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1. GIRIS

Hareket bozukluklar: igin cerrahi tedavi 20. Yiizyilin ilk yarisindan itibaren
uygulanmaktadir. Hareket bozuklugu cerrahisinin, akademik a¢idan fonksiyonel ve
stereotaksik norosirurjinin en yiiksek noktasini olusturdugunu séylemek miimkiindiir.
Fonksiyonel anatomi ile ilgili artan aragtirmalar ve son zamanlarda noérofizyoloji ve
noromonitorizasyon tekniklerindeki gelisme ile hareket bozukluklarinin cerrahi
tedavisine ilgi giin gegtikge artmaktadir.

Distoni, Parkinson hastalifi ve Tremor sonrasi en sik goriilen hareket
bozukluklugu hastaligidir. Bugiine kadar Primer ve Sekonder distonili hastalar igin
birgok cerrahi ¢alisma ve arastirma yapilmistir. Distoni  hastaliginin
patofizyolojisinin halen tam olarak anlagilamamis olmasi bu hastaligin cerrahi
tedavisinde standard bir prosediir olusmamasina neden olmustur.

Bu ¢alismadaki amacimiz, daha 6nce rutin olarak uygulanmayan Talamotomi
ve Kampotomi kombinasyonunun uygulandigi distonik hastalarda cerrahi sonuglarin
elde edilmesi ve bu sonuglarin diger yontemlerle karsilagtirilarak distoninin cerrahi

tedavisindeki yerinin ortaya konulmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BAZAL GANGLIALAR VE TALAMUSUN GENEL ANATOMISIi

2.1.1. Bazal Ganglialar

Subkortikal yerlesimli, vucudun motor fonksiyonunda goérevli ¢ekirdek
yapilaridir. Temel bazal ganglialar;

1. Nuc. kaudatus: Talamusun lateralinde yer alir. Kaput, korpus ve kauda
olmak tizere 3 boliimii vardir. Temel afferent nukleustur (1).

la) Kkaput niiklei Kkaudati: En kalin bolimdir ve foramen
interventrikiilarenin Oniinde yer alir. Kaput niiklei kaudati ile putamen arasinda
kapsula internanin krus anterioru geger. Putamen ve nukleus kaudatusa neostriatum
veya striatum denir (1).

1b) korpus niiklei kaudati: Foramen interventrikiilare seviyesinden baslar
ve talamusun arkasindan disariya dogru seyreder. Talamus ile arasinda bulunan
sulkusa, terminal sulkus denir ve bu sulkustan v. talamostriata geger (1).

1c) kauda niiklei kaudata: Talamusun arka ucundan baslar ve corpus
amigdaloideum da sonlanir. (1).

Substantia nigra: Melanin pigmenti igermesi nedeniyle koyu renklidir.
mesensefalonda krus serebri ile tegmentum arasinda yer alir. Pars kompakta ve pars
retikiilaris denen boliimleri mevceuttur (1).

Putamen: Nuc. kaudatus ile birlikte yapisal olarak birbirine benzer ve her
ikisine striatum denir. Temel affterent nukleustur (1).

Globus pallidus: Temel efferent nukleustur. Medialis, lateralis ve ventralis
denen bolimleri mevcuttur. Putamen ile birlikte nuc. lentiformisi olusturur (1).

Subtalamik niikleus: Talamusun hemen altinda, kapsula internanin
medialinde ve substantia nigranin lateralinde yer alir. Zona inserta ile talamus ventral

nukleuslarindan ayrilir. (2)



Forel Sahalar

Forel H: Nuc. ruberin anteriorunda yerlesir. Prerubral alan da denilmektedir.
Globus pallidusta gelen efferent liflerin olusturdugu alandir. Bu lifler ansa
lentikiilarisi olusturur. Ayrica bu alanda tr. rubrotalamicus ve tr. dentatotalamicus
lifleri de bulunur (3).

Forel H1: Globus pallidus'tan ¢ikarak nuc. subthalamicus'un dorsalinden
gecen efferent liflerin  olusturdugu alandir ve fasikulus talamicus adi da
verilmektedir. H alani ile talamus arasindaki sahadir (4).

Forel H2: Globus pallidustan ¢ikan liflerin bir kismi kapsula internayi
caprazlayarak gecer. H alami ile nuc. subtalamikus arasindaki alandir ve fasikulus
lentikularis olarakta adlandirilir (5).

Forel alanindan 5 fiber ag geger bunlar (6);

Pallidofugal fiberler: niikleus kampi Foreli de sonlanir ve fiberleri prerubral
tracttan niikleus rubere iletir.

Rubrotalamik ve serebellotalamik fiberler: niikleus ventralis lateraliste
sonlanan motor ve premotor alandan alinan impulslarin Forel alanindan gecer.
Ayrica buradan rubropallidal ve seerebellopallidal fiberlerde geger.

Kortikofugal fiberler: motor korteksten aldigi inputlar1 prerubral alana tasir.
Ayrica prerolandik alandan c¢ikip rubere giden fiberler, sylvian ve rolandik
operkulumdan ¢ikip rubere giden fiberler gecer (4).

Hipotalamofugal fiberler: ventromedial hipotalamik niikleus ile posterior
hipotalamik alan1 birbirine baglar.

Rhombensefalon ve mesensefalonun tegmentumun’ dan ¢ikan fiberler Forel
sahasindan gegerek retikiiler formasyona ulasir (4).

Zona inserta: Embriyolojik olarak ventral talamustan derive olur.
Mesensefalondaki formasyo retikularis, talamusun altinda, subtalamusta zona inserta
olarak olarak devam eder (5). Zona inserta fasikulus lentikularis ile fasikulus
talamika arasinda yer alir. Internal kapsiil medialinde, talamus ventralinde bulunur.
Tektum mesensefalikum, nuc. ruber ve tegmentum mesensefalikum ile baglanti
kurar. Optik ve vestibiiler impulslar1 diizenleyerek globus pallidusa iletir. Zona
inserta afferentlerini bazal ganglialardan, asenden retikkiiler aktive edici sistemden
ve motor ve limbik sitemden alir. Efferrentlerini ise talamusun sentromedian,

anterior ventral ve ventrolateral niikleuslarina, serebelluma ve kortekse yollar (7).



Farelerde yapilan ¢alismalarda 4 alana ayrilmistir (6). Bunlar rostral, dorsal, ventral
ve kaudal kisimlaridir. Kaudal kisma zona insertanin motor parcast da denir. Zona
inserta, hipotalamus ile beraber beyinde melanin hormonunun {iretilmesindeki en
onemli alanlardan biridir. Tremoru olmayan normal insanlarda Zona insertanin 5-40

Hz’lik stimiilasyonlar1 sonucunda tremor meydana geldigi goriilmiistiir.

Talamik niikleus

/\ Putamen

internal kaps9l

Globus pallidus externus

Globus pallidus internus
Zona inserta

Pallidofugal fiberler

Subtalamik niikleus

Substantia nigra

Forel alanlari

Sekil 2.1. Zona inserta ve Forel alanlarinin anatomik yeri

2.1.2. Talamus

Diensefalonun en biiyiik kismin1 olusturur. Koku duyusu hari¢ tiim duyularin
istasyon yeridir. Ondeki ¢ikintiya tuberkulum anterior talami ve arkadaki ¢ikintiya
ise pulvinar denir ve Kollikulus superior “un {izerine yerlesir. Lateral yiizleri kapsula
interna yardimiyla niikleus lentiformisten ayrilir. Alt yiizii hipotalamus arka tarafinda
ise mesensefalon bulunur. Talamusun i¢ yiizii 3. ventrikiilin yan duvarlarinin
stiperior yarisini olusturur. Talamusun ortasinda uzanan oluga sulkus koroideus ad1
verilir. Pleksus koroideus ventrikiili lateralisin bir kism1 bu oluk i¢inde bulunur. Nuc.
kaudatus ile talamus arasindaki oluga sulkus terminalis denir. Talamostriat superior
ven ve stria terminalis bu olukta bulunur (5). Talamus alt pargasi ile mesensefalonun

tegmentum pargasi bir biitiin halindedir ve bu béliime subtalamus (talamus ventralis)



denir. Ust yiizey stratum zonale diye adlandirilan beyaz cevher dokusuyla ortiiliidiir.
Dis yiiziinde ise lamina meduularis externa bulunur ve kapsula interna ile komsudur.
Lamina medullaris externada Kkorteks ile talamusu birbirine baglayan tr.
kortikotalamikus ve tr. talamokortikalis bulunur. Lamina medullaris interna denilen
beyaz cevher tarafindan talamus medial ve lateral olmak {izere ikiye ayrilir (5).
Lamina intermedullaris interna i¢inde afferent ve efferent lifler gecer. Bu lamina
anterior superiorda bir yaprak gibi ikiye ayrilir. Bu yapragin arasinda oniinde
bulunan ¢ekirdeklere 6n grup, yapragin arasinda i¢ yilizeyinde kalan c¢ekirdeklere
medial grup ve lateralinde kalan c¢ekirdeklere lateral grup c¢ekirdekler denir. Ayrica
talamusun diger kiiglik ¢ekirdekleri de mevcuttur. Giincel olarak talamus anatomisi
icin Hassler ve Anglo-Amerikan terminolojisi kullanilmaktadir. Anglo-Amerikan
terminolojisine gore; talamusun ventrolateral g¢ekirdegi, ventralis anterior (VA),
ventralis lateralis (VL) ve ventralis posterior (VP) olarak anteriordan posteriora
dogru ayrilir.

Hassler terminolojisine gore ise yine talamusun ventrolatreal ¢ekirdegi, lateral
polaris (LPO), ventralis oralis anterior (Voa), ventralis oralis posterior (Vop),
ventralis intermedius (Vim) ve ventralis kaudalis (VC) olarak ayrilmaktadir (8, 9).
(Sekil 2.2).

Hassler Terminolojisi Anglo-Amerikan Terminolojisi

Sekil 2.2. Hassler ve Anglo- Amerikan terminolojisi

GPi: globus pallidus interna, GPe: globus pallidus externa, Put: putamen, IK: internal kapsiil, LPO:
lateropolaris, VOA: ventralis oralis anterior, VOP: ventralis oralis posterior, Vim: ventral intermedius,
Vci: ventralis kaudalis interna, Vce: ventralis kaudalis externa, I11-3. Ventrikiil, VA- ventral anterior,
VL- ventral lateral, VP- ventral posterior.



Hassler terminolojisine gore talamus anatomisi kisaca asagidaki gibidir.

2.1.2.1. On Grup Cekirdekler

Nuc. Anteriores talami: talamus tuberkulum anterius talami kisminda
bulunur. Nuc. anteroventralis, nuc. anterodorsalis ve nuc. anteromedialis olarak ti¢

boliimii vardir. Limbik sistemin bir pargasi olarak gorev alir.

2.1.2.2. Lateral Grup Cekirdekler

Lateral grup ¢ekirdekler dorsal ve ventral olmak {izere ikiye ayrilirlar. Dorsal
kisimdaki cekirdeklere nuklei dorsalis talami ve ventraldeki c¢ekirdekle ise niiklei
ventralis talami denir (5).

1. Nuc. Dorsalis talami: limbik sistemle ilgilidir. Nuc dorsalis anterior, nuc
dorsalis posterior ve nuc puvanaris olmak tizere 3 ¢ekirdek grubuna ayrilir.

2. Nuc. Ventralis Talami: nuc. ventralis anterior, nuc. ventralis intermedius
Ve nuc. Ventralis posterior olarak {i¢ ¢ekirdek grubuna ayrilir.

nuc. ventralis anterior: Lateral grup cekirdeklerdendir. Motor korteks ile
korpus striatum arasinda bulunur. Afferentlerini subtantia nigra ve globus pallidus
pars retikiilatadan alir ve motor, premotor ve suplementar motor kortekse projekte
eder.

nuc. ventralis intermedius: (Vim): Talamusun ventrolateral niikleusu, nuc.
ventralis intermedius (Vim) ve nuc. ventralis oralisten (Vo) olusur. Guiot tarafindan
ventral talamik cekirdeklerin tremorda onemli oldugu gosterilmistir. Vim niikleus
agirlikln olarak serebellar derin ¢ekirdeklerden input alir ve primer motor kortekse
projekte eder. Motor korteks projeksiyonlar: pons yoluyla serebelluma geri doner,
Vim serebellar-motor kortikal dongiide bir istasyon olarak faaliyet gosterir (6).
Baglantilar1 anterior ile aynidir. Substantia nigra, globus pallidus, serebellum (nuc.
dentatus) ve nuc. ruber’ den inputlar1 alir ve motor ve premotor kortekse projekte
eder.

nuc. ventralis posteriores: Subtalamusun arkasinda yer alan bu ¢ekirdek
korpus lusi olarakta bilinir. Kas, tendon ve baglardan gelen proprioseptif duyu ile
deriden gelen duyu impulslar1 burada sonlanir. Lateral ve medial olmak {izere ikiye

ayrilir. Nuc. ventralis posterolateralis pargas1 lemniskus medialis ve lemniskus



spinalisten duyu impulslarini alir. Nuc. ventralis posteromedialis kranial sinirlerden
gelen duyu impulslar ile iligkilidir. Subtalamusun korpus striatumala baglantisini
saglar. Motor yolaklarin iletiminde gorevlidir. Globus pallidus {izerinde inhibitor

etkisi mevcuttur.

2.1.2.3. Medial Grup Cekirdekler

Nuc. medialis talami dorsalis ve ventralis olarak ikiye ayrilir.

1. nuc. medialis dorsalis: limbik sistem ile ilgili ¢ekirdek grubudur.
Hipotalamus ile baglantis1 mevcuttur.

2. nuc. medialis ventralis: limbik sistemle ilgilidir, hippokampus ile gyrus

parahippokampus arasinda baglant1 kurar.

2.2. BAZAL GANGLIALARIN FONKSIYONEL ANATOMISI

Bazal ganglialar memeli beyninde subkortikal yerlesimli, motor, limbik ve
kognitif fonksiyonlarda gorevli ¢ekirdeklerdir. Bazal ganglialar genel olarak striatum
(niikleus kaudatus ve putamen, nuc. accumbens), subtalamik niikleuslar, substantia
nigra ki bu da dopaminerjik néronlari iceren substantia nigra pars kompakta (SNc) ve
GABAerjik noronlar1 igeren substantia nigra pars retikiilata dan (SNr) olusur (10).
Bazal ganglialar fonksiyonlarin1 3 temel ndrotransmiter tarafindan saglar. Bunlar
GABA, glutamat ve dopamindir. Striatum ve subtalamik niikleus bazal ganglia
siklusundaki temel ekstrinsik bilgi giris yerleridir. Serebral korteks ve intralaminar
talamik g¢ekirdek; striatum ve subtalamik niikleusa eksitator gabaerjik affarentleri
saglayan iki ana kaynaktir. Striatum ve talamus ayrica SNc ve ventral tegmental
alandan (VTA) dopaminerjik inputlar1 alirken, dorsal raphe niikleusundan (DR)
serotonerjik inputlar1 alir (11). Normal hareket, striatumun glutamerjik inputlari
serebral korteksten aldigi ve GABAerjik outputlar1 subtansia nigra pars kompakta
(SNc) ve globus pallidus internaya (GPi) aktardigi, kortikal-bazal ganglia-
talamokortikal siklus tarafindan kontrol edilir. Bu yapilar 6zellikle medial ve ventral
talamik niikleuslarin oldugu talamik ¢ekirdeklere GABAerjik projeksiyonlari yollar
(11). Bu talamik niikleuslar eksitator glutamerjik outputlart motor fonksiyonda
gorevli serebral korteks parcasina iletir (12, 13). Bazal ganglion baglantilar1 kabaca

genel olarak afferent ve efferent olarak ikiye ayrilir.



Nuc. kaudatus ve putamen (striatum) temel afferent niikleustur. Globus
pallidustan baslayan efferent yol direkt ve ya indirekt yolak araciligiyla talamus
¢ekirdeklerine ulasir (14). Direkt yolda korteksten putamene gelen iletiler dogrudan
GPi ve SNr ‘ye ulasir ve talamus iizerinden serebral kortekse geri donerler. indirekt
yolda yine korteksten putamene gelen iletiler, GPe ve STN ‘ta daha sonra da globus
pallidus medialiste sinaps yaparlar ve talamus {izerinden kortekse ulagirlar (15).
Direkt yol kortekste motor alanin harekete gegmesine neden olurken, indirekt yol bu
aktivite tizerine inhibe edici rol oynar (16). Motor hareket baslayacagi zaman hangi
yolun aktive olacagi SNc tarafindan belirlenmektedir (17). Normalde SNc direkt
yolun aktive edilmesini saglar. Direkt yol Dopamin 1(D1) reseptdrleri ile kontrol
edilirken, indirekt yol D2 reseptorleri tarafindan kontrol edilir (11). Dopamin D1
reseptorlerine baglandiginda direkt yol uyarilir ve talamustan serebral kortekse giden
pozitif feed-back artar. D2 reseptorlerine baglandiginda inhibitor etkiyle indirekt yol
inhibe olur. Talamustan kortekse giden negatif feed back azalir (18). Dopamin direkt
yolu uyarip, indirekt yolu inhibe ederek korteks aktivasyonunu artmasina neden olur.
Direkt ve indirekt yolun ortak duragi olan lobus pallidustan ¢ikan efferent liflerin bir

kismi1 Forel Sahalar1 denilen alanlardan gegerek talamusa ulagir (19).
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Sekil 2.3. VIM ve sinaptik yolaklar

2.3. HAREKET BOZUKLUKLARI

Hareket bozukluklari, hareketin akiciligi, hizi, kalite ve kolayligin1 bozan
norolojik sistem hastaliklaridir. Hareket bozukluklarinin yasam kalitesi tizerine derin
etkileri olabilir. Hareket bozukluklari kavrami istemsiz veya anormal hareketleri
tariflerken diger taraftan da bu istemsiz hareketlere neden olan sendromlar: ifade
eder (20). Cogu hareket bozuklugu hastaliklar1 bazal ganglion disfonksiyonlari ile
iligkilidir bu yiizden hareket bozukluklari hastaliklarina ekstrapiramidal sistem
hastaliklar1 veya bazal ganglia (BG) hastaliklart da  denilmektedir. Hareket
bozukluklar1 genel olarak 2 gruba ayrilir. Bunlar Hiperkinetik ve Akinetik-Rijid
Hareket Bozukluklaridir (21, 22).



2.3.1. Hiperkinetik Hareket Bozukluklar:

2.3.1.1. Distoni

1888 yilinda Gowers ve 1911 yilinda Oppenheim tarafindan tariflenmistir.
Istemsiz, tekrarlayici, biikiicii, dondiiriicii ve siiregen kas kasilmalariyla
karakterizedir (23, 24). Agonist ve antagonist kaslar simultane kasilirlar. Tutulum
cinsiyet farki gézetmez.

Bazal ganliya- talamokortikal motor siklus presentral ve postsentral
sensorimotor alanlardan baslar ve putamen, Gpi, Gpe, SNr, STN ve motor talamus
(ventralis lateralis pars oralis (VOP), ventralis anterior (VA)) alanlarinda gegerek
ayni presantral motor alanlara geri doner. Striatum bazal gangliyalarin temel girdi
yapisin olustururken Gpi ana ¢ikti yapisini olusturur. Striatum, Gpi’ ye direkt ve
indirekt yollarla etki eder (22). Subtalamik niikleustan Gpi veya SNr’ ya olan yollar
disinda tiim bazal gangliya yollar1 inhibitor etkiye sahiptir. Hipokinetik hareket
bozukluklarinda asir1 Gpi ¢iktilarinda artma suglanirken, hiperkinetik hareket
bozukluklarinda anormal Gpi ¢iktilarinin azalmasi sorumlu tutulmustur. Distoni
patofizyolojisi tam olarak ¢oziilememistir. Ancak artmis direkt yol aktivitesi, Gpi’
nin  putamen tarafindan asir1 inhibisyonunun distoniye neden olabilecegi
savunulmustur (22).

Agn servikal distoni ve tortikolis disinda nadirdir (25). Korteks, medullo
spinalis ve beyin sapinda inhibitor noronal kusur mevcuttur. Fakat patofizyolojisi
hala tam olarak anlagilamamistir. Genetik gecisli distonilerde PET ¢aligmalarinda
mesensefalon ve talamusta metabolik aktivite artisi gosterilmistir (26, 27, 28).
Distonik kasilmalar yorgunluk ve stresle artarken tipik olarak uykuda kaybolur.
Fokal distoniler tiim primer distonilerin %90’nin1 olustururlar (29). Servikal
distoniler fokal distonilerin ¢ogunu olusturmaktadir (30). Postural tremor servikal
distonisi olan hastalarin %25’inde goriilmektedir. Distoniler kas tutulum yerlerine,
basglangic yast ve sebep olan nedenlerine gore simiflandirilmaktadir (20, 31).
Distoniye bir neden bulunamadiginda Primer-idiyopatik distoni olarak isimlendirilir.

Bazal ganliyonlar etkileyen hastalik varliginda ise Semptomatik Distoni ismi verilir

(23, 24).
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Distoni Patofizyolojisi: Distoni patofizyolojisi tam olarak anlasilamamigtir
ancak yeni gelisen ndrofizyolojik ve goriintileme yonemleriyle hastaligin progresi
daha iyl anlasilabilir hale gelmistir. Kas igciklerine gelen inputlarin anormal
islenmesi distonideki en 6nemli patofizyolojik faktordiir (32). Antagonist kaslarin
asirt kasilmasi onemli fizyolojik isaretlerden biridir. Bir viicut bolgesinin istemli
hareketleri sirasinda distonik viicut bolgesi daha ¢ok kasilir buna overflow- tagma
fenomeni denir (33). Distoni sirasinda uygulanan duyusal uyari sirasinda distonik
hareketler bazen kisa bir siireligine kesilebilir bu olaya sensory trick- duyusal hile adi
verilir. Distoninin bir diger o6zelligi ise pasif kisaltilmis kaslarin paradoksal
kasilmasidir buna Westphal fenomeni denir (21, 34). Fakat bu fenomen distoniye
0zgl degildir, Parkinson ve spastisitede de goriilebilir.

Transkranial manyetik sitlimiilasyon ve eslestirilmis ek calismalarda distonili
hastalarda intrakortikal inhibisyon defekti tespit edilmistir (35). 18- flurodeksoglukoz
PET taramada elde edilen lentiform-talamik metabolik disasiyasyonun;
putamenopallidal inhibitér yolun asir1 aktivitesine bagli olarak gelisebilecegi
diistiniilen hareket bozukluklari i¢in destekler bir kanit oldugu diistiniilmiistiir (26,
36. 37, 38). Daha sonra yapilan ¢alismalarda distonide 2 tiir metabolik degisiklik
tamimlanmistir. Bunlardan birincisi uykuda, distonik hareketler yok iken lentiform
niikkleus ve serebellum artan metabolik aktivite iken ikincisi uyanik istirahat
halindeyken midbrain, talamus ve serebellumda bulunan metabolik aktivite
artiglaridir (39, 40, 41). Primer distonili hastalarin otopsi caligmalarinda anlamli
patolojik lezyonlar goriilmezken, sekonder distonili hastalarda yapilan otopsi
caligmalarinda bazal ganglia ve siklikla putamen ve rostral brainstemde lezyonlar
bulunmustur (27, 42).

Distonide Genetik: Distoni genetigi igin bugiine kadar bir ¢ok genetik
calisma yapilmistir. Cocukluk c¢agr baslangigli distonili hastalarda genellikle
otozomal dominant gecis paterni gozlenir. Otozomal gegisli distoniyi anlamadaki en
onemli ilerleme 9. kromozomun q32-34 alanindaki DNA markerlariin (TOR1A,
DYT1) belirlenmesiyle olusmustur (43).

9934 lokusunda TOR1A geninin 5. ekzonunda bir 3-bp (GAG) delesyonu
tespit edilmistir. Bu gen torsinA denilen bir ATP baglayici proteinin kodlanmasinda

gorevlidir. Bu 6nemli bulus bu distoni formunda hiicresel arastirmalarin daha etkin
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ve verimli olmasini saglamigtir. TOR1A torsinA y1 kodlar (44). torsinA beynin
siklilkla hippokampus, substantia nigra pars kompakta ve serebellumda eksprese
olur. Her nekadar torsin A nin fonksiyonu tam olarak anlasilamamais olsada, siklikla
dopaminerjik noronlarda eksprese olan bir AAA+ (ATPaz iliskili hiicresel aktivite)
grubu seperone aktivitesine sahip bir ATPaz proteinidir. Bir ¢ok calismada torsinA
nin sitoplazma zarinda endoplazmik retikuluma yapisik sekilde biriktigini
gostermistir (45). Diger genetik ¢alismalarda DY T1distonide periniikleer inkluzyon
cimciklerinin - midbrain retikiiler formayosunda, pedinkiilopontin niikleusun
periaquaduktal gri maddesinde, cuneiform niikleusta, ve mesensefalonun griseum
merkezinde oldugu bulunmustur (36, 37, 38). Transgenik TOR1A farelerde
degisiklik gosteren diizeyde hiperkinetik hareket fenotipi gézlenmistir (46).

TorsinA ayn1 zamanda PD’ li hastalarda Lewy cisimciklerinde sitoplazmik
inkliizyon cisimcikleri olarakta bulunmustur. torsinA ayni zamanda ATPaz 6zelligi
nedeniyle, vezikiil fiizyonu, mitokondriyal fonkisyonlar ve protein translokasyonu
gibi Ozelliklere sahiptir. Bu nedenlerden dolayr TorsinA daki mutasyon ER
biitiinliiglinde, membran gecirgenliginde ve hiicresel enerji slirecinde etkili
olmaktadir (47, 48). Tek GAG delesyon mutasyonu olan TOR1A (DYT1) siklikla
erken on-set distonide goriilmektedir. Bu tiir hastalarin %90 nina Askenazi
Yahudilerinde karsilagilmaktadir. Bu populasyonda 5 ile 10 kat arasinda erken on-set
distoni goriilme insidansi artmistir (49, 50, 51, 52). DYTI genini tasiyan her 3
kigiden biri distoni klinigi ile kendini gostermistir (53). Buna ragmen Yapilan 18F-
flurodeoksiglukoz PET taramalarinda, bu geni tasiyan semptomatik olan ve
semptomatik olmayan bireylerde ayni sekilde metabolik anormallikler tepit etmistir
(44, 36, 37, 38, 54).

Tipik olarak DYTL1 distoni, el ve ayakla baslar ve daha sonra jeneralize olan
erken on-set distoni olarak karsimiza ¢ikar (55, 56). Torsion distonili hastalarda
degisik gen (DYT6, DYT7, ve DYT13) mutasyonlar: tariflenmistir (57). Aile
breylerinde siklikla kranioservikal distonisi ve uzuv distonisi olan Alman Amerikan
mennonit ailesinde 8p21-q22 gene lokusunde mutasyon tespit edilmistir (58).

Dopamin reseptor distoni (DRD) DYT5 geni olarak belirlenmis olup, yiiriime
veya kosma ile var olan ayak distonisi seklinde karakterize otozomal dominant

kalittm paterni gosteren bir erken g¢ocukluk cagi distonisi ile iligkilidir (59).
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tarafindan DRD geninin en ¢ok 14. kromozomda haritalandig1 gosterilmis ve GTP-
siklohidrolaz-1 (GCH1) geninde 4 bagimsiz mutasyon kesfedilmistir. GCH1, tirozin
hidroksilaz, triptofan hidroksilaz ve fenilalanin i¢in dogal bir kofaktor olan

tetrahidrobiopterin (BH4) sentezindeki ilk basamak i¢in katalizor etkiye sahiptir (60).

2.3.1.1.1. Distonilerin Smiflandirilmasi

Distoni siklikla, distoni siddeti, klinik 6zellikleri, yerlesim yeri, baslama yasi
ve etyolojisine gore siniflandirilmaktadir. 26 yas 6ncesinde baslayan distoniler erken
baslangicli ve 26 yas sonrasi baslayan distoniler ge¢ baslangi¢li distoniler olarak
adlandirilirlar. Ama genel olarak distoniler primer ve sekonder distoniler ayrica
genel, fokal ve segmental distoni olarak ayrilmaktadir (20, 23, 24, 31). Kisaca distoni

siniflamalar;

Etyolojiye Gore Distoni

Idyopatik torsiyon distonisi (Primer distoni): Primer torsiyon distonisi
otozomal kalitim paternine sahiptir. Her yas grubunda goriilebilse de genellikle
cocukluk veya adélesan yas grubunda boyunda ve trunkal anormal hareketler halinde
baslayip daha sonra hizli bir sekilde generalize olma egilimindedir. Ortalama ortaya
cikma yast 12 dir. En sik goriilen formu, Oppenheim distonisi de denilen, 9q34.1
kromozomunun uzun koluyla iliskili genetik mutasyonu sonucu olusan distonidir.
Distoniye sebeb olan bu gene DYT1 geni ismi verilmistir (32). Bu gen (DYT1)
torsinA denilen bir ATP baglayici proteini kodlar (36, 37). Bu protein ozellikle
dopamin fonksiyonlar: ile baglantili oldugu diisiiniilen SNc¢ ndronlarinda oldukca
yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Askenazi Yahudilerinde yaygin ailesel distoni
olgulart bildirilmistir (51, 52). Fonksiyonel noro-goriintileme yontemlerinde
lentiform niikleus ve premotor kortekste uygunsuz asir1 aktivite artig1 gozlenmistir.

Sekonder (semptomatik distoni): Bu grup distoni; enfarkt, tiimorler,
travmalar, metabolik hastaliklar1 gibi merkezi sinir sistemini etkileyen durumlar
sonucu goriiliirler. Bu nedenle, siklikla distoni-plus sendromlari olarak isimlendirilir.
Bir¢ok dis faktor sekonder distoni gelismesine neden olabilmektedir. Bazal ganglia
ve talamusta yapisal bozukluga neden olabilen, serebrovaskiiler hastaliklar, tiimdrler

ve demiyelinizan hastaliklar etyolojide yer alabilir. Ilerlemis distoniler, perinatal
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asfiksi ve ya kernikterusu takip eden uzun yillar sonra ortaya ¢ikabilmektedir. Genel
kabul goren goriise gore agir kafa travmalari sonrasi siklikla goriilen sekonder distoni
sekli hemidistonidir (61). Sekonder distonilerin en sik nedeni serebral palsiye bagl
olarak goriilen koreatatoz ile seyreden distonidir (23, 24).

Serebral palsi sekonder distoninin genetik kokenli olmayan en sik sebebidir.
Her 1000 canli dogumun 2-3’ iinde serebral palsi goriilmektedir. Serebral palsili
hastalarda distoni goriilme insidanst % 15 olarak bildirilmistir. Serebral palside
hasarda genellikle progresyon goriilmez. Bu nedenle distoni erken yaslarda baslar
ama hizli bir ilerleme beklenmez. Bazal gangliyalar ve kortikal siklustaki
anormallikler ile distoni arasindaki iligki tam olarak ¢oziilememistir. Ancak
hipoksi/hipoperfiizyon zemininde gelisen hasarin bu olaya neden oldugu ile ilgili
arastirmalar devam etmektedir (62).

Sekonder distoniler ¢cok nadir olarak generalize hale gelirler ve bu duruma
status distoni veya distonik firtina adi1 verlir. Distonik firtina mortal olabilmektedir.
Hareket bozukluklar1 siddetli kafa travmalar1 sonrast %13 - %66 arasinda degisen
oranlarda goriilebilmektedir (63). Patolojik bulgular genellikle kaudat, putamen veya
talamusta goriilmektedir. Siklikla travma sonrasi goriilen hareket bozukluklar
kendini hemidistoni olarak gosterir. Distoninin baglangici olay sonrasi hemen
baslayacagi gibi yillarida bulabilmektedir. Kafa travmasi sonrasi gelisen beyin
hasarindan, travmadan sonra uzun bir siire latent donem olduktan sonra distoni
goriilebilir. Travma sonrasi goriilen distoni medikal tedaviye genellikle direnglidir
(64, 65).

Primer distoni genellikle yavas baslangicli iken sekonder distoni siklikla akut
baslangi¢c egilimi gostermektedir. Ensefalit, strok, kafa travmasi ve toksinler gibi
olaylar sonucu gelisir. Bazi vakalarda DYTI1 geniyle iligkili bulunmustur (47, 48).
Bu distoni tiiriinde distoniyle beraber parkinsonizm ve myoklonus birlikte
gorilmektedir.

Otozomal dominat katlim paterni gosteren bu distonide (Segawa hastalig)
14922.1 kromozomunda GTP-siklohidrolaz  geninde ¢esitli mutasyonlar
tarfilenmistir. Bu gen mutasyonu dopamin sentezinde anhtar enzim olan
tetrahidrobiopterinin biyosentezinde gorevlidir. Bu mutasyon dopamin sentezinde

azalmaya neden olur. Cocukluk ¢aginda ve genellikle alt extremitelerde diurnal ritim
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gosteren distoni ile baglar. Kranyal tutulumu suana kadar bildirilmemistir. L-dopa
tedavisine yanitlar1 yliz giildiiriiciidiir. Sekonder distoniler arasinda Wilson hastaligi
onemli yer kaplar. Erken tam1 konuldugunda distoninin tedavi edilebilir olmasi
oldul¢a 6nemlidir. Onemli sekonder distoni nedenlerinden biri de ila¢ indiiklenmis
distonidir (32).

Tutulum Yerine Gore Distoni: Genel olarak 5 gruba ayrilabilir. Bunlar tek
vucut parg¢asinin tutuldugu Fokal distoniler, bir ve bitisik komsu organ pargasinin
tutuldugu Segmental distonier, iki veya daha fazla birbirleriyle komsu olmayan organ
tutulumlu Multifokal distoni, Jeneralize distoni ve bir vucut yarisini tutan
Hemidistoni olarak ayrilabilirler (66). Asagida fokal ve Segmental distoniler
hakkinda kisa bilgiler verilmektedir.

Kranial Distoni: Kranioservikal yapilar distonide oldukc¢a sik etkilenen
yapilardir. Bleferospazm tiim goz kaslarinin istemsiz olarak kasilmasi ile sereden
genellikle distoninin eslik ettigi bir durumdur. Kadinlarda erkeklere gore goriilme
siklig1 3 kat daha daha siktir. Bleferospasmin riizgar, parlak 1sik, stres ile arttigi
goriilmistiir. Eger sadece stimulus yanithi ise buna reflex bleferospazm denir.
Genellikle bu stimulus ani isitsel, gorsel veya taktil stimulusla olur. Bir baska kranial
distoni ise oromandibuler distonidir (67). Bu distonide bruksizim ve trismusla
beraber ¢ene kapalidir veya istemsiz olarak ¢ene agilir (68, 69, 70). Konusma veya
sakiz ¢igneme gibi basit islemleri yerine getirmekte zorlanilir. Genellikle bir ¢ene
cerrahisi, ¢ene travmasi ve temporomandibuler eklem hastaliklarina sekonder
gelismektedir. Ama bunun yaninda oromanibuler distoni néroakantozis gibi
norodejeneratif hastaliklarada eslik edebilir.

Servikal Distoni: Servikal distoni, en sik goriilen fokal distonidir (71).
Spazmotik tortikolli olarakkta adlandirilir. Siklikla omuz havaya kalkar ve karst
tarafa One dogru yonlenir. Genellikle bu harekete tortikollis, anterokollis ve
retrokollisten biri eslik eder. Kadinlarda kismen daha sik goriilmektedir (72). Bu
hastalarin bazilarinda oromandibuler distoni ve bleferospasm birlikte goriilebilir (67).
Servikal distonili hastalarda yukar1 servikal spinal bdlge dejeneratif hastaliklarin
goriilme riski artmistir. Diger distonilerde oldugu gibi yorgunluk ve stresle
siddetlenebilir. Boyun agris1 olduk¢a Onemli bir sikayet sebebidir.  Hastalar

genellikle ceneye, yiize veya baska bir yere dokunarak distoninin siddetini
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azaltabilirler. Buna duyusal manevra-sensory trick denilir (73, 74). Fakat genellikle
hastaligin baslangicinda etkili olan bu yontem hastaligin ilerlemesiyle etkisini
kaybeder (75). Primer — idyopatik ve sekonder olarak ikye ayrilabilir. Sekonder
servikal distoniye neden genel olarak travma, metabolik hastaliklar, enfeksiyon,
timor ve serebral hasar gibi nedenlere baglidir. Primer servikal distonide otozomal
dominat kalitim paterni tespit edilmistir. DYT7 ve DYTI13 lokuslan ile iligkili
bulumustur. Genelde Primer servikal distonide postiir kismen mobil ve duyusal
manevralara yanithi iken sekonder servikal distonide postiir fiksedir ve duyusal
manevralara yanit vermez. Sekonder servikal distonideki bu duruma muskiiler
hipertrofi ve siddetli agr eklendiginde kompleks rejyonel agri sendromu
denilmektedir.

Laringeal Distoni: Vokal kordlarin asir1 kasilmasi sonrasi kesik ve ¢ok efor
isteyen konusma paterni ile karakterize bir distoni seklidir. Buna adduktor spasmotik
disfoni denilir (76). Abduktor formunda ise kord vokaller elonge olurlar ve yeteri
kadar kasilamazlar. Bu distonide sesler islik c¢alar gibi ¢ikar ve sesli harflerde
duraksamalar olur. Sarki sdylemek ve konusmak oldukga gii¢ hale gelir. Adduktor
formda tiroaritenoid kompleksin asir1 adduksiyonu sonucu ortaya ¢ikarken, abduktor
formda posterior krikoaritenoid kasin asir1 kasilmasi sonucu olusur (77).

Uzuv Distonisi: Siklikla gorev spesifik distoniler seklinde kendini gosterir ve
genellikle kolda baglar. Aksiyon distonisidir ve yazi yazma, beslenme ve spor
akvtivitelerinde goriiliir. Cocukluk caginda goriilen bacak distonisi hastaligin daha
sonra jeneralize hale geleceginin bir isareti olabilir. Yetiskinlerde baslayan tek bacak
distonisinin altinda Parkinson hastaligini1 primer diisiinmekte fayda vardir (78).

Govde Distonisi: Govde distonisi, lordoz, kifoz, skolyoz gibi postiirel
degisiklere sebep olabilmektedir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde bu postiir
degisikleri kalici olabilmektedir. Dans, kosmak, elleri cebe koymak gibi duyusal
manevralarla az da olsa distoni siddeti azaltilabilmektedir (78).

Distoni Siddetine Gore: Distonik hareketler istirahat sirasinda olusur ve
genellikle istemli hareketler sirasinda siddetlenir buna aksiyon distoni ad1 verilir. Bu
aksiyon distoni formlarindan bir tanesi gorev spesifik fokal distonidir ve sadece o
spesifik islemi yerine getiriken meydana gelir (79). Bu tiir distonilere verilebilecek

en iyi drnek yazici krampi- grafospasmdir (80). Bu distoninin goriildiigi diger sik
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hareketler, bardak tutma, yemek dograma, miizik aleti ¢alma ve golf benzeri
aktivitelerde karsilasilir. Distoni siddeti spesifik distoniden statusa kadar degisiklik
gosterebilir. Distonik hareketlerin yogunlugu cesitli kosullardan etkilenir. Yiirtimek,
yazmak konugmak gibi istemli motor aktiviteler distoni yogunlugunu artirir. Stres ve
yorgunluk genellikle distoninin artmasina neden olur (81).

Distoni Karekteristigine Gore: Her nekadar distonik hareketler siiregen de
olsa, stres, yorgunluk, motor aktivite ve duygusal durum gibi faktorlerden
etkilenebilir. Bazi distonili hastalarda dalgali seyir gosterebilir, sabah distonik
hareketler goriilmezken 6gle ve aksam belirginlesebilir. Bir baska dalgali seyir
gosteren distoni ise paroksismal distonidir (31). Ani baslangigli veya siddetli distonik
hareketlerin saniyelerden saatlere kadar siirmesi ile karakterizedir. Bunlardan bazilari
ise nezaman meydana gelecegi kestirilemeyen paroksismal nonkinetik distoni (PND),
ani hareketlerle indiiklenen paroksismal kinetik distoni (PKD), uzamis fiziksel
egzersiz sonrasi olusan paroksismal egzersiz distonisi (PED), ve yalnizca uykuda
meydana gelen paroksismal hipojenik distoni (PHD) olarak tanimlanabilir (23, 24).
Bu tiir paroksisimal distoniler, stres, mens, viicut 1sisinn artmasi gibi nedenlerden
etkilenebilirler. Bu diurnal distoniler ayrica gesitli metabolik ve sistemik durumlarda
(aromatik asit dekarboksilaz eksikligi, multiple skleroz, nébetler, tirotoksikoz) da

gozlenebilirler.

2.3.1.2. Myoklonus

Ani, kisa atimli, si¢rar tarzda olan istemsiz hareketlerdir. Genellikle 100ms
altindadir (82, 83). Kas gruplarinin ani kasilmasi pozitif moklonus iken postiiriin
bozulmasina neden olaracak sekilde kaslarin istemsiz olarak aniden gevsemesiyle
olan duruma ise negatif myoklonus (asteriks) denir (84). Myoklonus ve epilepsinin
birlikte gorildiigi Lafora Hastaligi, mitokondriyal ensefalopatiler, dentatorubro-
pallidoluysian atrofi ve Baltic myoklonusunda progresif norolojik yikim mevcuttur.
Fokal myoklonuslar brainstem lezyonlar1 ile iliskilidir (84). Ornegin palatal
myoklonus santral tegmental trakt hasari ile iliskilidir. Segmental myoklonus spinal

kordun inflamatuar veya neoplazik hastaliklar1 sonrasi daha sik goriiliirler (85).
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2.3.1.3. Kore ve Ballizm

Kore, istemsiz, ritmik olmayan ve hizli hareketlerdir. Genellikle kiigiik
amplitiidlii extrmite distalini etkilyen hareketlerdir. Extremite proximalini tutar ve
amplitiidii artarsa bu duruma ballizm denilmektedir (86). Ballizm tek vucut yarisini
etkiliyorsa bu duruma hemiballizm denilir. Kore herhangi bir vucut pargasinda
goriiebilir. Distoni ile siklikla beraber goriiliir ve bu duruma koreatetoz ismi verilir.
Kore patolojisi siklikla kaudat veya subtalamik c¢ekirdek lezyonlar1 noral trakt
tutulumlarina bagli olarak goézlenir. Ballizm de ise subtalamik niikleus hasari
genellikle vaskiiler hastaliklar (infarkt veya hemoraji), timorler veya demiyelizasyon
hastaliklarinda sik goriiliir. Biletaral ballizm oldukc¢a nadirdir. Ballizme yonelik
yapilan maymun deney modellerinde ballizm olusmasi i¢in STN” un %20’ sin den
fazlasinin hasarlanmasi gerektigi goriilmiistiir. Herediter ve sporadik olmak iizere iki
gruba ayrilabilirler. Herediter kore-ballizm nedenleri Huntington Hastalig1, ataksi-
telenjiektazi gibi direk beyni tutan ndrodejeneratif hastaliklar sonucu ortaya
cikarken, sporadik kore-ballizm (sydenham koresi, kore gravidarum gibi) nedenleri

beyni sekonder etkileyen hastaliklar sonucu olusur (22).

2.3.2. Akinetik-Rijid Hareket Bozukluklari

2.3.2.1. Esansiyel Tremor

En sik goriilen hareket bozuklugu hastaligidir. Genel goriilme sikligi %0,4 ve
60 yas tstii siklig1 %5,6° dir. %60’ inda otozomal dominant gecis paterni gozlenir.
Ikiz galigmalarinda %90 oraninda yiiksek kalitim benzerligi goriiliir. Son zamanlarda
yapilan genetik ¢alismalarda Kr2, Kr3 VE Kr4 ile iligkili bulunmustur (87). Kr 2 de
ki HS1-BP3 mutasyon ile Kr 3 te DRD3 mutasyonunun ET gelisiminde onemli
olabilecegi diigiiniilmektedir (88). Esansiyel termorda genellikle; %94 el tremoru,
%33 bas tremoru, %16 ses, %12 ayak ve %11 ¢ene ve fasiyal tremor goriiliir.
Esansiyel tremor (86, 89). Dentato-rubro-olivary iletim agindan (Guillain —Molleret
Triangle) koken alan santral osilasyonlar nedeniyle meydana gelir. Bu yolak
fonsiyonel bir yolaktir. Bir taraftaki serebellar dentat niikleus ve aym taraftaki red
nukleusu ve karsi taraftaki inferior olivary niikleusu sirasiyla; superior serebellar

pedinkiil, santral tegmental trakt ve inferior serebellar pedinkiil yardimiyla birbirine

18



baglar. Bu yolaktaki herhangi bir ariza veya kesinti Esansiyel tremora neden olur
(90). Primer yazi tremoru, izole ses tremoru, izole ¢ene tremoru ve ortostotik tremor

olarak gruplara ayrilir (91).

2.3.2.2. Parkinson Hastahg

Parkinson hastaligi Alzheimer hastaligindan sonra en sik goriilen cogu zaman
yasa bagimli progresif norodejeneratif hastaliktir. Kognitif disfonksiyon ve
depresyon hastaligin erken donemlerinde sikca karsilaghr. 18. yiizyilda James
Parkinson tarafindan ilk kez tariflenmistir. 65 yas Ustii gériilme siklig1 %2 dir. Genel
olarak substantia nigra pars kompaktada ki dopaminerjik néron kaybina bagh
goriilen bir hastaliktir (78, 88). Bradikinezi, rijidite, postural instabilite ve tremor ile
karakterizedir. Tipik olarak 3-4 Hz istirahat tremoru tipiktir (92). Cogunlukla tek
tarafli ve asimetrik baglar. Hiicre kayb1 genellikle hastalik siiresi ile dogru orantili
olarak seyreder. Parkinson hastaligi etyolojiye gore dejeneratif ve semptomatik
olarak 2 gruba ayrilabilir. Dejeneratif tipte (idyopatik parkinson, Parkinson plus,
parkinsonizm) patoloji hiicre kaybidir. Semptomatik tipte ise patoloji bazal
ganglialarin tutulmasi onucu olur (93).

Alfa-synuclein iceren Lewy cisimciklerinin intrasitoplazmik birikimiyle
karakterizedir. Parkinson hastaliginda dopaminerjik néron kayb1 en ¢ok ventral SNc
ve nigrozomlarda meydana gelir (94). Substantia nigradaki noronal kayip strial
dopaminerjik inervasyon kaybina neden olur. Substantia nigradaki néron kaybinin
yant sira pedinkiilopontin niikleusun hiperaktif pallidal inhibisyonu veya

hipofonksiyonu ile tremora neden oldugu diistiintilmiistiir (94).

2.4. HAREKET BOZUKLUKLARI CERRAHISINDE CESITLI
GIRiISIMLER VE HEDEFLER

2.4.1. Talamotomi

Talamotomi, Parkinson Hastaligi, tremor ve distoni gibi hareket
bozukluklarinda uygulanan cerrahi bir prosediirdiir. Modern farmakolojik tedavi
doneminden Once tremor ve diger haraket bozukluklarinin tedavisi uygun hastalarda
yalnizca cerrahi yaklagimlardi. Parkinson hastaligi i¢in Spelman ve Bosch ilk kez

cerrahi tedavi donemi baslattilar. A¢ik cerrahi yontem 1912-1947 yillar1 arsasinda ve
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kapali cerrahi yontem 1947 den giiniimiize kadar ilerleyerek devam etmistir. Bu iKi
donem arasindaki fark acik cerrahide derin beyin yapilarina ulasmak i¢in derin beyin
yapilarin1 Orten dokulart kaldirmak iizerine kuruluyken, kapali da sterotaktik
yontemleri igerir.
Parkinson cerrahi agidan ilk denenen tremor tipidir. Bucy ve Case 1939 yilinda
sensorimotor korteks rezeksiyonuyla bagsladilar (95). Putnam 1938 yilinda
hemiparkinsonlu bir hastada pedinkiilde kortikospinal trakt rezeksiyonunu ilk kez
uyguladi. 1939’ da, Meyers kaudat niikleus rezeksiyonu cerrahisini uyguladi. Meyers
daha sonra diger bazal ganglialarda cerrahi yontemleri denemeye devam etti. Fakat
Meyers’ in transventrikiiler yaklasimla yaptig1 agik teknikte mortalite oranlar1 %15
ile %40 arasinda degismekteydi. Cooper ise pallidum ve pallidumdan ¢ikan fiberlerin
enfarktina neden oldugu i¢in anterior koroidal arter ligasyonunu denemeye basladi.
Cooper bu yontemi kazayla parkinsonlu bir hastada pedinkiilotomi sirasinda anterior
koroidal arter zedelenmesi sonrasi fark etti. Fakat bu yontemde de yiiksek mortalite
oranlar1 mevcuttu (%13) (96).

Yiiksek mortalite ve morbitide oranlari daha farkli cerrahi yontemlere
gidilmesine neden oldu. Spiegel ve Wycis ventrikiilografi ve sterotaktik yontemleri
uygulamaya basladiktan sonra oOzellikle pallidum ve ansa lentikiilarise kimyasal

lezyon olusturan cerrahi teknikler ortaya ¢ikti (97, 98) (Resim 2.4.1).

Resim 2.4.1. Ventrikiilografi ile derin beyin yapilarinin hedeflenmesi 1985
oncesinde uzun yillar Stereotaktik uygulamalarin temel yontemini

olusturmustur.
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1950’ lerde mortalite %3’ iin altina inmisti. 1954 yilinda Hassler ve Riechert
sterotaktik yontemle ventrolateral talamus ablasyonunu tariflediler (99, 100).
Talamotomide ki morbidite ve mortalite oraninin pallidotomiye oranla daha az
olmasi cerrahlar1 talamotomiye yoOnlendirdi. Son olarak posterior ve siiperior
subtalamik niikleus lezyonlar1 tariflendi (101, 102, 103.). PD igin yeniden
posteroventrolateral pallidotomiyi tariflediler. 1991 yilinda, parkinsonlu ve 6
esansiyel tremorlu hastada talamusun ventral intermediate niikleusuna (vim) derin
beyin sitiimiilasyonu sonuglarini yayinladilar. Talamotomi olacak hastalarin L-dopa
gibi ilaglara direngli tremoru veya distonisi olmasi gerekir.

Talamotomi tremor ve distoni tedavisinde oldukga etkilidir ancak kismen
akinezi ve bradikinezide daha az etkilidir. Cerrahi lokal anestezi altinda yapilir.
Hedef alan kafaya yerlestirilmis bir frame yardimiyla, pre-op yapilan CT veya MR
goriintiileriyle hesaplanir. Genel olarak tiim tremor tiplerinde niikleus ventralis
intermedius ta lezyon olusturulur. Lezyon olusturulacak alanin koordinatlar1 anterior
komissiir (AC) ile posterior komissiir (PC) arasinda g¢izilmis bir ¢izgiye gore
hesaplanir. Vim in tipik olarak koordinatlari, genellikle AC-PC aras1 uzakligin orta
noktasinin 4mm gerisinde, orta hattan 13mm lateralde ve AC-PC ¢izgisinin Imm
iistlindedir. Eger 3. ventrikiil genisse laterale 1-2 mm daha eklenmesi gerekebilir.

Oransal ayarlamalar hastanin AC-PC ¢izgisi uzunluguna gore yapilir.

2.4.2. Kampotomi

Ik kez 1959 yilinda Spiegel tarafindan 74 yasinda hemiballismusu olan bir
hastada mesensefalik lezyon diisiiniilerek girisim yapilmistir. Post mortem yapilan
histopatolojik arastirmada lezyonun Forel sahasinda oldugu goriilmiistiir (97, 98,
104). 1960 yillardan beri subtalamik alana yapilan cerrahi islemlere kampotomi veya
subtalamotomi denir. Bu yontem tremor ve rijidite tedavisinde yeni bir cerrahi
yontem olarak uygulanmaya baslanmistir. Hedef alan Forel alanlari, zona inserta ve
prerubral alandir. 1963” te Andy, Fager, Spiegel ve 1965’ te Mudinger tarafindan
cerrahi sonuglar yayinlanmistir. Fager hemikoreli bir hastada, Andy 58 parkinsonlu
hastada ve 5 hemiballismuslu hastada subtalamotomi yapmistir. Mundinger
tarafindan 90 hemiballismuslu hastaya zona incerta termolitik lezyon olusturulmus

(105, 106). Mundinger zona inserta, H1, H2, dentotalamik baglantilar, prelemniskal
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radyasyo ve rostro-latero-dorsal rubere lezyon olusturmustur. Pallidofugal fiberlerin
biiytik kism1 Forel H alanindan gecer ve burada kiiciik bir lezyon bu fiber yolagin
kesilmesine neden olabilir (6). Preoperatif MR goriintiillemeleri ve CT tetkikleri
yapilir. Hastalar lokal anestezi ve sedasyon altina (120 mg fenobarbital ve 0,6 mg
atropin siilfat) alinir. Kord elektrot santral Kaniiliiniin ucu, tremorun dominant oldugu
durumlarda 70° lik rostral agiyla, rijidite dominant hastlarda 80° lik rostral agiyla

hedefe yerlestirilir. IIk hedef 12mm for. Monro nun arkas1, Smm for. Monro ventrali,
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Resim 2.5.1. Schaltenbrand stereotaksik beyin atlasinda 6rnek hedef noktalar

2.4.3. Pallidotomi

Distoni cerrahisi, 1641 yilinda Isaac Minnuis tarafindan spasmodik
tortikollisli bir hastada sternokleidomastoid kasinda yapilan myotomi ile baglamistir.
O zamandan giiniimiize distoni tedavisi i¢in denenen yontemlerden biride
pallidotomidir. Ozellikle hemidistoni, Parkinson off peryot distonisi ve primer
jeneralize distonide etkin bir sekilde kullanilmistir. Bu cerrahide hedef alan globus

pallidus internustur. Hastalar daha dnce anlatilan cerrahi yontemlerdeki gibi pre-op
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hazirlanir. Bu cerrahi islem unilateral veya bilateral yapilabilir. Baslangic hedef
olarak GPi nin posteroventral alan1 segilir. Bu hedef alan, orta hattan 20mm lateral,
4mm AC-PC hattinin altinda ve 2mm de midkomissiiral hattin 6niinde yer alir.

Basta 46°C’de 60 saniye boyunca termokoagiilasyon olusturularak hastada
motor hareketler ve konusma tetkik edilir. Daha sonra kalict ablasyon igin 75-
85°C’de 60 saniye boyunca lezyon olusturulur. Bu islemler bilateral
uygulanabilmektedir.  Parezi, gorme defekti ve disfazi  gozlenebilen

komplikasyonlardir.

2.4.4. Norostimiilasyon

Derin beyin stimiilasyonu ilk kez 1987 yilinda Benabid tarafindan ablatif
cerrahi ile kombine edilerek uygulanmistir (107). Tercih hedef alanlar siklikla Vim,
STN Gpi ve pedinkiilopontin ¢ekirdektir. 1997 yilindan itibaren Amerikan Gida ve
[lag Dairesi (US FDA) tarafindan Parkinson hastalig1, tremor ve distoni tedavisinde
onaylanmistir. GPi siklikla tercih edilen derin beyin stimiilasyon (DBS) alanidir.
Talamik stimiilasyon daha az siklikla kullanilmasina ragmen bir diger DBS alanidir.
Talamik DBS siklikla tremor tedavisinde kendine yer bulmustur. STN - DBS ise
Parkinson hastaliginin tedavisinde en sik kullanilan yontemdir.

GPi DBS i¢in standart koordinatlar1 20-22 mm lateral ve 4 mm
interkomissiiral hattin asagisinda ve interkomissiiral hattin orta noktasinin 2-3 mm
oniindedir. Optimal hedef GPI nin ventral kism1 ve/veya medullar lamina kismudur.
Talamik DBS igin hedef alan talamotomideki ile aynidir ve Vim i¢in hedef alan 12-
14mm lateral ve 1Imm AC/PC kommisiiral hattin altinda ve AC/PC hattin orta
noktasinin 3-5 mm o6niinde yer alir. Islem yetiskinlerde siklikla lokal anestezi ve
sedasyon altinda yapilirken ¢ocuklarda genel anestezi altinda yapilmaktadir. Pulse
jeneratdr implantasyonu ayr1 bir seansta genel anestezi altinda subklavikular alana

yerlestrilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada 1997-2013 yillar1 arasinda, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Norosirurji Anabilim Dalinda kayitlart bulunan, distoni nedeniyle talamotomi-
kampotomi yontemi ile cerrahi tedavisi yapilan 25 distonili hastanin istatiksel
dagilimi, yapilan cerrahi teknik ve takip edilebilen hastalarin cerrahi sonuglari
aciklanmaktadir. Bu hastalarin cerrahi kararlari norolog ve ndrosirurjiyenlerin
bulundugu bir konsey tarafindan verilmistir. Her hastadan pre-op, yapilacak cerrahi
islem i¢in ve hasta bilgilerinin daha sonra bilimsel ¢alismalarda kullanabilecegini
aciklayan bir onam belgesi alindi. Her hasta icin Helsinki Iyi Klinik Arastirma Etik
Kurallarma (Ek-1) uyuldu. Genel cerrahi endikasyonu olarak tedaviye direngli
spastisite ve tremorun agirlikli oldugu primer ve sekonder distonili hastalar secildi ve
bu hastalara talamotomi ve kampotomi birlikte uygulandi. Cerrahiye alinan hastalar
tek bir norolog tarafindan degerlendirildi. Her hasta pre-op ve post-op UPDRS
(Birlesik Parkinson Hastalig1 Derecelendirme Olgegi) (EK-2) tremor skalas1 ve Fahn-
Burke - Marsden Distoni Degerlendirme skalasi (EK-3) ile degerlendirildi. Bu
sekilde, takip ve degerlendirmede objektif bir standardizasyon saglandi. Cerrahi
uygulamalar tek bir cerrah (tez danismani Prof. Dr. Ali Savasg) tarafindan

uygulanmigtir.

3.1. HASTA DAGILIMI VE DEGERLENDIRILMESi

Hastalarin 7 si kadin, 18 tanesi erkek bireyden olusmaktaydi. Hasta yaslar1 14
ile 65 aras1 degismekteydi. Calismaya katilan hasta sayilar1 11 genel distoni, 8
hemidistoni, 6 distonik tremor dan olusmaktaydi. Hastalarin 5 tanesi primer ve 20
tanesi sekonder distoni hastasiydi. Primer distonili hastalarin tanis1 primer idiyopatik
distoni iken sekonder distoni nedenleri, hipoksik dogum, hiperbilubinemi, ensefalit,
travma, stroke ve norodejeneratif hastaliklardan olugmaktaydi. En sik Sekonder
distoni sebebinin serebral palsi oldugu goriildii. 18 serebral palsili hastanin 8 tanesi
hipoksik dogum, 2 tanesi hiperbilurubinemi, 2 ensefalit sekeli ve 6 hastada
posttravmatik olarak degerlendirilmistir. Diger sekonder distoni nedenleri olarak 1

multiple skleroz ve 1 adet poststroke distonisi bulunmaktadir. Hastalarin dagilimi
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tablo 3.1°de gosterilmektedir. Cerrahiye alinan hastalar tek bir norolog tarafindan
degerlendirildi. Her hasta pre-op ve post-op UPDRS tremor 6lgegi ve Fahn- Burke-
Marsden Distoni Degerlendirme 06lcegi ile degerlendirildi. Bu sekilde, takip ve
degerlendirmede objektif bir standardizasyon saglandi. Cerrahi uygulamalar tek bir
cerrah tarafindan uygulanmistir. Postop hasta takipleri, postoperatif ilk hafta, 6 ay ve
y1l olarak yapilmistir. Postoperatif donem takipleri cerrahi yapilan yila bagl olarak
16 yil ile 6 ay arasinda degismektedir. Ortalama takip stiresi 8,5 yildir. Daha sonra
siiregelen yillar hasta takipleri yi1l bazinda yapilmistir. Tiim hasta takipleri aym
norolog tarafindan gerceklestirilmistir. Cerrahi tedavi sonuglarina goére hastalar
ayrica 5 farkli gruba ayrilmistir. Bu gruplama hastalarin cerrahiden faydalanma
skorlarima gore ayrilmistir. Buna gore distoni ve tremor skorlarinda %40 iizeri
lyilesme olan hasta grubuna ¢ok yiiksek iyilesme A grubu, %20-40 yiiksek iyilesme
B grubu, %10-20 iyilesme orta C grubu, <%10 iyilesme diisiik D grubu, iyilesme
olmayan E grubunu olusturmaktayd: (108). Ilk 2 grup icine giren hastalar igin
cerrahiden yliksek oranda fayda gordiigii seklinde degerlendirilmistir.

Tablo 3.1. Distonik hastalarin etyolojiye gore dagilimi

n %
Primer (ITD) 5 20
Sekonder 20 80
CP 18 72
Hipoksik ensefelopati 8 32
Hiperbilurubinemi 2 8
Ensefalit 2 8
Travma 6 24
MS 1 4
Poststroke 1 4
Toplam 25 100
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3.2. CERRAHI PROSEDUR

Her hastaya pre—op BT/MRI tetkikleri yapildi. Hedef alan kafaya
yerlestirilmis Leibinger marka Riechert-Mundinger model bir frame yardimiyla
(Resim 3.1.1.), pre-op yapilan CT veya MR goriintiileriyle hesaplandi (Resim
3.1.2).

Resim 3.1.1. Stereotaktik ¢ergevenin yerlestirilmesi

Resim 3.1.2. Pre-op yapilan bilgisayarli tomografisi yardimiyla AC/PC hesaplanir
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Hedef alan hesaplamalar i¢in, Bilgisayarli beyin atlaslarinin goriinti bazli
kullanimi uygulandi (@, Target, Brain Lab, Miinchen). Jenerator olarak Radionics
Model -S RFG- 3C Graphics RF Lesion Generator System kullanildi.
Kampotomide, Radionics Type TCS- 1 Side Outlet Thermocouple Stereotaxic
Electrode Kit kivrik ug kullanildi (Massachusetts, ABD). Talamotomi de ise Fischer
TC-Straight Electrode Monopolar Bare tip 4.0 mm ayrica Inomed ve Leibinger
marka 4mm lik monopolar diiz elektrot kullanildi. Lezyon olusturulacak alanin
koordinatlar1 anterior komissiir (AC) ile posterior komissiir (PC) arasinda ¢izilmis bir
cizgiye gore hesaplandi. Normalde interkomisisural hat yaklasik olarak 25-27 mm
kadardir. Hedef koordinatlar Schaltenbrand stereotaktik beyin atlasi kullanilarak
indirekt kartezyen Olglimle hesaplandi. Talamotomide, Vim’in tipik olarak
koordinatlari, AC-PC aras1 uzakligin orta noktasinin 4mm gerisinde, orta hattan
13mm lateralde ve AC-PC ¢izgisinin 1mm istiinde olarak hesaplandi. Kampotomi de
ise Forel sahalar1 ve Zona inserta i¢in hedef alan; talamik hedefin 3mm altindan
itibaren 1-8 mm’ye kadar onii hedef kabul edildi ve kampotomi de kivrik elektrot
(Resim 3.1.3.) kullanildi.

Resim 3.1.3. Kivrik elektrod sayesinde kampotomi daha efektif yapilabilmektedir
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Hedef koordinatlart belirlenirken hasta benzodiazepin veya diger
anksiyolitikler ile sedasyon altina alindi. Eger tremor hesaplamayi ve cerrahiyi
engelleyecek diizeyde ise bu basamakta propofol veya midazolam kullanildi. Her
islem sirasinda, girisim salonunda EKG monitorizasyonu, kan basing Olcer, pulse
oksimetre bulunduruldu ve damar yolu agik birakildi ve nasal kanul yardimiyla
oksijen verildi. Hedef belirlendikten sonra lokal anestezi olarak %1 lik lidokain ve
1/200.000 lik epinefrin enjeksiyonu yapildi. Daha sonra koronal siitiiriin 1 cm 6niine
ve 3 cm lateralinde olacak sekilde 1 adet frontal burr hole acildi. izole simiilator
elektrot impedans monitorizasyonu altinda 6nce niikleus ventralis intermediusa ve

daha sonra Forel sahalar1 ve Zona insertaya yerlestirildi (Resim 3.1.4.).

Resim 3.1.4. Noromonitorizasyon altinda, hedef bolge yapilar lezyon elektroduna
yakin 0l¢iilerdeki makroelektrotlarla farkli frekanslarda stimiile edilir.
Uyanik hastada bu stimiilasyona alinan cevaplara gore fonksiyonel

degerlendirme yapilir

Burr holeden lezyon probu yerlestirildi. Diisiik hertzlerden baslanilarak (2-
4Hz) yiiksek hertzlere (100Hz) stimiile edilirek test edildi. Hastalar 42 °C de 60
saniye boyunca lezyon olusturulurken, kontralateral tremor, kuvvet, koordinasyon,
konusma ve hafiza not edilerek test edildi. Eger norolojik bir defisit gelismemis ise
kalic1 talamotomi ve kampotomiye gecildi. 70 °C den 78 °C ye kadar sicakliklarda 60

saniye boyunca ablasyonlar yapildi. Lezyon sonrasi hastanin nérolojik muayenesi
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tekrarlandi. Talamotomi sonrasi, eger rezidiiel tremor mevcut ise tremorun
lokalizasyonuna gore prob yeri degistirildi.

Bipolar sitimulasyonu ile tremor, rijidite ve diger irreguler hareketler
gozlendi. Koagiilasyonun yarigapt 3 ile Smm arasinda degisti. Her hastaya

postoperatif rutin olarak MRI yapild1 (Resim 3.1.5.).

Resim 3.1.5. Solda sagittal yonde olusmus kampotomi lezyonu, ayn1 hastada sagda
ise talamotomi lezyonu goriilmektedir (kirmiz1 ok), altta koroner ve

sagittal kesitlerde lezyon goriilmektedir (kirmizi ok).
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3.3. ISTATIKSEL ANALIZ

UPDRS ve FBMDS sonuglar1 niimerik olarak hesaplandi. Pre-op ve post-op
verilerin degerlendirlmesi ve iyilesme oranlari i¢in, student -t, Mann Whitney U testi
ve Chi- sguare (ki kare) kullanildi. P degeri 0,05” ten (p<0,05) gii¢iik dgerler anlaml
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya 18 erkek (%72) ve 7 kadin (%28) hasta dahil edilmistir.
Hastalarin 11 (%44) tanesi generalize distoni, 8 (%32) tanesi hemidistoni ve geri
kalan 6 (%24) tanesi de distonik tremor tanisi almistir. Calismaya katilan hastalarin
yaslar1 14 ile 65 arasinda degismekteydi ve ortalama yas 26,6 idi. Hastalarin cerrahi
Oncesi hastaliga sahip olma siireleri 1,5 ay ile 29 yil arasinda degismekteydi ve
ortalama hastaliga sahip olma siiresi 15,6 yil olarak hesaplandi. Hastalarin takip
stireleri 6 ay ile 16 yil arasinda degismekteydi. Tiim hastalarin ortalama takip stiresi
8,5 yil olarak hesaplandi. Her hastaya talamotomi ve kampotomi birlikte yapildi.
Cerrahi sonrast 2 (%8) hastada cerrahi kalict olmayan komplikasyon gelisti. 1
hastada gecici hemiparezi ve 1 hastada kiigiikk asemptomatik serebral hematom
gelisti. Bu komplikasyonlarin takip siiresi boyunca tamamen diizeldigi goriildi. Tim
Primer distonili hastalarin tanisi idiyopatik torsiyon distonisi olarak teshis edildi. 5
primer distonili hastanin 4 tanesi jeneralize distoni ve 1 tanesi distonik tremordan
olugsmaktaydi. Sekonder distonili hastalarin 18 tanesini serebral palsili hastalar
olustururken 1 multiple skleroza bagli ve 1 poststroke distoni de bulunmaktaydi.
Serebral palsinin o ensik 2 sebebinin hipoksik dogum ve travma oldugu gorildii.
Primer distonili hastalarin %75 i cerrahi fayda agisindan ilk 2 gruba girerken
sekonder distonili hastalarin cerrahiden yiiksek fayda gorme oranlart %90 olarak
bulunmustur. Primer distonili hastalarin 1 tanesinde diisiik diizeyde cerrahi fayda
gozlenirken sekonder distonili bir hasta talamotomi ve kampotomiden fayda gérmedi
ve hastaya daha sonra DREZ yapildi (109). Calismaya dahil edilen hastalarin
cerrahiden fayda gorme oranlart Tablo 4.1°de verilmistir. Higbir hastada kalici

morbidite ve mortalite olmadi.
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Tablo 4.1. Etyolojiye gore cerrahi basari oranlari

A B C D E

Primer distoni 2 1 1 1 -
Sekonder 13 4 2 - 1
SP 11 4 2 - 1
Hipoksik ensefalopati 5 2 1 - -
Hiperbilurubinemi 1 1 - - -
Ensefalit - 1 - - 1
Travma 5 1 - -

MS 1 - - - -
Poststroke 1 - - - -
Toplam 16 4 3 1 1
(%) 60 20 12 4 4

Serebral  palsili 18 hastanin  etyolojileri  hipoksik  ensefalopati,
hiperbilirubinemi, ensefalit ve travmadan olusmaktaydi. Serebral palsili grubun
cerrahi basar1 oran1 %83 olarak tespit edildi (p<0,05). Primer ve sekonder distonili
hastalarin toplam cerrahi yiiksek basar1 oran1 %80 olarak bulundu (p<0,05).

Distoni tilirline gore hastalar cerrahiden fayda gorme acisindan
degerlendirildiginde; jeneralize distonili 11 hastanin cerrahi basart oranit %72
(p<0,05), distonik tremorlu 6 hastanin cerrahi basari oran1 %100 (p<0,05) ve
hemidistonik 8 hastanin basar1 orani ise %75 olarak tespit edilmistir (p<0,05). Buna
gore cerrahi basar1 oran1 en yiiksek grup distonik tremorlu grup olurken jeneralize
distonik hastalar gorece en az basarili grup olmustur. Distoni tiiriine gore basari

oranlar1 dagilimi tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Distoni tiiriine gore basari oranlari

Al % B/ % C/% D/% E/%  Toplam /AB%

Jeneralize distoni 5/456 3/27,2 2/18 1/9,2 - 8/72
Distonik tremor 5/835 1/16,5 - - - 6/100
Hemidistoni 5/625 1/125 1/125 - 1/12,5 6/75
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Sekonder tremorlu hastalarin cerrahi dncesi ortalama tremor degeri 2,8 iken
pos-op bu deger 1 olarak O6l¢iilmiistiir. Sekonder tremorlu hastalarda bu sonuglara
bakilarak %64,3’liik bir iyilesme yilizdesi bulunmustur (p<0,05). Sekonder jeneralize
distonili hastalarin A ve B grubuna giren yiiksek basar1 grubunun giris distoni puani
ortalamast 38,9 ve post-op distoni puani ortalamasi 23,4 olarak bulunmustur. %40
iyilesme orani tespit edilmistir (p<0,05). Tiim sekonder distonili hastalarin ortalama
pre-op distoni puani 40,8 ve post-op ortalama distoni puani 26,4 tiir ve %35,5’lik bir
iyilesme yiizdesi gostermistir (p<0,05). Calismaya katilan tiim hemidistoni hastalar
sekonder distoni grubundaydi. Sekonder hemidistoni tanisi alan hastalarin preoperatif
ortalam distoni puanit 37,1 ve post-op ortalama distoni puani1 17 olarak tespit edildi.
Hemidistonili grupta %54,2’lik bir iyilesme tespit edildi (p<0,05).

Jeneralize Primer distoni tanisi alan 4 hastanin 2 tanesi A-B basarili cerrahi
grubuna girmekteydi. Bu A-B grubuna giren hastalarin cerrahi dncesi ortalam distoni
puan1 42,2 ve post-op puami 25,7 ve iyilesme yilizdesi %38 olarak bulunmustur
(p<0,05). Primer jeneralize distoni tanisi alan tiim hastalarin pre-op ortalama distoni
puani 56,5,post-op puani ise 44,2 olarak tespit edilmis ve iyilesme oran1 %22 olarak
bulunmustur (p<0,05). Primer distonili hastalarin yalnizca 1 tanedi distonik tremor
hastasiydi ve cerrahi sonrasi tremor skoru 2,5 tan 1 e gerilemis ve iyilesme yiizdesi
%60 olarak tespit edilmistir (p<0,05).

Primer ve sekonder jeneralize distonili hastalarin cerrahi sonrasi 46,5 olan
distoni skoru 32,9 gerilemis ve %30’luk bir iyilesme yiizdesi bulunmustur(p<0,05).
Primer ve sekonder distonik tremor tanisi alan 6 hastanin cerrahi dncesi tremor skor
ortalamasi 2,75’ten post-op 1’e¢ gerilemistir. Primer-sekonder distonik tremorlu
hastalarda toplam iyilesme yiizdesi %63,6 olarak bulunmustur (p<0,05).

Calismaya katilan tiim hastalarin cerrahiden fayda goérme ylizdesi %43 olarak

tespit edilmistir (p<0,05).
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Sekil 4.1. Primer jenaralize distonili hastalarin pre-op ve post-op distoni skorlari

Primer jeneralize distoni tanisi alan tiim hastalarin pre-op ortalama distoni
puani 56,5, post-op puani ise 44,2 olarak tespit edilmis ve iyilesme oran1 %22 olarak

bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 4.2. Primer distonik tremorlu hastalarin pre-op ve post-op tremor skoru
Primer distonili hastalarin yalnizca 1 tanesi distonik tremor hastasiydi ve

cerrahi sonrasi tremor skoru 2,5 tan 1 ‘e gerilemis ve iyilesme yiizdesi %60 olarak

tespit edilmistir (p<0,05).
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Sekil 4.3. Sekonder jeneralize distonili hastalarin pre-op ve post-op distoni skoru

Tiim sekonder distonili hastalarin ortalama pre-op distoni puani 40,8 ve pos-
op ortalama distoni puani 26,4 tiir ve %35,5’lik bir iyilesme ylizdesi gostermistir
(p<0,05).

Sekonder Distonik Tremor
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Sekil 4.4. Sekonder distonik tremorlu hastalarin pre-op ve post-op tremoru skoru
Sekonder tremorlu hastalarin cerrahi 6ncesi ortalama tremor degeri 2,8 iken

pos-op bu deger 1 olarak Ol¢iilmiistiir. Sekonder tremorlu hastalarda bu sonuglara

bakilarak %64,3’liik bir iyilesme yiizdesi bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 4.5. Sekonder hemidistonili hastalarin pre-op ve post-op distoni skoru

Sekonder hemidistoni tanist alan hastalarin preoperatif ortalam distoni puani

37,1 ve post-op ortalama distoni puani 17 olarak tespit edildi. Hemidistonili grupta
%54,2’lik bir iyilesme tespit edildi (p<0,05).
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Sekil 4.6. Primer + sekonder jeneralize distoni hastalarin pre-op ve post-op distoni

skoru

Primer ve sekonder jeneralize distonili hastalarin cerrahi sonrasi 46,5 olan

distoni skoru 32,9 gerilemis ve %30’luk bir iyilesme yiizdesi bulunmustur (p<0,05)
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Sekil 4.7. Primer + sekonder distonik tremorlu hastalarin pre-op ve post-op tremor
skoru

Primer ve sekonder distonik tremor tanisi alan 6 hastanin cerrahi Oncesi
tremor skor ortalamasi 2,75’ten post-op 1’e¢ gerilemistir. Primer-sekonder distonik

tremorlu hastalarda toplam iyilesme yiizdesi %63,6 olarak bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 4.8. Distonili hastalarin cerrahi iyilesme oranlari

Primer distonide cerrahi sonrasi iyilesme oran1 % 32 hesaplanirken, sekonder

distonide bu oran %46 bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 4.9. Cerrahi 1yilesme yiizdeleri

Cerrahi iyilesme yiizdelerine bakilarak, ¢alismaya alinan tiim hastalarda

primer ve sekonder ayrimi gozetmeden bakilan iyilesme yiizdesi %43 bulunmustur

(p<0,05).
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5. TARTISMA

Hareket bozukluklari, hareketin akicilifi, hizi, kalite ve kolayligin1 bozan
norolojik sistem hastaliklaridir. Distoninin genellikle Parkinson ile beraber goriilmesi
ve distoninin bazi formlarinin dopamine yanit vermesi nedeniyle zeminde
dopaminerjik noéronal kayip oldugu diistiniilmektedir (68, 69, 70). Kas igciklerine
gelen inputlarin anormal islenmesi distoni deki en 6nemli patofizyolojik faktordiir.
Distoni, duyusal lifleri aktive eden titresimle etkilenebilir ve bu durum siklikla 1a
igcikleri ile olur. Bu gama motor ndronlar1 bloke eden lidokain ile bloke edilebilir.
Bazi aragtirmalara gore servikal distonide vibrasyon distoniyi artirir (110).
Vibrasyon, presinaptik inhibisyonu ve tonik vibrasyon refleksini (TVR) indiikler
buna polisinaptik kord refleksi denir (111, 112). Cogu ¢alismada distoni sirasinda
kortikal hareketliligin arttig1 gosterilmistir. Ikoma ve arkadaslarinin yaptigir bir
caligmada, distoni sirasinda, transkranial manyetik sitiimiilasyon kullanimi sirasinda
flexor karpi radialis kasindan alinan MEP yanitlarinda M dalgasinin arttig1 goriilmiis
ve bu durum distonide kortikal motor hareketlenmenin oldugunu gosteren bir kanit
olarak gosterilmistir (113, 114). Fokal el distonili hastalarda istemli kas hareket
relaksasyonu veya motor inhibisyon Oncesi anomal bir kortikal hazirlik siirecinin
oldugunu savunmuslardir (113, 114).

Lenz ve Byl ventral kaudal talamus alanlarinin distonili hastalarda esansiyel
tremorlu hastalara gore ti¢ kat daha biiylik oldugunun tespit etmislerdir (45, 115).
Bazal ganglia tutulumu olan distonili hastalarda, yapilan PET taramalarinda frontal
mediodorsal talamik niikleus projeksiyonlarinda ve primer motor kortekste artmis
glukoz metabolizmalar1 tespit edilmistir (45, 115). Bu kanitlar distonide
talamofrontal dishinbisyon ve sensorimotor alanda anormal siireclerin kanit1 olarak
gosterilir. 18- flurodeksoglukoz PET taramada elde edilen lentiform-talamik
metabolik disasiyasyonun; putamenopallidal inhibitér yolun asir1 aktivitesine bagl
olarak gelisebilecegi diisiiniilen hareket bozukluklari i¢in destekler bir kanit oldugu
distintilmustir (36, 37, 38.) Daha sonra yaptiklar1 ¢alismada distonide 2 tiir
metabolik degisiklik tanimlanmistir. Bunlardan birincisi uykuda, distonik hareketler

yok iken lentiform niikleus ve serebellumda artan metabolik aktivite iken ikincisi
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uyanik istirahat halindeyken midbrain, talamus ve serebellumda bulunan metabolik
aktivite artiglaridir (36, 37, 38). Primer distonili hastalarin otopsi galismalarinda
anlaml patolojik lezyonlar gériilmezken, sekonder distonili hastalarda yapilan otopsi
calismalarinda bazal ganglia ve siklikla putamen ve rostral brainstemde lezyonlar
bulunmustur.

TorsinA, primer idiyopatik distonide tanimlanmis 6nemli bir ATP baglayici
proteindir. TorsinA travma, stres gibi durumlarda eksprese olan bir 1s1 sok proteini
ile %30’a kadar ayn1 homolojiye sahiptir. Bu bilgi, normalde asemtopmatik olmasi
gerekirken, ister periferik ister santral travma sonrast ortaya c¢ikan 1s1-sok
proteinlerinin distoniye yol actig1 goriisiiniin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. GTP-
siklohidrolaz-1 (GCH1) geninde 4 bagimsiz mutasyon kesfedilmistir. GCH1, tirozin
hidroksilaz, triptofan hidroksilaz ve fenilalanin i¢in dogal bir kofaktér olan
tetrahidrobiopterin (BH4) sentezindeki ilk basamak i¢in katalizor etkiye sahiptir
(116). Bu genin defektif olmasi sonucunda nigral noronlarda dejenerasyon
olmaksizin dopamin sentezinde bir diisiikliie neden olmaktadir. GCH1 mutasyonu
kadinlarda erkeklere kiyasla daha sik gozlenmektedir. Bu da kadinlarda bu tarz
hastaliklarin daha sik goriilmesini kismen agiklamaktadir.

Primer ve sekonder distoniler ile ilgili bugiine kadar bir¢ok cerrahi prosediir
tariflenmistir. Primer distonili hastalarda talamotomi ilk kez Cooper tarafindan
tariflenmistir. 1955-1974 yillar1 arasinda 208 jeneralize distonili hastaya talamotomi
yapmistir. Basar1 oranlari %69,7 olarak bildirilmistir (117, 118). Tasker ve
arkadaglarinin yine primer distonili hastalarda talamotomi yaptigi 29 hastada %68
oraninda basar1 elde etmistir (119, 120). Tasker primer distonili hastalarda yapilan
postop talamotomi komplikasyonu olarak hemipareziyi %15 olarak bulurken, Cooper
ve arkadaslarimin unilateral talamotomi sonrasi mortalite oran1 % 0,7 iken bilateral
talamotomili hastalarda bu oran %2’ye ¢ikmaktadir.

Primer distonili hastalarda pallidotomi ile ilgili yapilan ¢alismalarda Buzaco
tarafindan Onerildigi ve sonuglarmin iyi oldugu vurgulanmistir (121). Yine 1996
yilinda lacono ve arkadaslarinin 17 jeneralize primer distonili hastada yaptiklar
pallidotomi sonrasi sonuglari basarili olarak bulunmustur (122, 123).

Primer dsitonili hastalarda noromodiilasyon denenmis bir diger cerrahi

yontemdir.
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Talamik DBS baslarda sik¢a kullanilan bir néromodiilasyon olmustur.
Mundinger ve ark. 7 servikal distonili hastada yaptigi talamik DBS sonrasi kisa
dénem sonuglart basarili bulunurken uzun dénem sonuglar1 yaymlanmamistir (124).
Andy ve ark. tortikollisli 2 hastada yaptig1 talamik DBS sonuglarmin iyi oldugu
bildirmistir (105, 106) Sellal 1993 yilinda 2 ailesel primer distonili hastada yaptigi
talamik DBS sonuglariin orta diizeyde oldugunu bildirirken (125), Vercueil ve ark 4
primer disonili hastada ki sonuglarinda post-op hareket skala skorlarinda anlamli bir
degisiklik gozlemlememistir (126, 127).

Primer distonili hastalarda denenen bir diger néromadiilasyonda GPi DBS’tir.
Vidailhet ve ark. 22 primer jeneralize distonili hastada yaptigi ve 3 yillik izlem
sonuglarinda hareket skorlarinda diizelme gordiigiinii tariflemistir (128, 129).

Sekonder distonili hastalarda cerrahi tedavi genel olaral ablatif lezyonlar ve
néromodiilasyonlar olusturmaktadir.

Sekonder distonide Talamotomi ilk kez Cooper tarafindan tariflenmistir. VIM
ve medial talamus hedef alan olarak secilmistir. Kisa donem takiplerde % 70 e yakin
basar1 oranlart bulunmktadir. Andrew ve ark. 3 yillik takip siiresi ile izledikleri
distoni ve hemidistoni hastalarinda %50 ile %100 arasinda degisen basari oranlari
bildirmislerdir (130, 131, 132). Tasker 29 sekonder distonili hastada talamotomi
cerrahi basart sonucunu % 68 bulurken ayni ekip  primer distonide bu orani %50
olarak bulmustur (119, 120). Sekonder distonili ve hemiballizmli 17 hastaya
talamotomi uygulayan Cardoso ve ark. %50 oraninda cerrahi basari tariflemislerdir
(133). Krauss 1992 yilinda yayinladigi 9 distonili hasta serisinde basar1 oranini %50
olarak sunmustur (134).

Sekonder distonili hastalarda talamotomiye bagli komplikasyon oranlar1 %16
ile %47 arasinda degisiklik gostermektedir. Cardoso ve ark. % 35 oraninda
komplikasyon bildirirken, bunlarin ¢ogunu hemiparezi olusturmaktadir (133).

Sekonder distonili hastalarda pallidotomi ile ilgili ¢alismalar sinirlidir. Iacono
ve ark 24 yasindaki sekonder jeneralize distonili hastada yaptiklar1 pallidotomiden
fayda goriilmedigini yazmislardir (122, 123). Lin ve ark 18 sekonder distoni hasta
sayisina ait caligmalarinda sekonder distoni sebeplerinin ¢ogunu serebral palsi

olusturmaktadir. Bu calismada hastalarin hepsine bilateral pallidotomi yapilmstir.
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Higbir hastanin hareket skala skorlarinda diizelme olmazken distonik semptomlarin
kismen geriledigi ama anlamli olmadig1 gériilmiistiir (135, 136).

Sekonder distonili hastalarda talamik DBS diger bir cerrahi secenektir.
Vercueil ve ark. sekonder distonili 8 hastaya talamik DBS uygulamislardir. 6 ay ve
11 wyil takip stiresile izledikleri hastalarin Fahn — Marsden skala skorlarinda
degisiklik olmazken fonksiyonel kismi diizelme gozlenmistir (126, 127). Yine
Villemure ve ark. 2 sekonder distonili hastada yapilan talamik DBS sonucu
hastalarin herhangi bir fayda gérmediklerini bildirmislerdir.

Eltahawy tarafinda Pallidal DBS’in sekonder distonide cerrahi basari oranlari
iyi degilken (137, 138). Vercueil ve ark. tarafindan 4 distonili hastada 6 ay ile 24
aylik izlemde pallidal DBS sonuglarimi %50 iyilesme olarak bildirmiglerdir (126,
127).

Kampotomi sekonder distonide kullanilan bir diger cerrahi yontemdir.
Spiegel ve Wycis basarili kampotomi sonuglarint yayinlamislardir. Wycis 1969 da
myoklonuslu bir hastada basarili kampotomi sonucunu bildirmistir. Mundinger 1977
yilinda 7 tortikollisli hastada kampotomi sonuglarininin iyi oldugunu bildirmistir.
Imer ve ark. talamotosubtalamotomi kombinasyonlarini bildirmistir (139).

Primer distonide giincel tedavi yontemi pallidal stimiilasyondur. Sekonder
distonide etkisi primer distonili hastalardaki kadar basarili bulunmamistir. Yapilan
arastirmalarda Gpi DBS primer jeneralize distonide %70 lere varan motor puanlarda
diizelme gosterilmistir. DYT1 genine sahip jeneralize distonili hastalarin, Gpi DBS
ten en iyi fayda goren grup oldugu tespit edilmistir. DYT1 geni cerrahiden iyi
faydalanma acisindan 1yi prognostik faktdr olarak diisiinilmiistiir. Genel goriis
deformitelerin  oturmadan cerrahiye alinmasi seklindedir. Blefarospam ve
oromandibuler distonisi olan kisa hastalik siiresine sahip distonili hastalarin Gpi DBS
ten sonraki basar1 oranlar1 %90 lara kadar ¢ikmaktadir. Servikal distonilerde cerrahi
yontemler tartismalidir. Gpi DBS ve selektif periferik denervasyon (SPD) en sik
uygulanan cerrahi yontemlerdir. Ama agr1 kontroliiniin daha uzun olmasi ve
kompleks durumlarda Gpi DBS in basarisinin yiiksek olmasi bu cerrahi yonteme
yonelinmesine neden olmustur. Segmental distonideki Gpi basar1 oranlari %50 lere

varmaktadir.
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Sekonder distonilerde DBS’in yeri tartismalidir. Sonuglar ¢ok genis
varyasyon gostermekle beraber primer distonili hastalarda gozlenen basari yiizdeleri
beklenmemektedir. Psikoz genellikle distonide DBS igin bir kontrendikasyon
olusturmaktadir. Major depresyon, madde bagimligi, demans ve psikozlu hastalara
DBS kullanilmamaktadir.

Biz bu arastirmada 5 primer ve 20 sekonder distonili hastaya talamotomi ve
kampotomiyi birlikte uyguladik. Sekonder distonili hastalarin ¢ogunu serebral palsili
hastalar olusturmaktaydi ve literatiir ile uyusmaktaydi. Tasker’in serisinde ensefalitli
olgu yiizdesi kismen daha fazla bulunmakataydi. Hasta takip siireleri diger literatiir
caligmalarindan daha uzun siirelidir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda talamotominin
ve kampotominin sekonder distonili hastalardaki basar1 oranlarinin primer distonili
hastalara nazaran daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bizim calismamizda da sekonder
distonili hastalarin iyilesme oranlar1 daha yiliksek bulunmustur. Distonik tremorlu
hastalarin cerrahi basarisi en yiiksek olarak bulunmustur. Primer jeneralize distonili
hastalarin bklenildigi tizere distoni skorlar1 sekonder distonli hastalardan yiiksektir.
Uzun siireli hastaliga maruz kalma, kontraktiirlerin olugsmasi cerrahiden fayda gérme
acisindan bir dezavantaj olusturmaktaydi. Travma sonrasi genellikle hemidistoni
beklenir. Bizim ¢alismaya aldigimiz 8 hemidistonili hastanin 4’tinde travma oykiisii
mevcuttur. Hicbir hastamizda mortalite goézlenmemistir. 2 hastada gecici
komplikasyon gozlenmistir. Bunlar gegici hemiparazi ve kiigiik serebral
hematomdur. Bu sonuglar ¢ogu talamotomi ve kampotomi koplikasyon oranlarindan
daha iyidir.

BT/MRG iizerinde AC/PC koordinatlarinin saptanmasi ve MCP’ ya gore
indirek Kartezyen hesaplama teknigi en sik kullanilan konvansiyonel teknik
olmasiyla beraber, hedef alanlarin kisisel degisiklikler gostermesi ©nemli bir
durumdur. Atrofik beyin, ventrikiiler genislik, her iki hemisferde asimetetri olmasi
standart Ol¢limlerde sorunlar yasanmasina neden olabilmektedir. Hareket bozuklugu
olan hastalarda MR-stereotaktik ¢ekim yapmanin uzun ve zor olmast ve manyetik
etkinin koordinat sapmalarina neden olabilbesi de ayrica hedef alan hesaplamalarinda
problemlere yol acabilmektedir. Stimiilasyon ile hedef alan dogrulanmasi en sik
kullanilan kontrol yontemidir. Uyanik hastada alinan cevaplara gore lezyon

olusturmak kolay uygulanabilmesi nedeniyle kullanighdir ancak degerlendirmenin
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subjektif olmasi ve yaniltici negatif ve pozitif degerlendirmelere yol agabilmesi
acaisindan dikkatli olunmasi gereklidir.

Hedef alan lokalizasyon tayininde g¢esitli stereotaktik beyin atlaslari
kullanilmaktadir. Biz klinigimizde Schaltenbrand sterotaktik beyin atlasi
kullanmaktayiz. Son donemlerde bu atlaslar1 temel alan 3 boyutlu morfolojik alan
koordinatlarin1 gdsteren gorlintii bazli bilgisayar programlart bulunmaktadir.
Kanimizca bu programlar kullannom rahath@ getirsede teknik bir {istlinliik
kazandirmamislardir. Bu programlar heniiz olgunlasmamis ve hatalara agiktir.
Fonksiyonel hedef koordinatlarin hesaplanmasinda hala en 6nemli unsur cerrahin
deneyimidir.

Daha oOnceleri ventrikiilografiye gore derin beyin yapilarinin hedeflenmesi
yapilirken BT ve MRG sik kullanilmasiyla ventrikiilografi kullanim1 bitme noktasina
gelmistir.

Talamotomi-kampotomi kombinasyonu daha once denenmemis bir cerrahi
prosediirdiir. Cerrahi sonuglar, bu cerrahi kombinasyon yonteminin Ozellikle

sekonder distonili olgularda giivenli ve basarili bir cerrahi tedavi olacag1 yoniindedir.
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6. SONUCLAR

Talamotomi- Kampotomi kombinasyonu daha once rutin olarak
yapilmamis bir cerrahi uygulamadir.

Gelisen teknoloji ve noéroradyolojik - sterotaktik programlar sayesinde
hedef alan kesinligi artmaktadir. Bunun sonucunda ameliyatlarin, hem
daha giivenli hem de daha etkin olabilecegi goriilmektedir. Ama
kanimizca hala cerrahi sonuglardaki en Onemli unsur cerrahin
deneyimidir.

Primer distonide bu cerrahi teknigin sonuglart yiiz giildiiriicii olsa da,
tedavi yontemi olarak bu grup hastalarda Gpi DBS daha etkin
goriinmektedir.

Distoni yasam siiresi ve kalitesini etkileyen halen patofizyolojisi tam
olarak anlagilmayan Onemli bir hastaliktir. Gilinimiizde sterotaktik
girisimler distoni tedavisinde en etkili tedavi yontemleri olarak
goriilmektedir. Gelisen teknoloji, distoni patofizyolojisinin daha iyi
anlasilmasiyla ve cerrahi uygulmalarin say1 ve cesitliliginin artmasi ile
daha giivenilir sonuglar alinacagi kanisindayiz.

Talamotomi-Kampotomi kombinasyonu, ozellikle Sekonder distoninin
cerrahi tedavisinde oldukga etkin bir yontemdir ve tedavi algoritmasinda

mutlaka yer almalidir.
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OZET

Eroglu, U., Distoni Tedavisinde Talamotomi ve Kampotomi, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dah, Uzmanhk
Tezi, Ankara, 2013. Bu ¢aligmada distoni tanist almis hastalarin cerrahi teavisinde
kullanilan talamotomi ve sterotaktik zona incerta ve Forel alanlarinin lezyonu
(kampotomi) sonuglarinin  post-operatif prospektif olarak degerlendirilmesi
amaglanmistir. Calismaya distoni, hemidistoni, distonik tremor gibi hareket
bozuklugu tanisi almig 25 hasta alinmistir. Calismaya katilan hasta sayilar1 11 genel
distoni, 8 hemidistoni, 6 distonik tremor dan olusmaktaydi. Hastalarin 18 i erkek ve 7
tanesi kadin idi. Tim distoni hastalarma cerrahi 6ncesi ve cerrahi sonrasi Fahn-
Marsden Distoni Degerlendirme 6l¢egi ve tremor hastalarina pre ve post-op tremor
degerlendirme testleri uygulandi. 1 hastada kii¢iik asemptomatik serebral hematom
ve 1 hastada da gec¢ici hemiparezi goriildii. Kalict major morbidite ve mortalite
gbzlenmedi. Postoperatif donem takipleri cerrahi yapilan yila bagli olarak 15 yil ile
40 giin arasinda degismektedir. Cerrahi sonuglar1 SPSS istatistik yOntemiyle
degerlendirildi. Cerrahi Oncesine gore cerrahi sonrast distoni ve tremor
degerlendirme Olgiitlerinde belirgin diizelme oldugu gorildi. Talamotomi-
Kampotomi kombinasyonu daha 6nce yapilmamis bir cerrahi uygulamadir. Sonug
olarak 6zellikle bu cerrahi yontemin, sekonder distonili olgularin tedavisinde onemli

bir teknik oldugu diislincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Distoni, distonik tremor, talamotomi, kampotomi, zona incerta
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ABSTRACT

Eroglu, U., Treatment of Dystonia by Thalamotomy and Campotomy, Ankara
University Medical Faculty Department of Neurosurgery, Thesis of Speciality,
2013. In this study we aimed to evaulate the post-op results of thalamotomy and
campotomy (stereotactic manuplation of zona incerta and forel regions) operations in
a group of patients prospectively.25 patients, with a variety of motion disorders,
including general dystonia (n=11), hemidystonia (n=8) and dystonic tremor (n=6)
enrolled in the study. 18 patients were male and 7 patients were female. Fahn- Burk-
Marsden Dystonia Assesment scale was performed to all dystonic patients pre and
post-operatively. All patients with tremor, received UPDRS tremor assesment tests
pre and post-operatively as well. One of the patients experienced temporary
hemiparesis. Also a minor asymptomatic serebral hematom was detected in another
patient. Neither permanent morbidity nor mortality were observerd. Postoperative
follow up durations ranged between 16 years and 6 months, according to surgical
operation years. Results of surgical treatments analysed by SPSS programme. After
surgery, patients revealed better scores for dystonia and tremor assesment tests in
terms of a healthier state when compared to pre-op phase. To our knowledge
combination of thalamotomy and campotomy operations was not conducted as a
treatment choice before. So as a conclusion we consider this surgical technique a

promising option in the treatment of seconder dystonia cases.

Key Words: Dystonia, dystonic tremor, thalamotomy, campotomy, zona incerta
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EK-1.

EKLER

DUNYA TIP ?iRI:iCi HELSINKI BILDIRGESI
INSAN GONULLULERI UZERINDEKI TIBBI ARASTIRMALARDA ETiK ILKELER

Dinya Tip Birligi'nin 18. genel kurulunda (Helsinki. Finlandiya, Haziran 1964) benimsenmis, 29.
(Tokyo. Japonya. Ekim 1975). 35. (Venedik. ltalya. Ekim 1983). 41. (Hong Kong, Eyliil 1989), 48.
(Somerset West. Giiney Afrika Cumhuriyeti. Ekim 1996). 52. (Edinburgh, Iskogya, Ekim 2000)
genel kurullarinda gelistirilmis. 53. Genel Kurulunda (Washington 2002 - 29. maddeye aciklama
notu ilave edilmigtir) 55. Genel Kurulunda (Tokyo 2004 - 30. maddeye agiklama notu ilave
edilmistir) 59. Genel Kurulunda (Seul. Ekim 2008) gelistirilmistir.

A. GIRIS

1.

n

Diinya Tip Birligi. insan géniilliilerinin yer aldigi tubbi arastirmalarda gorev alan hekim ve
diger kisilere rehberlik edecek ectik ilkeler olarak Helsinki Bildirgesi'ni gelistirmistir. Insan
goniillilerini i¢eren arastirmalara insandan elde edilen kime ait oldugu belli olan materyal
ya da veriler de dahildir. Bildirgenin bir biitiin olarak okunmasi amaglanmaktadir ve
igerdigi maddeler ilgili biitin diger maddeler g6z o6niinde bulundurulmadan
uygulanmamahidir.

Her ne kadar Bildirge esas olarak hekimlere yonelik olsa da Diinya Tip Birligi insan
eoniillleri dizerinde yapilan ubbi arastirmalara kaulan diger kisilerin de bu ilkeleri
benimsemesini tesvik etmektedir.

Hekimin 6devi, Gizerinde ubbi arastirma yapilanlar da dahil olmak iizere insan saghigim
korumak ve gelistirmektir. Hekimin bilgi ve viedam bu gérevin yerine getirilmesine
adanmistir.

Dinya Tip Birligi'nin Cenevre Bildirgesi “Hastamin saghgi benim ilk onceligimdir”
climlesiyle hekimi baglar ve Uluslararast Tip Etigi Kodu “tibbi hizmetleri verirken,
hekimin yalnizca hastanin menfaatine gére davranmasi gerektigini” duyurur.

Tibbi ilerlemeler, nihai olarak insanlar iizerinde yapilan galismalari igermesi gereken
aragtirmalari  temel almaktadir. Tibbi aragtirmalarda yeterince temsil edilmeyen
popiilasyonlara aragtirmaya katilhim konusunda uygun erisim saglanmalidur.

Insan goniillileri tizerindeki tibbi arastirmalarda. arastirma goniilliisti olan bireyin iyilik
hali diger butiin menfaatlerden dnce gelmelidir.

Insan goniilliileri tizerindeki tibbi aragtirmalarin birincil amaci hastaliklarin nedenlerini,
gelisimini ve etkilerini anlamak ve koruyucu. tami koyucu ve tedavi edici girisimleri
(metotlar, prosediirler ve tedaviler) gelistirmektir. Meveut en iyi girisimler bile giivenlilik,
etkililik, verimlilik. erisilebilirlik ve kalite agisindan yapilacak arastirmalarla siirekli olarak
degerlendirmeye tabi tutulmahdir.

Tibbi uygulamalarda ve ubbi arastirmalarda birgok girisim riskler ve sorumluluklar
icermektedir.

Tibbi aragtirma. insana saygiyi tesvik eden, onun haklarini ve saghgim koruyan etik
standartlara tabidir. Bazi arastirma gruplar istismara agikur ve 6zel korunmaya ihtiyaglar
vardir. Bunlar arasinda kendi baslarina olur ya da ret veremeyenler ve baski ve uygunsuz
etkiye agik olanlar sayilabilir.

- Arastirmacilar. insanlar tizerindeki arastirmalar konusunda kendi iilkelerindeki yiiriirliikte

olan etik, yasal ve diizenleyici norm ve standartlarin yani sira gegerli uluslararasi norm ve
standartlari g6z dniinde bulundurmahdir. Higbir ulusal etik, yasal ve diizenleyici kosul bu
bildirgede insan goniilliilerinin korunmasina ydnelik olarak 6ngoriilen herhangi bir koruma
hitkmiint zayiflatmamali veya ortadan kaldirmamalidir.

Sorumlu Arastirmact : Imza: Yardimer Arastirmaci(lar) @ Imza:
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B. TUM TIBBi ARASTIRMALARDA TEMEL ILKELER

1. [lkelere uymayan arastrma bildirileri yaymna kabul edilmemelidir. Tibbi arastirmalarda
insan goniilliilerinin yasanuni. sagligini. onurunu. biittinligiinii, kendi hakkinda karar
verme hakkini. mahremiyetini ve gizliligini korumak hekimin édevidir.

12. Insan goniilliileri tizerindeki ubbi arastirmalar genel olarak kabul edilmis bilimsel ilkelere
uygun olmali. bilimsel literatiir ve ilgili diger bilgi kaynaklarn konusunda kapsamli bilgiyi,
yeterli laboratuar ve uygun oldugunda hayvan deneylerini temel almalidir. Arastirmalarda
kullanilan hayvanlarin iyilik hali dikkate alinmahdir.

I3. Cevreye zarar verebilecek tibbi arastirmalar yiiriitiliirken yeterli 6zen gosterilmelidir.

14. Insan géniilliileri tizerinde yapilacak her bir arastirma ¢alismasinin tasarim ve performansi
¢alhisma protokoliinde agik bir gekilde tanimlanmahdir. Protokol. dikkate ahnan etik
miilahazalara iliskin bir beyan i¢ermeli ve bu Bildirgede ngoriilen ilkelerin nasil ele
alinacagini belirtmelidir. Protokol finansman, destekleyiciler. kurumsal baglar, diger
potansiyel ¢ikar gatismalari. goniilliilere sunulan tesviklere dair bilgileri ve arastirma
¢alismasina katilmalarinin bir sonucu olarak zarar géren géniilliilerin tedavi edilmesi
ve/veya tazmin edilmesine iliskin hiikiimleri igermelidir. Protokol arastirma gontilliilerinin
calismada yararl olarak tammlanmis tedavilere arastirmadan sonra erisimleri veya diger
uygun tedavi veya vararlara erisimi konusundaki diizenlemeleri tammlamahdir.

I5. Aragtirma protokolii. ¢ahsma baglamadan once degerlendirme. yorum. rehberlik ve onay
i¢in bir arastirma etik kuruluna sunulmahdir. Bu kurul arastirmaci, destekleyici veya diger
uygunsuz etkilerden bagimsiz olmalidir. Kurul araguirma deneylerinin yapildigi iilkenin
yasa ve yonetmeliklerinin yani sira gecerli uluslararast norm ve standartlan dikkate almali
ancak bunlar bu bildirgede insan goniilliilerinin korunmasina yénelik olarak ongoriilen
herhangi bir koruma hiikmiinii zayiflatmamali veya ortadan kaldirmamalidir. Kurulun
surdtiriilmekte olan ¢alismalari izleme hakki olmalidir. Arastirmacilar izleme bilgilerini,
ozellikle de herhangi bir ciddi advers olayla ilgili bilgileri kurula vermelidir. Kurul
tarafindan degerlendirilmedikge ve onay verilmedikge protokolde bir degisiklik yapilamaz.

16. Insan géniilliileri tizerindeki tibbi arastirmalar valnizca. uygun bilimsel egitim ve niteliklere
sahip bireyler tarafindan yiiritiilmelidir. Hastalar veya saglikli goniilliiler iizerindeki
aragtirmalar. yetkin ve uygun niteliklere sahip bir hekim veya diger bir saghk meslegi
uzmani gozetiminde yapilmalidir. Insan goniillilerini koruma sorumlulugu her zaman
hekim veya diger bir saglik meslegi uzmania aittir ve olur vermis olsalar bile asla
arastirma goniilliilerine ait degildir.

17. Dezavantajli veya istismara agik bir popiilasyon veya toplum {izerindeki tibbi aragtirmalar
yalmzea aragtirmamin sz konusu popiilasyon veya toplumun saghk gereksinimleri ve
onceliklerine yamt veren bir arasuirma olmasi ve bu popiilasyon veya toplumun
arastirmanin sonuglarindan yarar gérmesi konusunda makul bir olasilik bulunmasi kaydiyla
mazur goriilebilir.

18. Insanlar iizerindeki her tibbi arastirma Oncesinde aragtirmaya katilan popiilasyon ve
toplumlarin veya arastirma konusu olan hastaliktan etkilenen diger birey ve toplumlarin
aragirmadan  gorecekleri yarara kiyasla aragirmanin dogurabilecegi tahmini risk ve
sorumluluklar dikkatli bir igimde degerlendirilmelidir.

19. Her klinik ¢ahisma ilk goniilli ¢ahsmaya dahil edilmeden once alenen erisilebilir bir
veritabanina kaydedilmelidir.
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20.

24.

25:

28.

Hekimler, risklerin yeterince degerlendirildiginden ve tatmin edici bir sekilde bas
edilebileceginden emin olmadik¢a insan géniilliileri iizerindeki arastirma projelerine
katilamazlar. Hekimler, saptanan risklerin yarardan daha fazla oldugunda ya da pozitif ve
yararli sonuglara iliskin kesin kanitlarin varliginda arastirmayi derhal sona erdirmelidirler.

. Insan goniilliileri tizerindeki arastirma projeleri. yalmzca. hedeflenen amaglarin goniilliite

yaratacag risk ve rahatsizliklardan agir basmasi durumunda gergeklestirilmelidir.

- Ehil bireylerin aragtirma géniilliisii olarak ¢alismaya kaulimlar eondllii olmalidir. Her ne

kadar aile iiyelerine veya toplum 6nderlerine danismak uygun olabilse de serbest iradesi ile
kabul etmedikge hi¢bir ehil birey bir arastirma calismasina dahil edilemez.

- Aragtirma géniilliilerinin mahremiyetini ve kisisel bilgilerinin gizliligini korumak ve

caligmanin goniilliilerin fiziksel. zihinsel ve sosyal biitiinliikleri tizerindeki etkisini en aza
indirmek i¢in her tiirlii &nlemin alimasi gerekir.

Ehil insanlar iGizerindeki bir arasurmada her potansiyel goniillii benimsenen amaglar,
yéntemler, finansman kaynaklari, biitiin olasi ¢ikar ¢atismalan, arastirmacimin kurumsal
baglan. arastirmadan beklenen yararlar ve potansiyel riskleri ve arastirmanin verecegi
rahatsizhklar ve ¢alismanin diger ilgili yonleri hakkinda yeterince bilgilendirilmis
olmahdir. Potansiyel géniillii. ¢alismaya katulmama ya da higbir yaptirnma maruz
kalmadan, herhangi bir zamanda. katulim olurunu geri ¢ekme hakkina sahip oldugu
konusunda bilgilendirilmelidir. Potansiyel goniilliilerin spesifik bilgi gereksinimlerinin yani
sira bilgi verme konusunda kullanilan yontemlere 6zel dikkat sarf edilmelidir. Potansiyel
goniillinin bu bilgileri anlamasimi sagladiktan sonra hekim veya uygun niteliklere sahip
baska bir birey. tercihen yazili olarak. géniilliiniin 6zgiir iradesiyle verilmis bilgilendirilmis
oluru almasi gerekir. Eger. onay yazili alinamaz ise yazili olmayan olur tamk huzurunda
resmi olarak kayda gegirilmelidir.

Kimligi a¢iga ¢ikaran insan malzemesi veya verileri kullanan tibbi arastirma igin hekim,
normalde toplama, analiz, saklama ve/veya yeniden kullanim konusunda onay almalidir.
Bu onayin olanaksiz oldugu veya séz konusu arastirma ic¢in elde edilmesinin pratik
olmadifi veya arastirmanin gegerliligine bir tehdit olusturacagi durumlar olabilir. Bu
durumlarda arastirma yalmzca bir aragirma etik kurulunun degerlendirme ve onayindan
sonra yapilabilir.

- Bir aragtirma calismasi igin bilgilendirilmis olur alinirken, hekim, kendisiyle goniilli

arasinda bir bagimhlik iligkisi olup olmadigi ya da baski altinda olur verip vermedigi
konusunda &zellikle dikkatli olmalidir. Boyle bir durum séz konusu oldugunda,
bilgilendirilmis olur aragtirmada yer almayan ve tamamen bu konunun disinda olan, konu
hakkinda iyi bilgilendirilmis bir hekim tarafindan alinmalidir.

- Ehil olmayan bir potansiyel aragtirma goniilliisii s6z konusu oldugunda hekim yasal olarak

yetkili temsilcisinin olurunu almalidir. Aragtirmanin potansiyel goniillisiiniin temsil ettigi
popiilasyonun saghgin korumayi amaglamasi. aragtirmanin ehil kisilerle yapilamamasi ve
aragtirmanin yalnizca asgari 6lglide risk ve yiik igermesi s6z konusu degilse bu bireyler
kendileri i¢in yararl olma olasihifr olmayan bir arastirma ¢alismasina dahil edilemez.

Ehil kabul edilmeyen bir potansiyel goniillii. arastirmaya katihm kararlar konusunda olur
verebiliyorsa aragtirmact bu olura ¢k olarak yasal olarak yetkili temsilcinin de onayina
bagvurmalidir. Potansiyel goniilliintin ret kararina saygi duyulmalidir.
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29. Bilinci yerinde olmayan hastalar gibi fiziksel veya zihinsel olarak olur verme yetisi

3

0.

3;

Sorumlu Arastirmaci : Imza:

bulunmayan potansiyel arasirma goniilliilerini igeren bir aragtirma ancak bilgilendirilmis
olur vermeyi engelleyen fiziksel veya zihinsel kosulun arastirma popiilasyonun zorunlu bir
karakteristik 6zelligi olmasi durumunda yapilabilir. Hekim bu durumlarda yasal olarak
yetkili temsilcinin bilgilendirilmis olurunu almalidir. Eger s6z konusu temsilci mevcut
degilse ve aragtirma ertelenemiyorsa. bilgilendirilmis olur vermelerini engelleyen bir
durumda olan goniilliileri arasirmaya dédhil etmenin spesifik nedenlerinin arastirma
protokoliinde belirtilmis olmasi ve bir aragtirma etik kurulu tarafindan onaylanmus olmasi
kaydiyla aragtirma bilgilendirilmis olur olmadan devam edebilir. Arastirmada kalmaya
tliskin olur goniilliiten ya da yasal olarak yetkili temsilciden miimkiin olan en kisa siirede
alinmalidir.

Yazar. editor ve yayincilarin tiimiiniin arastirma sonuglarinin yayilanmasina iliskin etik
yiiktimltliikleri bulunmaktadir. Yazarlarin insan goniilliiler tizerinde yiriittikleri ¢alismanin
sonuglarint  alenilestirme  gérevi  bulunmaktadir ve raporlarimin dogru ve eksiksiz
olmasindan sorumludurlar.Kabul edilmis etik raporlama yénergelerine bagli kalmalidirlar.
Negatif ve yetersiz ve bunun yani sira pozitif sonuglar yaymlanmal veya normalde
alenilestirilmelidir.Finansman kaynaklari, kurumsal baglar ve gikar gatismalar yayinda
beyan edilmelidir.Bu bildirgede yer alan ilkelere uymayan arastirma bildirileri yayina kabul
edilmemelidir.

C.TIBBI BAKIMLA BIRLESIK TIBBI ARASTIRMALARA ILiSKIN EK
ILKELER

- Hekim, aragtirmay: ancak potansiyel koruyucu, tani koyucu ve tedavi edici degerleri

yéniinden hakli bulunabildigi olgiide ve araguirma ¢ahsmasina katlimin arastirma
goniilltisii olacak hastalarin saghgini olumsuz etkilemeyecegine inanmak igin iyi nedenleri
olmasi durumunda ubbi aragtirma ile ubbi bakim birlestirebilir.

- Yeni bir yontemin yararlari. riskleri. rahatsizlik ve etkilerinin asagidaki durumlar harig

olmak Uzere kullamilmakta olan en iyi yontemle Karsilastirarak denenmesi gerekir.
* Meveut kanitlanmis tedavinin olmadigi durumlarda plasebo veya tedavi yapilmamas:
kabul edilebilir; veya
+ lkna edici ve bilimsel olarak gegerli nedenlerden 6tiirii bir yontemin etkinligi veya
glivenliligini tespit etmek igin plasebo kullamminin gerekli olmasi ve plasebo alan veya
tedavi edilmeyen hastalarin herhangi bir ciddi veya geri déniigii olmayan zarara ugrama
riski olmamasi. Bu segenegin istismar edilmesinden kaginmak igin biiyiik dikkat sarf
edilmelidir.

Gahgmanin sonunda ¢alismaya katilan her hastamin ¢alismanin sonuglari konusunda
bilgilendirilme ve g¢alismanin sonucu olan biitiin yararlar paylasma. 6rnegin ¢alismada
yararli olarak tanimlanan yontemlere veya diger uygun tedavi ve yararlara erisim hakki
vardir.

- Hekim, tibbi bakimin hangi yonlerinin arastirma ile ilgili oldugu konusunda hastay: tam

olarak bilgilendirmelidir. Hastamin. bir ¢alismaya katilmay reddetmesi veya hastanin
calismadan ¢ekilme karari almasi asla hekim-hasta iliskisini etkilememelidir.

- Bir hastanin tedavisinde kanitlanmug yontemler meveut degilse ya da etkin degilse. hekim

hayat kurtarma, saghgi diizeltime ya da aciyr hafifletme konusunda ise yarayacagi kanisinda
ise uzman goriistine basvurmak ve hastadan veya yasal olarak yetkili temsilcisinden
bilgilendirilmis olur almak kaydiyla kanitlanmamis bir yéntemi kullanabilir. Miimkiin
oldugunda, bu yontemin, giivenlilik ve etkinligini degerlendirmek igin tasarlanmis
aragtirmanin nesnesi yapilmasi gerekir. Biitiin vakalarda. yeni bilgiler kayit edilmeli ve
uygun oldugunda yayimlanmalidir.

Yardimer Arastirmaci(lar)  : Imza:
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EK-2.

Birlesik Parkinson Hastah@ Derecelendirme Olgegi (BPHDO)

I. MENTAL DURUM, DAVRANIS VE RUHSAL DURUM
(1 - 4. maddeler) Her madde hasta ile goriisme temelinde degerlendirilir.

I. Entelektiiel Yikim

0- Yoktur

I- Hafif derecededir. Olaylari kismen unutma disinda giigliik yok. siirekli unutkanhk hali.

2- Orta derecededir. Dezoryantasyon ve kompleks problemlerle bas etmede gligliik ile giden orta
derecede bellek yitimi. Evdeki fonksiyonlarda hafif ama kesin bir bozukluk ve zaman
zaman yonlendirme gereksinimi mevcut.

3- Agir bellek yitimi. Zaman ve yer dezoryantasyonu ile giden agir bellek yitimi. Problemlerle
bas etmedce agir bozukluk. _

4-  Agir bellek yitimi. Sadece kisi oryantasyonun korunmasi ile giden agir bellek yitimi.
Muhakeme veya problem ¢6zmeyi basaramaz. Bakim i¢in ¢ok fazla yardim gereksinimi vardir. Higbir
zaman yalniz birakilamaz.

2. Diisiince Bozukluklari (Demans veya llag Entoksikasyonuna Bagli)

0- Yoktur

I- Canliriivalar vardir

2- l¢ griiniin korundugu "benign” haltisinasyoniar. -

3- Ara  swra  veya sik  sik  hallisinasyon ya da hezeyanlar, lggdrii  bozulmustur;
giinliik aktiviteleri engelleyebilir.

4- Siirekli halltsinasyon, veya belirgin psikoz vardir. Kendine bakamaz

3. Depresyon
0- Yoktur
I- Mutsuzluk veya sugluluk donemleri normalden fazla, ancak giin boyu ya da haftalarca siirmez.
2- Siirekli depresyon hali (1 hafta veya daha fazla).
3- Vejetatif semptomlarla birlikte sirekli depresyon hali (uykusuzluk, anoreksi, kilo
yitimi, ilgi yitimi).
4- Vejetatif semptomlar ve intihar diisiinceleri ya da niyeti ile giden siirekli depresyon.

4. Motivasyon / Inisiyatif
0- Normal
I- Eskisinden daha az hakkini savunur. daha pasif.
2- Segilmig (rutin olmayan) aktiviteler igin inisiyatif yitimi veya ilgisizlik meveut.
3- Ginlik (rutin) aktiviteler i¢in inisiyatif yitimi veya ilgisizlik meveut.
4- ige kapaniklik. tam motivasyon vitimi.

11. GONLUK YASAM AKTIVITELER|
“On/off” dénemleri belirtilir.

(5-17. maddeler) Her madde “on™ ve “off” dénemleri i¢in ayr ayri degerlendirilir. “on”
ve “off” donemlerinden neyin kastedildiginin hasta tarafindan anlasilmasi saglanmahdir. Bylece On
ve Off donemleri iin giinlik fonksiyoncl yeterliligi hakkindaki sorularinizi yanitlayabilir.

5. Konusma
0- Normal
1- Hafif derecede bozulmustur. Anlasiimasinda giigliik yoktur.
2- Orta derecede bozulmustur. Bazen tekrarlamasi istenir.
3- Agir derecede bozulmustur. Sik sik tekrarlamasi istenir.
4- Cogu zaman anlasilamaz.
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. Salivasyon

0- Normal

|- Hafif, ancak agizda tiikiiriik birikmesi kesindir: geceleri tiikiiriik akabilir,
2- Orta derecede titkiiriik birikimi, minimal dercce akabilir,

3- Belirgin tiikiriik artigt ile giden bir miktar tikiiriik akmasi olur.

4- Belirgin bigimde tiikiiriik birikimi ve siirckli mendil gereksinimi meveut.

. Yutma

0- Normal.

I- Nadiren yutma problemi.
2- Ara sira yutma problemi.

3- Yumusak gida gerektirecek kadar yutma problemi
4- Nazogastrik tiip veya gastrostomi gereklidir.

Yazi

0- Normal

I- Hafif yavaslama veya harflerde kiictilme.

2- Orta derecede yavaslama veya harflerde kiiciilme: tim kelimeler okunabilir.
3- Agir derecede bozulma, kelimelerin tiimii okunamaz.

4- Kelimelerin biiyiik ¢ogunlugu okunamaz.

Bicak ve Diger Mutfak Gereglerini Kullanma
0- Normal.
I- Biraz yavas ve beceriksiz. ancak yardim gereksinimi voktur,

2- Beeeriksiz - ve  yavag  olmasina kargin birgok  gida  maddesini  kesebilir.

yardim gereksinimi vardir,

3- Gidalar baskasi tarafindan kesilmelidir. ancak halen. yavas bir sekilde yiyebilir.
4- Beslenmede tamamen yardima muhtactir,

. Giyinme

0- Normal.

I- Biraz yavas. fakat yardim gereksinimi yoktur.

2- Zaman zaman diigme ilikleme, giysilerin kollarini gegirmede yardim gerekir.
3- Onemli 6lgiide yardim gereksinimi vardir, ancak bazilarini yalniz yapabilir.
4- Tamamen yariim gerekir.

. Kisisel Temizlik

0- Normal

I~ Biraz yavas. ancak yardim gereksinimi yoktur.

2- Dus ya da banyo yapmasinda yardim gerekir. veya cok yavas olarak yapabilir.
3- Yikanma, dis firgalama. sa¢ tarama, banyoya gitmede yardim gerekir.

4- Foley sonda veya diger mekanik araglara gereksinimi vardir.

. Yatakta Dénme ve Yatak Ortiileri ile Bascedebilme

0- Normal
I- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur

kismen

2- Yalmiz basina donebilir veya ortiiler ile basedebilir/diizeltebilir, ancak bilyiik 6l¢iide
giicliik vardir

3- Bagslayabilir, fakat tek bagma dénemez ya da ortiiler ile basedemez/diizeltemez.
4- Yardimsiz yapamaz.

. Diisme (Donma ile iliskisiz)

0- Yoktur

- Nadiren diisme.

2- Ara sira diisme, giinde bir kereden az.
3- Giinde ortalama bir kere diisme.

4- Guinde bir kereden fazla disme.
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4. Yirirken Donma
0- Yoktur.
I- Ydrirken nadiren donma; yiiriimeyi baslatmada tereddiit olabilir.
2- Zaman zaman yiiriirken donma.
3- Sik sik donma, ara sira donmaya bagh diisme.
4- Donmaya bagh sik sik diisme.

15, Yirtime
0- Normal
I- Ihmli giigliik. Kollarimi sallamayabilir ya da ayaklarin siirtiyebilir.
2- Orta derecede giigliik, ancak hafif destek gerckebilir ya da gerekmez.
3- Yiriimede agir derecede bozukluk. destek gerekir.
4- Destekle dahi hig yiiriiyemez.

16. Tremor
0- Yoktur
I- Hafif ve seyrek olarak vardir.
2- Orta derecededir: hastayi rahatsiz eder.
3- lleri derecededir; birgok aktiviteyi engeller.
4- Cok agir derecededir. aktivitelerin ¢ogunu etkiler.

17. Parkinsonizmle ilgili Duysal Yakinmalar

0- Yoktur

|- Zaman zaman uyusma. karincalanma veya hafif agr.
2- Sik sik uyusma. karincalanma veva agriz izdirap verici dlgiide degil.
3- Sik stk agrih duyumiar.

4- lzdirap verici agri.

IIl. MOTOR MUAYENE

(18-31.maddeler) Muayene sirasinda hastanin  ig¢inde bulundugu  durum  zemininde
her madde degerlendirilir. llerideki takiplerde hastanin muayenesi  giiniin  ayni saatinde ve
hastanin ilag alma araliklarina uygun bir zamanda yapilir.

18. Konusma
0- Normal
I- Ihmlt ekspresyon. diksiyon ve/veya voliim kaybi.
2- Orta derecede bozulma: Monoton, dizartrik, fakat anlasilabilir.
3- Belirgin derecede bozulmustur, anlagilmas giigtiir.
4- Anlasilamaz.

19. Yiiz ifadesi
0- Normal
I- Minimal hipomimi, normal olabilir (Pokerci Yiizii)
2- Ihmh. fakat yiiz ifadesinde kesin olarak azalma vardir.
3- Orta derecede hipomimi; dudaklar zaman zaman hafif aralik kalr.
4-  Yiiz ifadesinin agir derecede veya tam kaybi ile birlikte maske yiiz; dudakliar 0.6 cm veya
daha fazla aralik kalir.

20. istirahat Tremoru
0- Yoktur
I- Hafif ve seyrek olarak saptanir.
2- Disik amplitiidli ve siirekli ya da orta amplitiidlii, ancak arasira meveuttur.
3- Orta.amplitiidlii ve ¢ogu zaman vardir.
4- Yiiksek amplitiidlii ve ¢ogu zaman vardir.
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21. Ellerde Aksiyon veya Postiiral Tremor
0- Yoktur
|- Hafiftir, hareketle ortaya gikar.
2- 2- Orta amplitiidliidiir, harcketle ortaya cikar.
3- Orta amplitadludar, hareketle oldugu kadar postiiriin siirdiiriilmesiyle de ortaya ¢ikar
4- Yiiksek amplitidladiir, yemek yemesini engeller '

22. Rijidite (Hasta oturur durumda ve gevsek bir haldeyken biiyiik eklemlerin pasif
harcketlerine  gore degerlendirilir, disli cark ihmal cdilir)

0- Yoktur

I- Hafiftir veya sadece karsi uzvun hareketi sirasinda saptanabilir.

2- Hafif - orta derecededir.

3- Belirgindir. hareketin tiim hareket agikligi kolayhkla gerceklestirilir.

4- Agirdir, hareketin tim hareket agikhg giicliikle gerceklestirilir.

23. Parmak Vurma (Hasta. her eliyvle ayri ayri olmak iizere. basparmak ve isaret parmagini
miimkiin oldugunca biiyiik amplitiidiii ve hizh olarak birbirine vurur)

0- Normal

I- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta  sik sik tereddiit veya siiregelen
harekette duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir

24. El Hareketleri (Hasta. her eliyle ayri ayrt olmak iizere, elini miimkiin oldugunca biiyiik amplitiidlii
ve hizh olarak agip kapatir)

0- Normal

I- Hafif yavaglama ve/veya amplitiidinde dissme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir. arasira hareket duraklayabilir.

3- Agr derecede bozulma: Harekete baslamakta sk sik tereddiit veya siiregelen
harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

25. Ellerin  Hizli  Tekrarlayict Hareketleri (Hasta. her eliyle ayrt ayrn olmak iizere,
mimkin oldugunca biiyiik amplitidli ve hizli olarak pronasyon ve supinasyon hareketlerini
vertikal ya da horizontal planda yapar)

0- Normal

I- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket duraklayabilir.

3- Afir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik  sik  tereddiit veya siiregelen
harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

26. Ayak Hareketleri (Hasta ayaginn tiimiinii kaldimak suretiyle topugunu ardarda yere vurur.
Hareketin amplitidi yaklasik 7.5 cm olmalidir)

0- Normal
I- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.
2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir. arasira hareket duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta stk sik  tereddiit veva siiregelen
harekette sik duraklamalar olabilir.
4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

27. Sandalyeden Dogrulma (Hasta arkasi diiz ahsap veya metal bir sandalyeden kollarini
gdgsiinde ¢aprazlayarak kalkmaya calisir.)

0- Normal

I~ Yavastir; birden fazla girisim gerekebilir.

2- Sandalyenin kolundan destek alarak yapabilir.
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3- Sandalyeye tekrar diigme  egilimi vardir ve birden fazla girisim  gerekebilir,
ancak yardimsiz kalkabilir.
4- Yardimsiz kalkamaz.

28. Postir
0- Normal erekt postiir.
I- Tam olarak erekt postir yoktur, hafif¢e 6ne egik postiirdedir, yash kisiler icin normal
kabul edilebilir.
2- Orta derecede 6ne egik postiirdedir, kesinlikle anormaldir; bir tarafa dogru hafifce egilebilir,
3- Kifozla birlikte ileri derecede éne egik postiirdedir: bir tarafa dogru orta derecede egilebilir.
4- Postiirde asiri derecede bozuklukla birlikte belirgin fleksivon vardir.

29. Yirtime

0- Normal

I Yavag yiiriir, kiiciik adimlarla ayak siirtiyebilir. ancak giderek hizlanma (festination) veya dne
egilme (propulsion) yoktur.

2- Gigliikle yiirtir ancak pek az yardim gerekir ya da ecrekmez: giderek hizlanma, kiigiik
adimlar veya 6ne egilme biraz olabilir.

3- Destek gerektiren ileri derecede yiiriyiis bozuklugu.

4- Destekle bile hig yiiriiyemez.

30.  Postiiral Denge (Hastanin ayaklari birbirinden hafifce uzak ve gozleri agik konumda ayakta
duruyorken, omuzlarindan ani olarak geriye dogru ¢ekilmesine verdigi yanit degerlendirilir. Pull Test.
Hasta dnceden uyarilir)

0- Normal.

I- Geriye dogru gider, ancak yardimsiz toparlanir.

2- Postiiral yanit yoktur. Muayene eden tarafindan tutulmazsa diiser.

3- Cok dengesizdir, kendiliginden dengesini kaybetme egilimindedir.

4- Destek olmadan ayakta duramaz.

31, Beden Bradikinezisi ve  Hipokinezisi (Yavashk. Kararsizlik. kol sallamada azalma,
amplitiid kiigiilmesi ve genel harcket fakirliginin kombinasyonudur. ).

0- Yoktur

I- Hareketi temkinli gosteren minimal yavashk, bazi kimseler i¢in normal sayilabilir.
Olasilikla amplitiid azalmasi mevcut.

2- Hareketin kesinlikle anormal derecede olmak iizere hafif derecede yavashgs ve fakirligi ya da
amplitiidiiniin kismen diistk!iigi.

3- Orta derecede yavashk. hareketin fakirligi veya kiigiik amplitiidlii olmas.

4- Belirgin yavaslik. hareketin fakirligi veya kiigiik amplitiidlii olmasi.

IV.TEDAVI KOMPLIKASYONLARI (Son bir haftaya ait)
A. DISKINEZILER

32. Sire: Diskineziler uyanikken giiniin ne kadarini kapsiyor? (anamnez bilgisi)
0- Yoktur
I- Giniin %!1-25"ni
2- Giiniin %26-50'sini
3- Guniin %51-75"ni
4- Guniin %76-100'tni
33, Diskineziler ne kadar ozirlilik (disabilite) ~yaratmaktadir? (Anamnez bilgisi: muayene
ile degisiklige ugrayabilir.)
0- Oziirliliik yaratmaz.
|- Hafif derecede oziirliiliik
2- Orta derecede oziirlitliik
3- Agir derecede oziirliiliik
4- Tamamen
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34. Agnih Diskineziler: Diskineziler ne kadar agrilidir?
0- Agnlidiskenizi yoktur
I- Hafif derecededir
2- Orta derecededir
3- Siddetlidir

4- Agirdir

35. Erken Sabah Distonisi Varhgi: (Anamnez bilgisi)
0- Hayir
- Evet

B- KLINIK DALGALANMALAR
36. Bir ila¢ dozundan sonraki zaman i¢inde beklenen "off" dénemi var mi 2

0- Hayir
- Evet

37. Bir ilag dozundan sonraki zaman i¢inde beklenmedik "of(™ dénemi var m?

0- Hayr
I- Evet

38. Herhangi bir "off" donemi aniden, 6érnegin birkag saniye iginde ortaya ctkiyor mu?
0- Hayir
I- Evet

39. Giindiiz uyanik oldugu zaman "off" déneminde gecen ortalama siiresi ne kadardir?
0- Yoktur
- Glntin %1-25"
2- Giniin %26-50'si
3- Giiniin %51-75'
4- Giintin %76-100'0

C. DIGER KOMPLIKASYONLAR

40. Hastanmn anoreksi. bulanti veya kusmasi var imi?
0- Hayr
I- Evet

41. Hastanin insonmi veya hipersomnolans gibi herhangi bir uyku bozuklugu var mi?
0- Hayir '
- Evet

42. Hastanin semptomatik ortostatik hipotansiyonu var mi?

0- Hayir
|- Evet
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EK-3.
Fahn-Marsden Distoni Degerlendirme Olcegi
1. Distoni Hareket Olgegi

I. Ortaya Cikarici Faktorler
A. Genel
0- Istirahat ve hareketle distoni yok.
1- Distoni 6zel bir hareketle ortaya ¢ikiyor.
2- Distoni bir¢ok hareketle ortaya ¢ikiyor.
3- Distoni uzak goévde parcalarinin hareketiyle ya da zaman zaman istirahatte
ortaya c¢ikiyor.
4- Istirahatte distoni.

B. Konusma ve Yutma
1- Bazen biri ya da ikisi.
2- Siklikla ikisinden biri.
3- Siklikla biri ve bazen digeri.
4- Siklikla ikisi birlikte.

- 1II. Siddet Faktorleri

Gozler

0- Distoni yok.

1- Belli belirsiz. Zaman zaman g6z kirpma.

2- Hafif. Go6ziin kapanmasina yol acan uzun spazmlar olmaksizin sik g6z kirpma.

3- Orta siddette. Goziin kapanmasina yol agan uzun spazmlar, ancak gézler cogunlukla
acik.

4- Siddetli. Goziin kapanmasina yol agan uzun spazmlar, zamann en az %30’unda gozler
kapalz.

Agiz

0- Distoni yok.

1- Belli belirsiz. Zaman zaman yiiz burusturma ya da diger agiz hareketleri (¢cenenin
acilmasi, sikilmasi; dil hareketleri gibi).

2- Hafif. Hareketler zamanin %50°den azinda var.

3- Orta siddetteki distonik hareketler ya da kasiimalar zamanin ¢ogunda var.

4- Siddetli distonik hareketler ya da kasilmalar zamanin ¢cogunda var.

Konusma ve Yutma

0- Normal.

1- Belli belirsiz tutulum; konusma kolayca anlasiliyor ya da zaman zaman bogulma.

2- Konusmanin anlasilmasinda biraz zorluk ya da sik bogulma.

3- Konusmanin anlasilmasinda belirgin zorluk ya da kat1 besinleri yutamama.

4- Tamya da tama yakin anartriya da yumusak gida ve sivilar: yutmada belirgin giigliik.
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Boyun

0- Distoni yok.

1- Belli belirsiz. Zaman zaman ¢ekme.
2- Gorunir tortikollis ancak hafif.

3- Orta dereceli gekme

4- Siddetli ¢ekme.

Kollar

0- Distoni yok.

1- Belli belirsiz distoni. Klinik olarak Onemsiz.

2- Hafif. Gortiniir distoni, ancak éziirleyici degil.

3- Orta siddetli. Tutabilir ve elini biraz kullanabilir.
4- Siddetli. Tutamaz.

Govde

0- Distoni yok.

1- Belli belirsiz egilme, klinik 6nemi yok.

2- Gorinlir egilme, ancak ayakta durma ve ylrtimeyi etkilemiyor.
3- Orta siddette egilme, ayakta durma ve yuriimeyi etkiliyor.

4- Ayakta durma ve yiiriimeye engel olan siddetli egilmeler.

Bacaklar

0- Distoni yok.

1- Belli belirsiz distoni, 6ztirliilige yol agmiyor, klinik 6nemi yok.
2- Hafif distoni-kolayca ve yardimsiz ylriir.

3- Orta dereceli distoni-ylirime siddetle etkilenmigya da yardim gerekir.

4~ Siddetli. Tutulan ayagm iizerinde duramaz ya da yiirliyemez.
2. Distoni Oziirliiliik Olcegi

A. Konusma

0- Normal.

1- Belli belirsiz tutulma; kolayca anlasiliyor.
2- Biraz anlasilma giicliifi.

3- Belirgin anlagilma gi¢lugi.

4- Tamya da tama yakin anartri.

B. Elyazist (Tremor ya da distoni)

0- Normal.

1- Belli belirsiz zorluk; kolayca okunur.
2- Hemen hemen okunmaz.

3- Okunmaz.

4- Kalemi tutmay1 stirdilremez.
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. Beslenme

0- Normal.

1- “Trikler” kullanwvor; bagimsiz.
2- Beslenebilir, ancak kesemez.
3- Sadece elleriyle beslenebilir.
4- Tam bagimli.

D. Yeme/Yutma
0- Normal.
1- Zaman zaman bogulma.
2- Sik bogulma, zorlukla yutar.
3- Kati gidalari yutamaz.

4- Yumusak gida ve sivilar1 yutmakta belirgin zorluk.

E. Hgyen

0- Normal.

1- Beceriksiz; bagimsiz.

2- Bazi etkinliklerde yardim gerekair.
3- Cogu etkinlikte yardim gerekir.
4- Tiim etkinliklerde yardim gerekir.

F. Giyinme

0- Normal.

1- Beceriksiz; bagimsiz.

2- Bazi etkinliklerde yardim gerekir.
3- Cogu etkinlikte yardim gerekir.
4- Tim etkinliklerde yardim gerekir.

G. Yiuriime

0- Normal.

1- Belli belirsiz anormallik; zor farkedilir.

2- Orta dereceli anormallik; disaridan fark edilir.
3- Belirgin anormal.

4-Yardimla y{riir.

6- Tekerlekli sandalyeye bagimli.
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