaybi ile giden norolojik sendromlar
olarak tanimlanir. Hiperkinetik (distoni, kore, ballismus, atetoz, hemifasiyal spazm
vb.) ve hipokinetik (akinezi, bradikinezi, apraksi, rijidite, vb.) bozukluklar olarak
ikiye ayrilir. Hareket bozukluklar1 iginde en sik goriilen ve hipokinetik grupta olan
parkinsoniyen bulgulardir. Parkinsoniyen bulgular i¢cinde de en sik goriilen Parkinson
hastaligi (PH) dir (Tablo 1). PH ilk olarak 1817°de James Parkinson tarafindan * An
Essay on the Shaking Palsy ’ adli makalede tanimlanmistir (1).

PREVALANS

PH, tipik olarak orta ve ileri yasin hastaligi olup, ortalama 50-60 yaslarinda
baslayip, yaklasik 10- 20 yillik siiregte progresif olarak ilerlemektedir. Nadir olarak
geng yaslarda da baglayabilir. Tiim hastalarin %5’ inde hastaligin 40 yasindan once
basladig1 bilinmektedir. Prevalans caligmalar1 65 yas iistiindeki niifusun yaklagik
%1’inin PH’ na tutuldugunu gostermektedir. Hastalik prevalans degerleri degiskenlik
gostermektedir. Prevalans 80,6-187/ 100 000, Tiirkiye i¢in 111/100 000 olarak
bildirilmistir. Erkeklerde goriilme sikligi kadinlara oranla (E/ K: 3/2) biraz daha
fazladir (2).

ETIYOLOJI

Gilintimiizde bu hastaligin semptomlarinin gelismesinden sorumlu olan nigral
dejenerasyonun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Cevresel toksinler, kalitsal
yatkinlik ve yaslanmanin katkilariyla biiyiik olasilikla multifaktoriyel oldugu

diistiniilmektedir.

PH’nin kemirgen toksin modelleri, giinlimiizde genis kullanima sahiptir (3).
Tarim ilaclarinda bulunan rotenon, bir bocek ilaci olan parakuata, sentetik eroinin

icinde bulunan 1- metil- 4- fenil- 1, 2 ,3 ,6 - tetrahidropiridin (MPTP), laboratuvar



sartlarinda kullanilan ve noradrenalin analogu olan 6 hidroksi dopa (6- OHDA)

deneysel model olusturmada en sik kullanilanlardir.

Tablo-1: Parkinsonizm smiflamasi (Nass R. Przedborski S. Parkinson’s Disease Molecular And
Therapeutic Insights From Model Systems. Academic Press 2008:5° den alinmustir.)

1

Primer parkinsonizm

PH ( sporadik/bilinen genetik etiyoloji )

2

Sekonder parkinsonizm

(cevresel etiyoloji )

Ilaglar (dopamin reseptdr blokeri-siklikla antipsikotik
medikasyon/dopamin depolarinin bosalmasi-
rezerpin)

Postensefalitik

Toksinler

Vaskiiler

Beyin tiimorleri

Kafa travmasi

Normal basinglt hidrosefali

Parkinson

sendromlar

arti

Progresif supraniikleer paralizi

Kortikobazal- gangliyonik dejenerasyon

Multisistem atrofiler

Diffiiz Lewy cisimcigi hastaligi

Guam’mn parkinsonizm- demans- Amiyotrofik lateral
sklerozis kompleksi

Progresif pallidal atrofi

Heredodejeneratif

Parkinsonizm

Alzheimer hastaligi

Wilson hastalig1

Huntington hastalig1

Frontotemporal demans (kromozom 17 )

X- gegisli distoni- parkinsonizm

Hareket bozukluklarinin biiyiik bir kismi etiyolojik olarak genetiktir. Bu

hastaliklarin ¢ogunun genomun spesifik bolgelerine haritalanmistir ve bazilari

spesifik bir gene lokalizedir (4). En azindan bir akrabasinda PH olan hastalarin orant,




%6,4 ile 10,6 arasindadir ve klinige dayali hasta serileri ¢alismalar1 %33’e ulasan

sikliklar bildirmektedir (5). PH’ nin genetigi tablo 2’ de 6zetlenmistir.

Tablo-2: Parkinson hastahiginin genetigi. (Fahn S. Jankovic J. Hareket Bozukluklar1 ilkeler
Ve Uygulamalar. Akbostanct MC, Cev. Ed, 1. Baski, Istanbul: Veri Medikal Yayimcilik, 2008: 14’

ten revize ederek alinmustir.)

Gen Lokus Protein Transmisyon | Ortalama Progresyon
baslangic
yasi
PARKI1 | 4q21-q22 Alfa- OD 45 (20- 85) | Hizh
sintiklein
PARK2 | 6925- q27 Parkin OR jiivenil Geng (3- 64) | Cok yavas
OD gec
PARK3 | 2pl3 ? OD 59 (37-89) | Yavas
PARK4 | 4q’da dubli/ | Alfa- OD 33 Hizli
triplikasyon | siniiklein
PARKS | 4ql4 UCHL-L1 | OD 50 ?
PARK6 | 1g35- p36 PINK1 OR 40 (30- 68) | Yavas
PARK7 | 1p36 DJ-1 OR 33 (27-40) | Yavas
PARKS | 12pl1.2- LRRK2 OD 51 Normal
ql3 (dardarin)
PARKY9 | 1p36 ATP13AL | OR 12-16 Kufor-
Rakeb send,
Parkinson
plus send
PARKI10 | 1p32 ? OR Tipik  gec | Standart
baslangic
PARKI11 | 2q36-q37 ? OD ? ?
SCA2 12g23- 24.1 | Ataksin-2 | OD Geng/gec
baslangic




BAZAL GANGLION

Bazal ganglion (BG) terimi anatomik olarak telensefalon i¢inde derin gri
kiitleler anlamma gelir (putamen, kaudat ¢ekirdek, gulobus pallidus ve amigdala).
Fakat fizyolojik ve klinik olarak BG, birbirine siki olarak bagli olan STN,
substansiya nigra pars kompakta (SNc) ve pars retikiilata (SNr) (mezensefalonda),
PPN (ponsta) gibi ¢ekirdeklerden olusur. Kaudat cekirdek ve putamene birlikte
neostriatum adi verilir ve genelde striatum olarak kisaltilir. Globus pallidus
paleostriatumdur ve lateral ve mediyal bilesenlere ayrilir ve bu kisimlar sirasiyla GPe
ve GP1 olarak kisaltilir (Sekil 1). Amigdala arkistriatumdur ve islevsel olarak motor
sistemden ¢ok limbik sistemle baglantihidir. Akkumbens ¢ekirdegi anatomik olarak
striatumun ventral kismmi olusturur ve o da limbik sistem ile baglantilidir.
Talamusun sentromedian parafasikiiler kompleksi striatuma ana afferent girdiler
gonderiyor oldugu i¢in, bu kompleksinde fizyolojik bazal gangliyonlara dahil
edilmesi gerekir (4).

Cortex

Caudate
(body)

Thalamus ’ﬁ e Putamen
Glob N

us <
pallidus Caudaie
Ex @ (tail)
) Sub.
Nigra
Subthalamic
Nucleus

Sekil-1: Sematize edilmis koronal beyin kesitinde bazal ganglia

Bu sistemler birbirine benzer anatomik organizasyon gostermekle birlikte

islevsel olarak birbirinden farkli motor, okiilomotor, asosiyatif ve limbik devrelerden



olusmustur. Bu sistemler kendilerine 6zgiin kortikal alanlardan baslar, BG ve
talamusun belirli bolgelerinden gegerek tekrar ayni kortikal bolgede sonlanan kapali
bir devre olustururken, devrede yer alan yapilarin hepsi kendine 6zgii somatotopik

organizasyon gosterirler (6).

Serebral korteks ve BG arasinda biri direkt digeri indirekt olmak iizere iki
yol vardir. Direkt olan1 korteksin aktivitesini arttirirken, indirekt olan1 inhibe eder.
Direkt yolda korteksten putamene giren sinyaller BG i¢indeki diger yollara
ugramadan dogrudan ¢ikis kapisna yani GPi ve SNr’ ye yonelir ve talamus
lizerinden kortekse geri donerler. Indirekt yolda ise korteksten putamene giren
sinyaller GPe, STN ara istasyonlarindan gectikten sonra ¢ikis kapisina, yani GPi/
SNR’ ye yonelirler ve talamus {izerinden kortekse geri donerler. Striatuma gelen ve
gama amino biitirik asit (GABA) iceren inhibe edici bilgi direkt yol lizerinden SNr/
GPi kompleksini inhibe eder. Boylece talamusun inhibe edici sistemi inhibe edildigi
icin talamokortikal yol harekete gecer. Bu, motor hareketin olugmasi i¢in gerekli olan
yoldur.Indrekt yol iizerinden islev goren striatal ndronlar ise GABA ile dnce GPe’ y1
inhibe eder. GPe normalde GABA igerir, ama striatum tarafindan inhibe edildigi i¢in
GABA’ y1 subtalamik niikleusa iletemez. Serbest kalan STN glutamat ile GPi ve
SNr’ y1 uyarir. GABA igeren GPi/ SNr uyarilarak, GABA’y1 talamusa iletir ve
talamus inhibe olur. Dolayisiyla glutamat igeren talamokortikal yol harekete
gecemez ve korteks uyarilamaz. Boylece hareketin olusmasi engellenmis olur.
Amach bir hareket direkt ve indirekt yollarin denge i¢inde ¢alismasiyla saglanir.
SNc’ dan striatuma gelen dopamin, normalde direkt yolun aktivitesini D1 reseptorleri

iizerinden arttirirken, indrekt yolun aktivitesini D2 reseptdrleri lizerinden azaltir (2).

PPN

Glinlimiizde STN/ GPi derin beyin stimiilasyonu (DBS), bir ¢cok PH’nin
kardinal bulgular1 i¢in basarilidir, fakat postural instabilite ve yiirlime bozukluklari
gibi aksiyal semptomlar i¢in yalnizca smirli etkiye sahiptir. Bu hedeflerin
stimiilasyonu ¢ogunlukla, bazal gangliyondan kortikal motor alanlara talamokortikal
cikist etkiler. Oysa hareket ve postiirde gerekli aksiyal kaslar baslica beyin sapindan

kontrolliidiir ve bu semptomlar dopaminerjik ilaglara 6zellikle direncglidir. Bu durum,



bu semptomlarin patofizyolojisinde non- dopaminerjik yolaklarm katilimini ortaya

koymaktadir (7).

Beyin sapmdaki PPN, spinal kord ve bazal gangliyondaki niikleuslara
baglanir ve postural instabilite ve yiirliyiisii diizeltmede DBS i¢in bir hedef olarak

onerilmistir (7, 8).

PPN, kaudal pontomezensefalik tegmentumda lokalize kolinerjik ve
nonkolinerjik ndronlarin toplulugundan olusur. PPN’nin rostral sonu kirmizi
niikleusun hemen altindan baglar, substansiya nigra dorsal, lokus seruleusun
seviyesinden kaudalde devam eder. PPN, brakium konjunktivum fiberleri tarafindan
mediyalden, niikleus kuneiformis ve subkuneiformis tarafindan dorsalden ve medial

lemniskus tarafindan ventralden sinirlanmistir (9).

PPN néronlar1 morfolojik ve nérokimyasal olarak heterojen popiilasyondadir.
Bu niikleusun iki alt boliimii, hiicre dansitesinin bazinda kabul edilmistir. PPN’nin
pars kompaktast (PPNc) PPN’nin dorsal yiiziindeki niikleusun kaudal yariminda
lokalizedir. PPN’nin pars dissipatusu (PPNd) hiicreleri, niikleusun rostral yarisinda
seyrek dagilimlidir. PPN¢’nin kolinerjik noronlar1 %90’dan fazla igerdigi, PPNd’nin
kolinerjik néronlar1 daha az icerdigi, fakat glutamaterjik néronlar1 6nemli sayida
icerdigi bilinmektedir. PPN’nin bilinen ek noron tipleri ise dopaminerjik ndronun bir
tipi, noradrenerjik néronun bir tipi ve GABAerjik interndronlarin kiiciik bir grubunu

icerir (10, 11).

PPN noronlari, cesitli hedefleri innerve eden yiikselen uzun aksonlar1 verir.
Kolinerjik noronlardan ileri gelen ve bes yada alt1 kadar kolleterali olan en uzun
aksonlar, BG, talamus, tectum, asag1 beyin sap1 ve aralarinda diger bolgeleri innerve
eder. Nonkolinerjik noronlarmn aksonlari, kolleteral sayis1 ve uzunlugu agisindan
daha kisitlidir. Tek hiicre etiketleme deneyleri, BG’nin ¢esitli bdlgelerini innerve
eden ve Oncelikli olarak BG’ye hem kolinerjik hem nonkolinerjik noronlarin
projeksiyonunu gostermistir. Izleyen ¢alismalar PPN’de néronlarin baglantilarindan

genis data tiretmistir (Tablo- 3).



Tablo-3: PPN’un efferent iliskisi. (Martinez- Gonzalez C. Bolam JP. Mena-Segovia J.
Topographical organization of the pedunculopontine nucleus. Fort Neuroanat 2011 April; 5: 22° den

almmustir ).

Hedef Beyin Bolgesi PPN Bolgesi
Bazal Ganglion * STN *Kaudal
* Endopediinkiiler niikleus/GPi *Rostral
* Substansiya nigra *Rostral
* Ventral tegmental bolge *Kaudal
* Striatum
Talamus *Mediyodorsal *Kaudal
*Ventral anterior *Kaudal
* Ventro- lateral *Kaudal
*Ventro-medial *Kaudal
*Parafasikiilar *Kaudal
*Kaudal
*Dorsal genukulat *Kaudal
*Retokular talamik *Kaudal
*Lateralis mediyalis- supragenukulat *Kaudal
* Sentromediyan/ sentrolateral/ paraventrikiiler
Tektum *Inferior kollikulus *Kaudal
*Siiperior kollikulus *Kaudal
On Beyin *Magnoseliiler preoptik bolge *Rostral
*Niikleus bazalis magnoseliileris *Rostral
*Hipotalamus
* Lateralis mediyalis- supragenukulat
*Mezopontin rostromedial tegmental niikleus
Beyin Sap1  *Pontin retikiiler formasyon *Kaudal
*Qigantoseliiler niikleus *Kaudal
*Medioventral medulla *Kaudal
* Medial retikiilar formasyon *Kaudal
* Niikleus pontis oralis *Kaudal
*Spinal kord *Kaudal

PPN’ye afferent innervasyonda mevcut bilgi efferentlere gore ayrintili ve bol

olmamasina ragmen, PPN’nin beynin islevsel

olarak farkh

bolgelerinden

kaynaklanan heterojen modiilasyon aldig1 aciktir. Boylece PPN noronlar1 korteks,

talamus, hipotalamus, pons, serebellum, medulla, spinal kord ve BG’yi igeren

yapilardan afferentler alir (Tablo- 4) (12).



Tablo- 4: PPN’nin afferent iliskisi. ( Martinez- Gonzalez C. Bolam JP. Mena- Segovia J.
Topographical organization of the pedunculopontine nucleus. Fort Neuroanat 2011 April; 5: 22° den
almmustir ).

Hedef Beyin Bolgesi PPN Bolgesi

Serebral Korteks * Frontal lob *Kaudal
*Primer oditori korteks

*Medial prefrontal korteks

Serebellum *Derin serebellar niikleus

Bazal Ganglion * STN

* Endopediinkiiler niikleus/GP1 * Rostral
* Substansiya nigra * Rostral
* Ventral tegmental bolge

* Striatum

Tektum *Siiperior kollikulus

Beyin Sap1 * Laterodorsal tegmental niikleus

* Kontralateral PPN

On Beyin * Lokus seruleus
*Habenula
* Mezopontin rostromedial tegmental niikleus
* Zona inserta

* Dorsal rafe * Kaudal

Cikan projeksiyonlar inenlere agir basmaktadir. Inen fiberler mediiller ve
pontin retikiiler formasyon ve spinal korda yonlenmistir. PPN’nin kontralateral PPN
ile baglantilar1 da vardir (9). Ilaveten talamik ve striatal projeksiyonlarm bilateral
bulundugu rapor edilmistir (13). Bu bilateral projeksiyonlarmn lokomotor ve
ekstremiteler arasi koordinasyonda 6nemli bir rol oynadigi sunulmustur (14). PPN ve
BG- talamokortikal devrinde normal ve parkinsonizm durumlarindaki fonksiyonel

iligki Sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 2. PPN ve bazal ganglion- talamokortikal devrinde fonksiyonel iliski: A) Normal. PPN
bazal gangliondan inhibitor inputlar ve multipl motor alakali serebral korteksten eksitator inputlar alir.
Om: SNr ve GPi. Sirastyla bu SNC2 ye eksitatdr output ve beyin sapma inen output gonderir. B)
Parkinsonizm. Bazal ganglionda asir1 inhibisyon alan PPN hipoaktiftir. Boylece PPN’den SNc¢’ye
output azalir. Bu, hareketin azalmasiyla sonuglanir. Orn: akinezi. (agik ok: eksitatdr projeksiyon, dolu
ok: inhibitoér projeksiyon, solid ¢izgi: normal, kesikli ¢izgi: hipoaktif, koyu c¢izgi: hiperaktif). (J
Neurol (2005) 252(suppl 4): IV/)’dan alinmustir.).

tl:mlumu:.

Beyin ve spinal kordun bir ¢ok alaninda ¢esitli baglantilar1 olan PPN’ nin
bircok islevle iligkili olmasi1 sasirtici degildir. Bunlar uyku uyaniklik dongiisii,
lokomotor aktivite, kas tonusu, Ozendirici motivasyon, 1sirma ve kemirme,

antinosisepsiyon, korkutma refleksi, kognitif ve isitsel islem kontroliidiir (15, 16)

PPN noronlari, intraseliller kayitlamadan saglanan intrensek elektrikal
membran 6zellikleri tizerine dayal1 ti¢ tipe (I, II, III) karakterize edilmistir (7, 17, 18,
19). Tip I noronlar bir hiperpolarize akimin karsilanmasindan sonra, seri aksiyon
potansiyellerinin patlamaya yol actig1 disik esikli Ca diken dalgast ile
karakterizedir. Tip II noronlar patlamaz, fakat onun yerine bir depolarizan enjekte
akim sonucunda biiyiik bir hiperpolarizasyon sonrasi yalniz aksiyon potansiyelleri

atesler. Tip 11, Tip I ve Tip I’ nin her ikisinin karakteristiklerine sahip degildir (7).
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PATOLOJI
Bugiine kadar yapilan calismalarin ortak bulgulari, temel patolojinin bazal

ganglionda oldugunu gostermektedir (20, 21, 22)

Ozgiil biyolojik belirte¢ veya tani testinin yoksunlugunda kesin PH tanisi
sadece otopsiyle konulabilir. Bir ndrodejeneratif hastalik olarak PH’nin baslica
Ozgiin patolojik ozellikleri (1) SN’de depigmetasyonla birlikte 6zellikle SNc¢’deki
melanin- ve dopamin- i¢ceren ndronlarda ve lokus seruleustaki norepinefrin igeren
noronlarda dejenerasyon, (2) SNc , lokus seruleus ve bazi kortikal alanlar gibi
beynin diger boliimlerinde Lewy cisimciklerinin varligidir (eozinofilik sitoplazmik

birikimler) (23).

PH olanlarda PPN’de noronal azalma rapor edilmistir (24). Bu raporlar
kuvvetle motor davraniglarin kontroliinde bazal ganglia devre sistemindeki PPN’nin
onemli bir gecis olarak davrandigi goriisiinii desteklemektedir. Ancak PPN’nin

noronal mekanizmasi halen tam olarak ¢éziimlenememistir.

KLINIK

PH’nin go6rilimii  zorlukla fark edilebilen tremordan hastaligin son
evresindeki ciddi maliiliyete kadar degisebilir. PH’nin klinik 6zelliklerinin geriye
doniik irdelenmesi sonucu bildirilen erken 6zgiil olmayan belirtiler yaygin kas
katilig1, uzuvlarda agr1 veya paresteziler, konstipasyon, uykusuzluk ve ses siddetinde
azalmadir (25, 26). Hastalik ilerledikce ortaya ¢ikan daha 6zgiil sikayetler icinde ise
ince motor beceride sorunlar, koku duyusunda azalma, istah kayb1 ve anksiyete ile
beliren tremor yer alir. Aile bireyleri, hastanin etkilenen tarafta yiiriiyiise eslik eden
kol hareketlerinin azaldigi, emosyonlar1 disavurumu fakirlestigi, ice donme ve sabit
fikirli olus gibi kisilik degisiklikleri gelistigini ifade etmektedir (25). PH’nin kardinal

bulgular1 ise tremor, bradikinezi, rijidite ve postural instabilitedir.
Istirahat tremoru, PH’nin en iyi tamimlanan ve en spesifik kardinal

bulgusudur. Tremor en sik ellerde, bazen de ayaklar, dil, ¢ene yada dudakta olabilir.

Baslangicta aralikliyken zamanla stirekli hal alir ve karsi beden tarafina da gecer
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(27). Hastalarm %15’inde, hastaligin hi¢cbir doneminde tremor gozlenmez. Tremor
stres ile, mental aktivite sirasinda (Ornegin aritmetik islemi yaparken), yiiriirken,
diger ekstremitenin motor hareketi sirasinda artar. O ekstremitenin harekete

baslamastyla ve uyku sirasinda kaybolur (2).

Bradikinezi yavasligi, akinezi hareketin olmayisini tanimlar ve tiim Parkinson
hastalarinda goriiliir. Hastalarda motor bir plana baslamak ve onu yiirlitmek giigtiir.
Hastalarda sadece istemli motor hareketlerde degil, ayn1 zamanda mimik hareketler,
yiiriikken kollar1 sallama veya yutkunma gibi otomatik hareketlerde de bir azalma s6z
konusudur. Hastaligin en fazla 6ziirliiliige neden olan semptomlar1 arasinda yer alir.
Bradikinezi de diger parkinsoniyen bulgular gibi hastanin emosyonel durumu ile
baglantilidir. Bunun en oOnemli goriintiisii paradoksal hiperkinezi adi verilen
fenomendir (28). Bradikinezinin nedeni, globus pallidustaki inhibitér dopaminerjik
uyarilarin azalmast sonucu talamusun ventrolateral niikleusundaki noronlarin

inhibisyonunda artis ve motor korteksteki néronlar1 stimulusundaki kayiptir (29).

Rijiditede, agonist ve antagonist kaslarda es zamanli olarak tonus artmistir
(28). Rijidite bir semptom, degil bulgudur. Distal eklemlerde saptanabilir. Eger
proksimal eklemlerde, boyunda ve/veya govdede rijidite varsa prognoz endise
vericidir. Ciinkii aksiyel rijidite dopaminerjik tedaviye o kadar iyi yanit vermez.
Dogas1 geregi, Parkinson rijiditesi plastiktir, siklikla bir dizi kiiciik silkinme seklinde
(disli gark rijiditesi) gerceklesir. (30).

Postiiral instabilite, normalde otomatik olarak devreye giren, alinan viicut
pozisyonunun devamini saglayan postural reflekslerin bozulmasi yada kaybidir.
Siklikla hastaligin gec¢ evrelerinde goriiliir. Oturduklar1 yerden desteksiz kalkmada
zorluga veya diisme egilimine yol agabilir (28). Bu sebeple PH’ nin en fazla 6ziirliiliik
yaratan kardinal bulgusudur. Postural dengesizligin 6zellikle govdede fleksiyon
postiiri (kamptokormi) ile beraber oldugu hastalarda, festinasyon denilen ve
diismemek i¢in 6ne dogru yer degistirmis olan normal agirlik merkezini kovalamak

icin gittik¢ce artan hizda yliriime ortaya ¢ikar (25).
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Parkinsonizm tani kriterleri; istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite, postural
refleks kaybu, fleksiyon postiirii ve donmay1 (motor bloklar) igerir. Istirahat tremoru
veya bradikineziden biri dahil bu bulgulardan en az ikisinin olmasi kesin, sadece
istirahat tremoru veya bradikinezi olmas1 muhtemel, istirahat tremoru ve bradikinezi

disindaki 6zelliklerden en az ikisinin goriilmesi olas1 parkinsonizmi diistindiiriir (25).

MEDIKAL TEDAVi

PH’de tedavi yaklasimlari semptomatik tedavi (farmakolojik/cerrahi),
noroprotektif tedavi, kullanilan ilaclara bagli ortaya ¢ikan komplikasyonlarin
onlenmesi ve restoratif yaklasimi igerir (31). PH’nin farmakolojik tedavisinde
kullanilan ilaglardan ilk grup levodopa iceren ve iliskili ilaglar, ikinci grup ise
dopamin agonistleri (non- ergo agonistler, ergo tiirevi agonistler, MAO-B

inhibitdrleri, amantadin, antikolinerjikler, periferik dopamin blokeri) dir (32).

Bugiin hala PH tedavisinde en etkili ve altin standart kabul edilen ilag
levodopa’dwr. Bu ilag bradikineziyi, rijiditeyi ve iligkili agriyr hizli ve etkili sekilde
rahatlatir, bir cok hastada tremoru da diizeltir (30). Bununla birlikte levodopanin
hastanin yasam kalitesini bozan motor komplikasyonlara (motor dalgalanmalar ve
diskineziler) zemin hazirladigi, zaman igersinde etkinliginin giderek azaldigi1 ve PH’
nin aksiyel motor semptomlar: ( postural instabilite, dizartri, disfaji, fleksor postiir,
donma gibi) ve tremor iizerine etkisinin smirli oldugu bilinmektedir. Parkinson
semptomlarini1 tedavi ederken kullanilan levodopadan sonraki en giiglii ilaglar
dopamin agonistleridir. Bugiin i¢in PH tedavisinde ideal bir ilacin varligindan s6z

etmek miimkiin goziikmemektedir.

Dopamin kan beyin bariyerini ge¢emediginden tedavide prekiirsorii olan
levodopa (L- 3, 4- dihidroksi- fenialanin) kullanilir. Levodopa beyinde dopamine
cevrilerek etki ettigi i¢in, periferde dopamine c¢evrilmesini Onlemek amaciyla
dekarboksilaz inhibitorleri ile birlikte kullanilir. Ayrica periferik dopamin olusumu
azaldigindan periferik dopaminer;jik yan etkiler (istahsizlik, kusma, bulanti, ortastatik

hipotansiyon gibi) de kismen engellenmis olur (32).
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CERRAHI TEDAVI

Yirminci yiizyilin ilk bes dekadinda, PH’de motor ve premotor kortekse
ablatif veya deafferentatif yontemler, servikal kordotomi, mezensefalik
pedinkiilotomi gibi ¢ok cesitli tedavi yontemleri uygulanmistir. Bazal ganglionlar
seviyesinde PH’nin cerrahi tedavisine 1939 yilinda Meyers Onciiliikk etmistir (25).
1947°de, Spiegel ve Wycis’ in sterotaksik cerrahi prosediirlerinin prensiplerini ortaya
koymasindan sonra, PH ve diger hareket bozukluklarinin semptomlarmin tedavisinde
pallidum ve ansa lentikiilarise lezyon uygulamaya baslanmistir (33, 34). 1951 yilinda

ilk steotaksik talamotomi, Hassler ve Riechert tarafindan yapilmistir (33) .

Hareket bozukluklar1 olan hastalarin ¢ogu etkili ilaglar ile tedavi edilir. Kii¢iik
bir boliimii ise, refrakter semptomlar1 nedeniyle cerrahi miidahalelerle tedavi
edilebilir. Yillar gegtikce, bu islemlerin giivenligi ve etkinligi stereotaksinin
kullanimi, radyofrekans lezyon, non-invaziv goriintiileme, ve simdi derin beyin
stimiilasyonu (DBS) ile iyilestirilmistir (35). PH’de STN, GPi ve talamus (niikleus
ventralis intermedius) olmak {izere ii¢ ayr1 anatomik bolgeye cerrahi girisim
planlanir. Bu girisim, anatomik bdlgelerden birine ya yiliksek frekans elektrik uyarisi
ile depolarizasyon blogu yapmak yada ablasyon uygulayarak aktivitesini ortadan

kaldirmak amaciyla uygulanir.

Talamotomide ablasyon, talamusun ventralis intermediusuna uygulanir.
Klasik olarak kontralateral tremoru iyilestirdigi bilinmektedir (36). Prosediiriin
uygulanisi, tremorun haricinde 6zellikle distoni, hemiballismus ve ciddi levadopaya
bagl diskinezi durumlar1 i¢in de genisletilmistir (25, 37, 38). Gegici komplikasyon
olarak kontralateral hemiparazi, konflizyon, dizartri, kontralateral ataksi, afazi,
kontralateral distoni ve hemisensoriyal defisit saptanabilir. Kalic1 komplikasyonlar
ise hastalarin %2- 23’linde goriilen disfazi, dizartri, apraksi ve 6liimdiir (36). Cerrahi
bilateral talamus icin planlaniyorsa ciddi koplikasyonlar nedeniyle talamotomi

yerinde DBS tercih edilmelidir.

Pallidotomide ablasyon, 1950’11 ve 1960’11 yillarda anteriora uygulanmis olsa

da, 6zellikle tremorda tatmin edici olmayan degisken sonuglar nedeniyle ve posterior
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pallidotomide daha iyi sonuglarin elde edilmesi ve DBS uygulanmaya baglamasi
nedeniyle son yillarda daha az olarak yapilmistir (25). Pallidotominin en kuvvetli
etkisi levodopaya bagh diskinezinin iyilesmesidir (39). Ancak sadece levodopaya
bagl diskineziyi degil ayn1 zamanda PH’ye bagl bradikineziyi de iyilestirmektedir.
Bu durum en iyi pallidotomiyi takiben ‘off’ doneminde hareket ve reaksiyon
zamanindaki iyilesmenin gosterilmesiyle kanitlanir. Ayrica tek tarafli pallidotom,
‘on” doneminde Olgiilen basit ve se¢ilmis reaksiyon zamanlarindaki iyilesme ile de
iliskilidir (25). Hastalarin %35’inde gegici, %15’inde kalici komplikasyonlar
bildirilmistir. Bunlar gérme alan1 defektleri, kognitif bozukluklar ve perioral
hipoestezidir (36). GP1’nin en ventral kismmin lezyonu, en ¢ok antidiskinetik etkiyi

saglamaktadir (40).

STN’de ablasyon, DBS donemine denk geldiginden klinik olarak ¢ogunlukla

stimiilasyon, lezyon yerine tercih edilmistir.

Yapilan arastirmalarla birlikte motor kontroliin temelini olusturan fonksiyonel
anatominin kismen anlasilmasi, teknolojinin giderek gelismesi, diger cerrahi
yontemlerin ciddi komplikasyonlar1 ve mevcut medikal tedavilerin yan etkileri
nedeniyle, DBS uygulamasina baglanmistir. 1997°de talamusta DBS i¢in, 2001°de
subtalamik niikleusta DBS i¢in FDA onay1 alimmastir.

Cok uzun zamandir bilinmektedir ki, talamotomi siwrasinda lezyon tarafinin
yiiksek frekansli stimiilasyonu (>100 hz) gecici olarak tremoru baskilamaktadir (25,
33). Bu gozlem 1960’1 yillarda hareket bozukluklarin tedavisinde ve daha sonra
kronik agr1 tedavisinde kronik talamik stimiilasyonun kullanimina 6nciiliik etmistir.
Norolojik ve psikiyatrik bozukluklar i¢in en yaygm kullanilan ya da sorusturma

altinda olan DBS hedefleri tablo-5’te gosterilmistir.

Optimal sonuglar1 elde etmek icin, hangi islem olursa olsun, DBS cerrahisi
adaylar1 i¢in uygun hasta se¢imi kritiktir. DBS uygulanmasi i¢in hasta se¢iminde
degerlendirilen kriterler: 5 yildan fazla PH olmasi (atipik 6zelliklerin ortaya ¢ikmasi

ve dopaminerjik tedaviye cevabi belirlemek i¢in), dopamine yanit (%3’ten fazla
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diizelme), optimal medikal tedaviye ragmen ciddi diskinezi, medikal tedaviye
direncli tremor, normal MRI, atipik veya sekonder parkinsonizm olmamasi, demans
ve depresyon olmamasi, genel tibbi durumun iyiligi ve gergekci beklentilerin

olmasidir (25).

Stereotaktik fonksiyonel cerrahi derin beyin yapilarinda noktasal hedeflere
elektrodlarla ulasmay1 gerektirir. Bu islem bes asamada gerceklesir: Stereotaktik
hacmin olusturulmasi, goriintiileme ve planlama, hedefe wulasma, hedefin

norofizyolojik yontemlerle dogrulanmasi ve nihai iglem.

Stereotaktik hacmin olusturulmasi i¢in lokal anestezi esliginde stereotaktik
cerceve kafaya takilir. Cergevenin iizerine oturtulan kiibik lokalizasyon kutusu,
cerceve igcindeki her noktanin koordinatlarinin belirlenebilecegi bir hacim olusturur.
Sonra stereotaksik goriintiileme ve planlama asamasi i¢in manyetik rezonans
goriintiileme (MRI) ve bilgisayarli tomografi (BT) cekilir. ince kesitlerde iigiincii
ventrikiil bolgesi, 6zellikle 6n ve arka komissuralar goriintiilenerek stereotaksik veri
tabani elde edilir. Ayrica bazi yardimcr bilgisayar programlar: sadece stereotaksik
sartlarda ¢ekilen BT’ yi dncesinde ¢ekilen MRI incelemesiyle birlestirmek suretiyle
MRI’da goriinen hedeflerin koordinatlarini tespit etmeye olanak vermektedir. X, Y,
Z koordinatlar1 belirlendikten sonra cerrahi asamaya gegilir. Stereotaktik ¢erceveyle
ameliyat masasina yerlestirilen hastaya sadece lokal anestezi altinda ortadan
kalkmasmi istedigimiz semptomlarin karsi tarafinda, koroner siitiirlin Oniinde ve
pupilla cizgisinde ¢ seklinde insizyon agilir. 14mm capinda bir ‘burr hole’ agildiktan
sonra durada kii¢iik bir insizyon yapilarak, korteksin damarsiz bir noktasi elektrod
girisi i¢in secilir. Stereotaksi cihazinin yay1 hedefin koordinatlarina gore cerceveye
takilir. Elektrodlar hedefe hesaplanan acilarda gonderilmis olur. Bundan sonraki
asama hedefin elektrofizyolojik dogrulanmasidir. Bunun i¢in ilk ipucu elektrod
hedefe tam isabet ettiginde, semptomlarmm kisa bir siire i¢in kaybolmasidir.
Elektrofizyolojik dogrulama makrostimiilasyon ve mikroelektrod kayit yontemleriyle
haritalama yapilarak olur. Makrostimiilasyonda kalic1 olan elektrod hedefe
ulastiginda, yiiksek frekansli akim verilerek semptomun ortadan kalkmasi beklenir.

Semptom devam ediyorsa elektrod dogru yerde degildir. Bu yontem ameliyat
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sonucunu 6nceden gosteren, 6zel arag gere¢ gerektirmeyen, zaman kaybettirmeyen
ve glivenilir bir haritalama teknigidir. Mikroelektrod kayit ise hiicresel elektriksel
faaliyetin tek tek ndronlardan ya da en fazla birka¢ nérondan kaydini saglayan ve
hiicrelerin karakteristik faaliyet paternleri gozlenerek hedefe ulasilan bir haritalama

yontemidir (41).

PPN DBS en ¢ok yiiriime ve postiirel 6gelerde etkili olmustur. Medikal tedavi
altindaki donemde, STN DBS ve PPN DBS’nin beraber kullanimi, ayri1 ayri
kullanima gore belirgin daha fazla iyilesme gostermistir. Ayrica her iki hedefin
beraber stimiilasyonu giinliik yasam etkinliginde bellirgin diizelme saglamistir.
Yazarlar bu bulgularin ilerlemis PH vakalarinda PPN DBS uygulamalarimin standart
STN DBS uygulamalar1 ile kombinasyonlarinin, 6zellikle STN DBS uygulamasina
cevabin zamanla kotiilestigi vakalarda, yiirlimeyi diizelttigi, dopamin aracili ‘on’
durumunu optimize ettigini ve ayrica progresif supraniikleer felg gibi durumlarda da

fayda saglayabilecegini gozlemlemistir (25).

DBS’nin uygulanmasiyla olumsuz bir sonu¢ alindiginda stimiilatoriin
cikarilmast ile hastanin eski durumuna donmesi, bilateral uygulanabilmesi ve
bilateral uygulandiginda komplikasyon riskinin bilateral destriiktif cerrahi kadar sik
olmamasi, degistirilebilen parametreleri sayesinde klinik etkinligin oldugu ancak yan
etkilerin ¢ikmadigr ayarlamalar yapilabilmesi DBS’nin avantajlarindandir.
Dezavantajlar1 ise pahali olmasi, ayarlamalarin yapilabilmesi i¢in hastanin
kontrollere gelmesinin gerekmesi ve jeneratoriin govdede yabanci cisim etkisiyle

olusturabilecegi komplikasyonlardir (36).
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Tablo- 5: Norolojik ve psikiyatrik bozukluklar i¢in en yaygin kullanilan ya da sorusturma
altinda olan DBS hedefleri. ( Clinical Pharmacology & Therapeutics (2010) / Volume 88 Number 4:

560’ dan alinmustir.)

Subtalamik niikleus
Parkinson hastalig1 Globus pallidus internus

Thalamus ( ventralis intermedial niikleus )

Distoni Globus pallidus internus
Subtalamik niikleus

Talamus ( ventralis oralis anterior ve posterior )

Tremor Thalamus ( ventralis intermedial niikleus )
Posterior subtalamik bolge

Zona inserta

Agrn Talamus ( ventralis kaudal niikleus )

Periakuaduktal / periventrikiiler gri madde

Bas agrist Posterior hipotalamus

Epilepsi Talamus ( anterior talamik niikleus )
Talamus ( sentromedian niikleus )
Subtalamik niikleus

Hipokampus

Lokus seruleus

Kaudat niikleus

Mamiller badiler / mamillotalamik trakt.

Tourette sendromu Talamus ( intralaminar niikleus )
Globus pallidus internus

Globus pallidus eksternus

Obsesif — kompulsif bozukluklar Internal kapsiil (anterior bacak )
Subtalamik niikleus

Niikleus akkumbens

Inferior talamik pediinkiil

Kaudat niikleus

Depresyon Subkallozal singulat giyrus
Internal kapsiil ( anterior bacak )
Niikleus akkumbens

Inferior talamik pediinkiil

Lateral habenula

Saldirganlik Hipotalamus

Uyusturucu bagimliligt Nucleus akkumbens

Hafiza problemleri / Alzheimer hastalig Hipotalamus / fornix

Minimal bilingli evreler Talamus ( intralaminar niikleus )
Hipertansiyon Periakuaduktal / periventrikiiler gri madde
Obezite Hipotalamus
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GEREC VE YONTEMLER

Calismaya baslamadan once, Pamukkale Universitesi Deneysel Arastirma
Birimi ve Hayvan Deneyleri Etik Kurulu karariyla 03. 03. 2010 tarihinde 2010/015
numarastyla onay alindi. Calismanm deneysel boliimii Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Deneysel Arastirma Laboratuvari’nda, goriintiileme bolimii Pamukkale

Universitesi T1p Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dal1 tomografi {initesinde yapildi.

Calismada deney hayvani olarak ayni yas grubunda ortalama agirhgi 292
gram (284-317) olan, saglikli, 14 adet erkek eriskin wistar cinsi sican kullanildi.
Sicanlar altlar1 plastik, iist kisimlar1 tel ve i¢inde talas serpistirilmis olan kafesler
icerisine konuldu. Kafesler haftada iki kez temizlendi. Hayvanlar siit-pelet denilen
yemlerle beslendi. Yem ve su kaplar1 siirekli kontrol edilerek yeterli miktarda su ve
yem almalar1 saglandi. Hayvanlarin tamami ¢alisma siiresi boyunca oda isisinda
(ortalama 22 derece), %50 nem ortaminda, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik
siklusu bulunan odalarda bakima alindi. Hayvanlara yapilan tiim islemler, ¢alisma
siiresi boyunca hayvan calisma etigine uygun olarak ve veteriner kontroliinde
gerceklestirildi. Cerrahi islem sirasinda tiim sigcanlarin viicut sicakliklar1 kontrol
edilerek 37+/- 0,5 C derecede kalmalar1 saglandi. Siganlarin anestezi altinda kaldig1
siirenin uzamasi halinde, ek dozlarla anestezi saglandi1 ve dehidratasyonu 6nlemek

icin subkutan olarak serum fizyolojik enjekte edildi.

Deney hayvanlar1 iki gruba ayrildi. Ilk grup olan kontrol (sham) grubunda 7
adet sicana bilateral STN’ye birer elektrod ve sag PPN’ye bir elektrod yerlestirildi.
Ardindan PPN elektrofizyolojik mikrokayitlamas: yapildi. Ikinci grup olan 7 adet
sigana, sham grubundaki si¢anlara uygulanan islem aynen tekrarlandi. Ek olarak
STN’den 0,5 hz, 10 hz, 60 hz ve 130 hz frekanslarinda stimiilasyon vermeden once
ve verdikten sonra PPN elektrofizyolojik mikrokayitlamasi yapildi.
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ANESTEZI

Sicanlarm anestezisinde 90 mg/ kg ketamin hidrokloriir (Ketalar flekon, 50
mg/ml, Eczacibasi fla¢ ve Ticaret A.S, Istanbul) ve 10mg/ kg xylazine hidrokloriir
(Rompun %2 enjektabl flakon, Bayer Tiirk Kimya Sanayi Ltd. S, Istanbul), tek
enjektorde steril olarak karigtirilarak intraperitoneal yolla uygulandi. Deney
esnasinda gereksinin duyulmasi durumunda, baslangicta uygulanan dozlarin % 20’

sini agmayan ek dozlar tekrarlandi.

CERRAHI iSLEM

Anestezi saglandiktan sonra sicanlar operasyon masasma alindi. Sican,
stereotaksik alet (STOELTING CO. ILLINOIS 60191 USA) yardimi ile tespit
edildikten sonra, gozlerin hizasindan baslayip boyun kismina dek uzanacak sekilde
jiletle tras edilip bu bdlgedeki killardan temizlendi. Ardindan tras yapilan alana
polyvinyl pyrolidone iod kompleksi (Batticon %10, Adeka Ila¢ ve Kimyasal Uriinler

San ve Tic. A.S. Samsun) siiriilerek cilt antisepsisi saglandi (Sekil 3).

Sekil 3: Sicanin stereotaksik alet yardimu ile tespiti, sonrasinda traglanmig ve cilt antisepsisi
yapilmis cerrahi alan.

Sonra 15 numara bistiiri yardim ile sagittal siitiir boyunca, yaklasik 3em’lik
rostra-kaudal insizyonla cilt ve cilt alt1 ge¢ildi. Kanama kontrolii altinda cilt galea ile

birlikte laterallere dogru disseke edilip klemplerle retrakte edildi. Boylece bregma ve
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lambda ortaya kondu (Bregma ve lambdanin Sekil 4’te sematize goriiniimi
gosterilmistir). Paxinos ve Watson atlasinda bregma noktasi referans alinarak cerrahi
oncesi koordinatlar belirlendi. Bu koordinatlar STN i¢in anterior-posterior (AP): -3,8
mm; medial-lateral (ML): -2,5 mm(sag STN i¢in)/ +2,5 mm (sol STN i¢in); dorsal-
ventral (DV): dura seviyesinden 8mm’ dir. PPN i¢in ise AP: -7,8 mm; ML: +1,85
mm; DV: dura seviyesinden -6,5 ile -8,5 mm araligidir. Belirlenen AP ve ML
koordinatlarina gore bilateral STN ve sag PPN i¢in giris yerleri hesaplanarak, siganin
kafatasina isaretlendi (Sekil 5: A, B). Ardindan yiiksek hizli dril (Dremel 4000,
model 225) ile isaretlenen noktalarda ti¢ adet burr hole agild1 ve burr hole siirindaki
ince kemik pargalar egri uclu penset yardimi ile temizlendi (Sekil 6: A, B). Ardindan
bolgelerdeki dura ince bir igne ucuyla insize edildikten sonra yine egri uglu penset
yardimi ile temizlendi. PPN giris bdlgesinin sagittal sinlise ¢ok yakin olmasi
nedeniyle, sagittal siniis kanamasindan korumak i¢in bu bolgede 6zellikle dikkatli

calisildi.

Incisor Bar

Interaural Line

Sekil 4: Sican kafatasi semasi. (Paxinos C. ve Watson C. The Rat Brain. California: Akademic
Press 1998: pp 126’den alinmustir.)

STN i¢cin kullanilan bilateral konsantirik elektrodun uzunlugu 10mm ve
interelektrod mesafesi Smm’dir. Paslanmaz metalden iiretilmistir (Commat Ltd.
Ankara, Tiirkiye). PPN icin kullanilan elektrod ise microTargeting™ Electrode Ix
(Medtronic, Minneapolis, USA)’dir. Bu elektrodun i¢ bolimii platin-iridyum

kombinasyonundan, dig boliimii ise paslanmaz celikten imal edilmistir.
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B)

Sekil 5: Sicanlarda cerrahi islem; A) Cildin galea ile birlikte laterallere dogru disseke edilip
klemplerle retrakte edilisi. B) Belirlenen AP ve ML koordinatlarina gore bilateral STN ve sag PPN
icin giris yerleri hesaplanip siganin kafatasina isaretlenmesi.

A)

Sekil 6: Burr hole agilmasi; A) Yiiksek hizli dril ile isaretlenen noktalarda burr hole agilmasi.
B) Burr holedeki ince kemik fragmanlarin ve duranin uzaklagtirilmast.

Tek kolla stereotaksik alete baglanan bilateral konsantirik lektrodlar, daha
once belirlenen koordinatlarda STN’ye yerlestirildi. Ardindan stereotaksik aletin
diger koluna baglanan mikroelektrod, yine daha once belirlenen koordinatlarda

PPN’ye yerlestirildi (Sekil 7).
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Sekil 7: Elektrodlarin yerlestirilmesi: A) Once bilateral elektrodun, bilateral STN’ye
yerlestirilmesi. B) Sonra PPN’ye elektrod yerlestirilmesi.

Stimiilasyon i¢in dijital stimiilator (ML408 Dijital Stimiilator, ADInstruments
Pty Ltd, Avusturalya hz) kullanildi. Stimiilasyon parametrelerini; 300 saniye
stimiilasyon siiresi, 100 mikroamper amplitiid, 60 mikrosaniye puls ve 0.5, 10, 60 ve
130 hz frekanslar olarak belirlendi. Stimiilasyon ve mikrokayitlama igin

PowerLab/8SP (ADInstruments Pty Ltd, Castle Hill, Avusturalya) tinitesi kullanild1.

Kayit islemi tamamlandiktan sonra servikal dislokasyon sonrasi, siganlarin

beyinleri ¢gikarilarak, daha sonra yapilacak patolojik inceleme i¢in ayrildi (Sekil 8).

A) B)

Sekil 8: Kayit islemi tamamlandiktan sonra ¢ikarilmis sican beyninin A)alttan ve B)iistten
gorunumu.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Caligmanin istatistiksel analizi SPSS 17 programi kullanilarak, bilgisayar
ortaminda, elde edilen verilerle yapildi. Veriler normal dagilima uymadigimdan non-
parametrik bir test olan Wilcoxon testi kullanildi. Tanimlayici istatistik olarak

medyan ve ¢eyrekler arasi fark tercih edildi.

25



BULGULAR

Kayit yapilan PPN néronlarinin koordinat ortalama degerleri; AP: -7,768,

ML: 1,77, DV: -7,2 olarak saptandi. Bu koordinatlarin dagilimi boxplot grafileri ile

Tablo-6" da gosterilmistir.

Tablo-6: AP, ML ve DV koordinatlarinin dagilima.

AP

——

ML

DV

Hesaplanan koordinatlarda bulunan PPN noéronlar1 burst, random ve regiiler

olmak tizere ii¢ tip karakter sergiledi. Bunlarin dagilimi Tablo-7’de gosterilmistir.

Tablo-7: iki grubun néronlarinin kayit tipleri

Burst | Random | Eegiler Total
Grup 1 Savi 4 4 17 25
Gruptaki % 16,0%| 16,0%| 68.0% 100,0%
2 Savi 2 3 23 28
Gruptaki % T.1% 10.7%| 82.1% 100,0%
Total Sawi 6 7 40 33
Gruptaki % 11.3%| 13.2%| 75.3% 100,0%

Bazal kayit ve stimiilasyon sonrasi kayitlar degerlendirildiginde, 60 hz

stimiilasyon sonrasi kayitlarda PPN noronlarinin ategleme oraninda artis gorilmiistiir

(Tablo-8).
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Tablo-8: Bazal kayit, 0,5 hz , 10 hz, 60 hz ve 130 hz stimiilasyon sonrasi kayitlarda,
noronlardaki atesleme oranlarinin karsilastirilmasinin boxplot grafik ile gosterilmesi.

25 00
2,00

20,00 =i

15,00

10,007
5,001 I

0,00

atesleme orani

T T T T
br 0,5hz 10hz G0hz 130hz
hz

Tim kayitlarda, tanimlayici istatistik olarak tercih ettigimiz medyan ve
ceyrekler arasi farka baktigimizda, 10 hz ve 60 hz stimiilasyon sonrasi kayitlarda
medyan degerlerinin ayni olup ve ceyrekler arasi farkin belirgin sekilde diisiik
oldugu goriildii. Bununla beraber 10 hz stimiilasyon sonras1t medyanin, dncesine gore
diisik oldugu ve 60 hz stimiilasyon sonrast medyanin ise dncesine gore yiiksek
oldugu saptandi. Ayrica 10 ve 60 hz stimiilasyon sonrasi medyan degerlerinin bazal
kayit medyan degerine gore yiiksek oldugu saptandi. 130 hz stimiilasyon sonrasi

ceyrekler arasi farkin ¢ok yiiksek oldugu da goriildii. (Tablo-9)
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Tablo-9: Tiim kayitlarin medyan ve ¢eyrekler arasi fark iligkisi.

Kayit ad1 Medyan Ceyrekler arasi fark
Bazal 3,6 7,3

0,5 hz sti dncesi 4.4 8,1

0,5 hz sti sonrasi 4.4 9,3

10 hz sti dncesi 4.4 9,5

10 hz sti sonrasi 4,0 1,2

60 hz sti 6ncesi 3.2 9.9

60 hz sti sonrasi 4,0 1,3

130 hz sti 6ncesi 3,1 9.4

130 hz sti sonrasi 4,2 13,7

Sicanlara  yerlestirilen elektrodlarin  lokalizasyonunun  tespiti

hastanemizin bilgisayarli tomografi linitesinde beyin tomografisi ¢ekildi. Cekilen bu
tomografilerin koronal kesitleri, Paxinos ve Watson atlasinda (42) referans olarak

aldigimiz koordinatlardaki koronal kesitler ile karsilastirilarak, STN (Sekil 9) ve PPN

(Sekil 10) icin elektrodlarin lokalizasyonu degerlendirildi.

28




Sekil 9: Sicanin koronal beyin tomografisinin Paxinos ve Watson atlasindaki figiir 35
(bregma -3,80) ile karsilastirilmasi sonucu, bilateral STN elektrodlarinin lokalizasyonu.
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Sekil 10: Siganin koronal beyin tomografisinin Paxinos ve Watson atlasindaki figir 51
(bregma -7,80) ile karsilastirilmasi sonucu, PPN elektrodunun lokalizasyonu.
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TARTISMA

Parkinson hastali§i, mortalite ve yiiksek morbidite ile sonuglanan,
yeryliziinde yaklasik alt1 milyon kiside oldugu bilinen en yaygin ndrodejeneratif
hastaliklardan biridir. Mevcut tedaviler, yiiriiylis ve postiirde bozukluk gibi PH’nin
aksiyal bulgular1 i¢in sadece cesitli derecede kontrol saglar. Bu sebeple sosyal ve
ekonomik yiikii cok fazla olan bu hastaligin tedavisi i¢in, dncelikle mekanizmasi tam

olarak ¢oziilmelidir.

Bugiine kadar yapilan caligmalarin ortak bulgulari, temel patolojinin bazal
ganglionda oldugunu goéstermektedir (20, 21, 22). PH olanlarda PPN’de noronal
azalma rapor edilmistir (24). Bu raporlar kuvvetle motor davranislarin kontroliinde
bazal ganglion devre sistemindeki PPN’nin 6nemli bir gecis olarak davrandigi
goriisiinii desteklemektedir. Son zamanlarda, c¢esitli medikal tedavilere direngli
ylirime ve postiiral bozulmayla birlikte olan PH’de PPN-DBS’nin bir alternatif
terapotik hedef oldugu ortaya ¢ikmustir.

PH’de siklikla kullanilan STN_ DBS’de, kronik DBS’nin STN eksitator
desarji ile etkilesme ihtimali bu tedavinin potansiyel bir néral koruyucu etkiye sahip
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu goriis STN ablasyonunun, mitokondriyal toksin
olan 3-nitropropiyonik asit ve katekolamin toksin olan 6-OHDA uygulanan
sicanlarda dopamin noronlarmin kaybmi azalttig1 ile desteklenmistir (43). Ayrica
prodesiiriin hastaligin erken donemlerinde uygulanmasimnin motor semptomlar: ve

levodopa yan etkilerini onleyebilecegi baz1 yazarlar tarafindan tartisilmistir (44).

Elektrik stimiilasyonu ile yapilan DBS’nin etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Fakat belirtilen aciklamalar yapilmaktadir. Bunlar; periferden gelen
geri besleme iletim hattinin kesilmesi, iletim blogu, tremor tetikleyici sistemin
desenkronize edilerek fonksiyonel ablasyonu, GPi’yi inhibe eden genis aksonlarin

spesifik aktivasyonu ve stimiilasyona baglit GABA salinimidir (4).
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Rauch ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 6-OHDA ile olusturulmus
Parkinson modeli siganlarda, 24 saat 25 hz ve 130 hz stimiilasyonun ardindan
lokomotor aktivite (acik alan testi) ve postiiral instabilite (pole test) i¢cin lezyonun
kontralateralindeki ekstremitenin kullanimi agisindan test edilmistir. Parkinson
modeli sicanlarda, 130 Hz ve 25 Hz yiiksek (%20 esik degerinin altinda 25 hz
stimulasyon) stimiilasyon, postiiral instabilitede diizelmeye neden oldugu, ancak
‘adhesive’ uzaklastirma testinde ekstremite kullaniminda kotiilesme goriildiigi
saptanmistir. Ek olarak 25 Hz stimiilasyon aktiviteyi diizeltirken, 25 hz yiiksek
stimiilasyon silindir ve agik alan testinde motor aktivitede bozulmaya neden olmustur

(45).

Nandi ve arkadaglarmin yaptig1 bir ¢alismada saglikli makak maymunlarinda
sol PPN’ye elektrod yerlestirilerek diistik frekans stimiilasyon (5, 10, and 30 hz) ve
yiiksek frekans stimiilasyon (45, 60 ve 100 hz) uygulanmistir. Yiiksek frekansta,
ozellikle 100 hz stimiilasyonda, bilin¢ degisikligi olmadan akinezi ve yliz ifadesinde
bozulma saptanmistir. Ayrica distal motor fonksiyonu goreceli olarak korurken
postiiral kontrolii bozdugu goézlemlenmistir. Diisiik frekansta ise, postiiral
disfonksiyona neden olmamis, ancak proksimal kontralateral kolda 5hz’lik tremora
neden olmustur. Bu ¢alisma PPN’nin diisiik frekansli stimiilasyonunun fonksiyonunu
engellemedigi  yada  durdurmadigi ve  hatta fizyolojik  fonksiyonunu
yonlendirebilecegini desteklemistir. 3 ay boyunca PPN’de bulunan elektrodun
cikarilmasiyla biitin DBS’nin etkileri tamamen ve hizli sekilde geri dondigi

gozlemlenmistir (47).

Noronal yapilarin kronik yiiksek frekans (>100 hz) DBS’si, onlarin

fonksiyonlarmin inhibisyonu ile sonu¢lanmistir (47, 48).

GPi, STN, zona inserta ve PPN gibi hedefler PH’nin DBS uygulamasi ile
tedavi i¢in arastirilmaktadir. Stefani ve arkadaslari, yiirlime ve postiiral stabilite gibi
aksiyel semptomlarinda medikal tedavi ile tatmin edici sonu¢ alinamayan, yiirimede
belirgin donma olan hastalar1 ¢alismasindan ¢ikardigi, 6 hastada yaptigi calismada

STN ve PPN’ye bilateral DBS elektrodu yerlestirmistir. Medikal tedavi verilmeyen
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donemde 25 hz ile bilateral PPN-DBS stimiilasyonu, Birlestirilmis Parkinson
Hastalig1 Degerlendirme Olgegi skorunda (UPDRS) ani % 45 diizelme ve 3-6 ay
sonra ise bir diisiisle % 32 diizelme olarak sonuglanmistir. Ve en ¢ok yiiriime ve
postiiral 6gelerde etkili olmustur. Buna karsin, 130-185 hz ile bilateral STN-DBS
stimiilasyonu ile % 54’ likk diizelme saptanmistir. Medikal tedavi altindaki donemde,
STN ve PPN DBS’ in beraber stimiilasyonunun, her hedefin tek basina stimiile
edilmesine gore daha fazla iyilesme sagladigi gosterilmistir. Bu calisma ile PH’de,
PPN DBS’nin standart STN-DBS ile kombinasyonu ile, ozellikle STN DBS
uygulamasina cevabin zamanla kétiilestigi vakalarda, yiirlimeyi diizelttigini, dopamin
aracili ‘on’ durumunu optimize ettigini ve ayrica progresif supraniikleer felg gibi

durumlarda da fayda saglayabilecegini gézlemlemislerdir (46).

2008 yilinda Moreau ve arkadaslarinin Parkinson hastalariin donma epizodu
iizerine yaptiklar1 calismada, donma epizodu sayilari, ‘off” stimiilasyon i¢in olanlara
gore, 60 hz ‘yiiksek voltaj/ekivalan enerji’ de belirgin olarak daha diisiikken 130
hz/yiiksek voltajda daha yiiksek bulunmustur. Bu ¢alisma sonucunda ciddi yiiriime
bozuklugu olan Parkinson hastalarinda 60 hz ve yiiksek voltaj stimiilasyonla iki

evreli STN-DBS frekans optimizasyonu icin yeni bir strateji ortaya koymuslardir

(51).

Hamani ve arkadaslari, PH’de postiiral instabilite ve yliriime bozuklugu
tedavisi icin PPN DBS kullaniminin giivenilirligi ve yararlarini daha ileri diizeyde
karakterize etmek i¢cin daha fazla sayida hastay1 kapsayan, ¢ift-kér ve daha uzun siire

takipli calismalara ihtiya¢ duyuldugunu vurgulamistir (52).

Yeni klinik ¢alismalar 25 hz’nin genellikle alisik olunan 130 hz’den daha
etkili oldugu Parkinson hastalarinda, motor fonksiyon tizerine PPN DBS’nin pozitif
etkilerini gostermistir (8, 49). Ayrica deneysel Parkinson modeli bir maymunda
PPN’nin diisiik frekansl (<25 hz) stimiilasyonu motor aktiviteyi arttrmistir (50).
Nandi ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, PPN’nin diisiik frekansh
stimiilasyonunun fonksiyonunu engellemedigi ya da durdurmadig: ve hatta fizyolojik

fonksiyonunu yonlendirebilecegini desteklemistir (47). Bizim ¢aligmamizda ise 60 hz
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STN stimiilasyonunun PPN néronunda atesleme oranimi arttirarak belirgin uyarici
etkisi oldugunu, 10 hz stimiilasyonun ise uyarici etkisinin ¢ok daha az olmakla
birlikte var oldugunu gosterdik. 0,5 hz ve 130 hz stimiilasyonun ise anlamli bir

etkisinin olmadigini gordiik.

Florio ve arkadaslarinin 2007°de yaptigi bir ¢alismada, STN-DBS’nin farkli
yolaklarla PPN noronunun aktivitesini modiile ettigini ortaya ¢ikarmustir. Saglikli
siganlarda STN-DBS’nin ¢ikarilmasini takiben, onlarin aktivitesinde bir siipresyon
gosteren PPN noéronlar1 bulmuglardir (53). Bizim ¢alismamizda da saglikli siganlarda

ozellikle 60 hz STN stimiilasyonunun, PPN’de uyaric1 etkisi oldugunu kanitladik.

Su anda Parkinson hastalarinda, PPN iliskili inen ve ¢ikan yollarin es zamanl
veya tamamlayici rolii heniiz tam olarak anlasilamamistir. PPN’den STN’ye yogun
bir projeksiyon varlig1 maymunlarda gosterilmistir. Onceki intraoperatif ¢aligmalar,
PPN stimiilasyonunun STN atesleme aktivitesini diizenledigini gostermektedir. Bu
calismamizda STN stimiilasyonunun PPN iizerine uyarici etkisini gostererek STN ve

PPN yolagmnin bilateral ¢aligtigin1 ispatlamis olduk.
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SONUCLAR

Bazal mikrokayitlarda noronlarin kayit tipleri; %11,3 burst, %13,2 random ve

%75,5 regiiler olmak tizere, en ¢ok regiiler tip gériilmiistiir.

10 hz ile bilateral STN stimiilasyonu sonucu, PPN’de uyarici etkinin ¢ok az

da olsa var oldugu gosterilmistir.

60 hz ile bilateral STN stimiilasyonu sonucu, PPN’de belirgin olarak uyarici

etkisi nedeniyle atesleme oranini arttirdigi gosterilmistir.

0,5 hz ve 130 hz ile bilateral STN stimiilasyonu sonucu, PPN’de anlamli bir
degisiklik saptanmamastir.
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