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1. GIRIS VE AMAC

Derin beyin stimiilasyonu (DBS) Parkinson hastaliginin tedavisinde etkinligi
kanitlanmis giivenilir bir yontemdir. Fakat etkinlik diizeyi hastadan hastaya biiylik
oranda degiskenlik gostermekte ve hastalarin iyilesme oranlarini 6n goérmek tam

olarak muimkiin olmamaktadir.

Cerrahi sonras1t DBS programlamada 6nemli faktorlerden birisi impedanstir
(degisken akima kars1 olusan direng). iImpedans, 6l¢iim igin ek bir cerrahi islem veya
donanim gerektirmeyen ve mevcut olan biitiin sistemlerin elektrotlarinda kolaylikla

Olclilebilen bir parametredir.

Genel olarak 2000 ohm ve iizeri direng degerlerinde dokuya elektrik gegisi
kisitlanirken 4000 ohm tizerindeki degerlerde elektrik gegisinin miimkiin olmadig1
kabul edilmektedir (1). Ancak kabul edilebilir araliktaki degerlerin, DBS tedavisi alan

Parkinson hastalarinda klinik ile iliskisi hi¢ arastirilmamastir.

Bu c¢alismamizda impedans degeri Olgiimleri diisiik olan hastalarin DBS
etkisinde daha c¢ok klinik diizelme gosterip gostermedigini ve ortamdaki dopamin

varliginin impedansa etkisini arastirmayi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Parkinson Hastahg ve Klinik Ozellikler

Parkinson hastaligi (PH) yaklasik 200 y1l 6nce James Parkinson tarafindan “An
essay on shaking palsy” isimli makalesinde “istemsiz titrek hareketler, hareket etmeyen
viicut kisimlarinda desteklense bile azalmis kas giici ve govdenin one egildigi,
yiiriimenin kogsmaya meyilli oldugu, duyularin ve zekanin etkilenmedigi bir durum”
olarak alt1 vakalik bir seride tanimlanmistir (2). Giliniimiizde ise Parkinson hastaligi
parkinsonizmin en sik nedeni olup sadece bir hareket bozuklugu hastaliginin dtesinde
motor olmayan semptomlarin da eslik ettigi gok genis ve heterojen bir klinik ile seyreden

kronik progresif nérodejeneratif bir hastalik olarak degerlendirilmektedir (3).

Parkinsonizm, bradikinezi ile birlikte tremor, rijidite veya her ikisinin birlikte
olmasi ile belirlenir (4). Bu li¢ motor semptomun yaninda postural instabilite, postiir
bozuklugu, kiiciik adimlarla yiiriiyiis, asosiye hareketlerin kaybi, paradoksal hiperkinezi,
festinasyon, distoni, mikrografi, hipokinetik dizartri, disfaji, siyalore, glabellar refleks

artis1, hipomimi gibi diger motor bulgular da PH seyrinde goriilmektedir.

Yasam Kkalitesini Onemli Ol¢iide bozan motor olmayan bulgular,
sorgulanmadig1 zaman hastalar tarafindan genelde belirtiimemekte veya tecriibesiz bir
Klinisyen tarafindan gbzden kagabilmektedir. Bu bulgular koku bozukluklari, uyku
bozukluklari, psikiyatrik semptomlar, otonom disfonksiyon, kognitif bozulma ve agri
gibi durumlari da igeren ¢ok genis bir dagilim gostermektedir. Bu semptomlar PH’nin
erken evrelerinde hatta motor semptomlar gériilmeden 6nce goriilebilmektedir (5).
Motor olmayan bulgular, saglik ekonomisi degerleri, hospitalizasyon oranlari ve
ozellikle hayat kalitesinde bozulma agisindan biiyiik 6neme sahiptir (6-8). Kabizlik,
REM uykusu davranis bozuklugu, depresyon, koku bozukluklari, disotonomi
hastaligin prodrom doneminde, motor semptomlar heniiz ortaya ¢ikmadan

goriilebilmektedir (9, 10).

Hastalik bahsedilen prodromal belirtilerle sinsi bir sekilde baslar, zaman

icerisinde motor bulgular eklenir ve tablo giderek agirlagir. Siklikla tablo asimetrik,



tek tarafli baglar. Zamanla bulgular karsi viicut yarisina gegse de asimetri, Semptomlar

Il tutulan tarafta daha belirgin olacak sekilde korunur.

Yukarida bahsedildigi iizere ¢cok genis bir semptomatoloji olsa da hastalik
temel olarak ii¢ tipe ayrilabilir: tremor dominant tip, akinetik rijid tip ve mikst tip (11).

Olgularin biiyiik ¢ogunlugu mikst tip olarak goriilmektedir.

2.2 Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Parkinson hastaligi  Alzheimer hastaligindan sonra en sik goriilen
norodejeneratif hastaliktir. Tim diinyadaki sikligi 100.000’de 18-418 arasinda
degismekle birlikte, 65-69 yas arasinda %0,5-1, 80 yas iizerinde ise %1-3 olarak
bildirilmektedir(12-14). Tirkiye igin PH prevalansi 100.000°de 111 ile 230 olarak iki
farkli ¢alismada belirtilmistir (15, 16).

Parkinson hastalig1 50 yasindan 6nce nadir goriilmekle birlikte, 40 yas dncesi
baslangiglar genellikle herediter parkinsonizmi diisiindiiriir. Yas ile birlikte PH

insidans ve prevalansi artis gostermektedir (17).

Cografi dagilima gore de prevalans degisim gostermektedir. Kuzey Amerika,
Avrupa ve Avustralya’da Asya’ya gore daha yiiksek prevalans goriilmektedir. Ayrica
beyaz irkta, siyah irka gore daha sik goriilmektedir (18). Cinsiyet agisindan da
farkliklar ¢esitli caligmalarda ortaya konulmustur. Erkeklerde PH sik ve baslangic yasi
daha erkendir(19).

Esansiyel tremor (ET) hastalarinda parkinsonizm gelisebildigi, ET hastalarinda

PH riskinin 4 kata kadar arttig1 gosterilmistir (20).

Cevresel faktorlerin de hastalik gelisiminde rolii oldugu bilinmektedir.
Ciftlikte yasiyor olmak, pestisitler ve kuyu suyu kullanmak, bitkilerden elde edilen
toksinler, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, organik solvent, pestisit, karbon monoksit
ve karbon disiilfit maruziyeti risk faktorleridir (21-24). Kafa travmasinin ve beta

blokor kullaniminin PH riskini artirdigina dair yaymlar vardir (21, 25).



Sigara kullanmayanlarda Parkinson hastaliginin daha sik goriildiigii, kahve ve

kafein tiiketiminin de PH’ye kars1 koruyucu oldugu bilinmektedir (26).

2.3 Etiyoloji, Patogenez ve Genetik

Parkinson hastaliginda temel patoloji, substansiya nigra pars kompaktadaki
(SNPk) ve ozellikle ventrolateralindeki dopaminerjik néronlarin selektif kaybidir.
Sadece nigrostriyatal yolaktaki hiicrelerde degil, lokus seruleus, rafe ¢ekirdegi ve
Meynert’in bazal ¢ekirdegi gibi bir¢ok diger dopaminerjik ve dopaminerjik olmayan
hiicre gruplarinda da kayiplar goriilmektedir (27). Bu kaybin baslangici, motor
bulgularin ortaya ¢ikmasindan birkag yil ile on yillar dncesine kadar uzanir. Klinik
bulgular, SNPc’deki ndronlarin yaklasik %60’ 1min ve striyatal dopamin igeriginin de
yaklasik %80’inin kaybi sonrasinda baglar (28). Bu duruma genetik faktorler,
yaslanma siireciyle dopaminerjik noronlardaki hassasiyet artis1 ve ¢evresel faktorler

birlikte zemin hazirlamaktadir (29, 30).

Otopsi ¢alismalarinda beyinde tutulan bdlgelerde belirgin olarak Lewy
cisimcikleri goriilmiis, Lewy cisimcikleri ve kognitif yikim iligkisi gosterilmistir.
Ancak parkin mutasyonu olan erken baslangicli Parkinson hastalarinda Lewy

cisimciklerinin bulunmamasi, tek patolojik degisimin bu olmadigini diistindiirtmiistiir.

L-DOPA ve dopaminin otoksidasyonu sirasinda agiga ¢ikan toksik
metabolitlerin oksidatif stres yapict etkisi, hassas dopamnerjik néronlarda Sliimle
sonuglanmaktadir. Bununla birlikte siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz
gibi major antioksidan enzimlerin beyindeki eksikligi, oksidatif stres teorisini
desteklemektedir (31, 32).

Mitokondriyal disfonksiyonun da PH patogenezinde rol oynadig
diistiniilmektedir. Parkin proteininin endoplazmik retikulum, Golgi aygiti gibi
mitokondride de bulunmasi, PH’ya sik¢a yol agcan mutasyonlardan DJ1 ve PINK-1’in
mitokondriyal proteinleri kodlamasi, alfa siniiklein mutasyonunda mitokondriyal
yapinin bozulmasi ve tiim bu proteinlerin mutasyonlarinda parkinsonizmin ortaya

cikmasi, PH patogenezinde mitokondriyal bozulmayi kanitlar niteliktedir (33).



Ailevi PH vakalarinda bazi mutasyonlarin kesifleriyle, etiyopatogenezde
genetik faktdrlerin de 6nemli oldugu anlasilmistir. Ozellikle otozomal dominant gegisi
olan SNCA, PARK1 ve LRRK-2 mutasyonlari ile otozomal resesif ge¢isi olan PARK2
(Parkin), DJ-1, PINKI1 gibi birgok mutasyon tanimlanmistir. En ¢ok goriilen
mutasyonlar Parkin ve LRRK-2"dir (34, 35).

2.4 Tam ve Ayirict Tam

Parkinson hastaliginin tanis1 klinik olarak konulmaktadir. Tani i¢in spesifik bir
test yoktur. Yardimc tetkikler ayirici taniya giren diger hastaliklar1 diglamak igin
kullanilir (3). Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Beyin Bankasi kriterleri, PH tanisi
koymak i¢in kullanilmaktadir. Bu kriterlerde bradikinezi ile birlikte 4-6 Hz istirahat
tremoru, rijidite ve postural instabiliteden birisi olmali ve destekleyici Kriter olarak tek
tarafli baslangig, ilerleyici hastalik, asimetrinin devam etmesi, levodopaya iyi yant,
levodopaya bagli siddetli kore (diskinezi), levodopa yanitinin bes yildan fazla siirmesi
ve on yil ya da daha fazla hastalik siiresi maddelerinden en az ii¢linlin olmasi

gerekmektedir (36).

Parkinsonizm etiyolojisinde idiyopatik PH en biiyiik kismi1 olusturmakta olup,
sekonder nedenler arasinda ilaglar (antipsikotikler, antiemetikler, verapamil, diltiazem
gibi kalsiyum kanal blokerleri ve diger ilaglar), toksinler (mangan, karbonmonoksit,
MPTP, siyaniir), normal basin¢h hidrosefali, vaskiiler parkinsonizm, hipoksi, post-

ensefalitik parkinsonizm, travma ve diger nedenler sayilabilir.

Parkinsonizm art1 sendromlarin da ayirici tanida diisiiniilmesi gerekir. Bunlar
multi sistem atrofi, kortikobazal dejenerasyon, progresif supraniikleer felg ve diger

sendromlari igerir.

Parkinsonizm heredodejeneratif hastaliklarda da goriilebilmektedir. Bunlar
Huntington hastaligi, noroakantositoz, Wilson hastaligi, Hallervorden-Spatz hastaligi

ve diger heredodejeneratif hastaliklar olarak siralanabilir.



25 Tedavi

Parkinson hastalig1 tedavisinde doniim noktalarindan birisi 1960 yilinda
Hornykiewicz’in, semptomlarin striatal dopamin eksikliginden kaynaklandigin
gostermesidir. Bir diger doniim noktasi: da medikal tedavinin etkinliginin azaldigi ve
komplikasyonlarinin gelistigi, terapdtik pencerenin daraldigr ileri evre PH’de cerrahi

tedavilerin kullanima girmesidir.

2.5.1 Farmakolojik Tedavi

Farmakolojik tedavide amag¢ dopaminerjik néron hasari ile olusan dopamin
eksikligini ekzojen olarak gidermek veya iiretilen endojen dopaminin etkisini

artirmaktir (37).

Bu amagla dopamin prekiirsorii olan levodopa (L-3,4-dihidroksi fenilalanin),
dopamin reseptor agonistleri, dopaminin beyinde yikimindan sorumlu
monoaminoksidaz tip B (MAO-B) enzim inhibitorleri, amantadin ve antikolinerjikler
kullanilmaktadir. Levodopanin  periferde dopamine g¢evrilmesini saglayan
dopadekarboksilaz enziminin inhibitorleri ve 3-O-metildopa’ya ¢evrilmesini saglayan
katekol-O-metil transferaz (COMT) inhibitorleri, levodopanin yikimini azaltarak

santrale levodopa gecisini artirmak i¢in levodopa ile birlikte kullanilmaktadir (38).

Gilinimiizde PH hala tedavi edilemeyen bir hastaliktir. Mevcut tedaviler
semptomatik iyilesme saglamaktadir. Ancak bu semptomatik diizelme, hayat
kalitesinde diizelme ve fonksiyonelligin yillarca devamini saglamig, yasam

beklentisini artirmustir (38, 39).

MAO-B inhibitorleri (rasajilin, selejilin) endojen dopaminin, yikimini
engelleyerek etkisini artirmaktadir. Rasajilin’in monoterapide etkinligi gosterilmistir
(40). Kusma ve diskinezi yan etki olarak goriilebilmektedir. Yan etki profilinin diisiik
olmasi nedeniyle tedaviye hastanin semptomatik durumu, komorbid hastaliklar1 da 6n

plana alinarak rasajilin ile baslanmasi 6nerilmektedir.



Dopamin agonistleri (ropinirol, pramipeksol, piribedil), PH semptomlarinin
tedavisinde potent ilaclar olup, 6zellikle geng hastalarda levodopanin diskinezi ve doz
sonu kotiilesmesi etkilerini geciktirmek amaci ile levodopa tedavisi baglanmadan 6nce
tedaviye eklenmesi onerilmektedir (41, 42). Bu ilaglar diisiik dozlarda bile ortostatik
hipotansiyon, diskinezi, konstipasyon, konflizyon, insomnia yapabilmektedir. Ancak
ozellikle diirtii kontrol bozuklugu ve demansi olan hastalarda psikotik yan etkilerinin

goriilebilmesi nedeniyle dikkatli kullanim ve yakin takibi onerilmektedir (43).

Levodopa en etkili ve altin standart PH tedavisi olarak degerlendirilmektedir.
Yasam kalitesini ve motor aktiviteleri diger ilaglara gére daha fazla iyilestirmektedir
(44, 45). Uzun siireli kullaniminda doz sonu kétiilesmesi ve tepe dozu diskinezisi gibi
kisitlayict yan etkiler cikabilmektedir. Daha nadir goriilmekle birlikte difazik
diskinezi, off distonisi gibi diskineziler ve on- off fenomeni gibi motor yan etkiler de

tedavi seyrinde ortaya ¢ikabilmektedir.

2.5.2 Cerrahi Tedavi

Levodopanin kesfinden dnce 1930’1u yillarin baglarinda primer motor korteks
rezeksiyonu, kaudat nukleus, globus pallidum ve ansa retikiilaris ¢ikartilmasi gibi
islemler denenmis, ancak ciddi mortalite ve morbidite goriilmesi nedeniyle
terkedilmistir. Daha sonra 1950’lerde anterior koroidal arterin ligasyonu ile mediyal
pallidal infarkt gelistirilmesi sonucu hastalarin parkinsonizm semptomlarinda diizelme
goriildii. Bu gozlemlerle pallidotalamik projeksiyonlar kesfedildi ve stereotaktik
cerrahinin de gelismesiyle PH’de talamotominin tremor iizerindeki olumlu etkileri
kesfedildi. Sonralar1 globus pallidus interna (GPi) cerrahisi ile hastalarin fayda
gordiigii bulundu, ancak altmish yillarda levodopa kesfedildigi icin, cerrahi islemler
levodopanin goélgesinde uzunca bir siire terkedildi. Bu siirecte epilepsi ve spastisite
icin serebelluma kronik stimiilasyon uygulamalari ile stimiilasyonun etkileri
kesfedilmeye basland1 (46). 1987 yilinda ise kronik talamik stimiilasyonunun

Parkinson tremorunda diizelme saglayabilecegi bulundu (47).



Sensorimotor bolgeler GPi’nin kaudal ve ventrolateralinde, subtalamik
nukleusun (STN) dorsolateral kisminda yer almaktadir. Sensorimotor bdlge
yapilarinda asir1 aktivite artis1 goriilmesi, bu bolgelerde lezyon olusturma ve
stimiilasyonda hedef bolge haline getirme fikrini olusturmustur (48). Ayrica PH’de
talamusun ventralis intermedius ¢ekirdeginde asir1 aktivite artig1 goriilmesi, bu bolgeyi
de cerrahi hedef haline getirmistir. Bu amagla yapilan pallidotomi, 90’11 yillarda
popiiler olmus, ancak bilateral pallidotomilerin yan etkileri, yeni tedavi arayislarina
neden olmustur. Bu arayislar, bilateral GPi derin beyin stimiilasyonunun (DBS) kesfi

ile sonuglanmistir (49, 50).

Bugiin hareket bozukluklarinin tedavisinde tremor i¢in talamusun ventralis
intermedius cekirdegi (VIM), parkinson belirtileri i¢in GPi ve STN, ayrica distoni ve
ballizm i¢in GPi hedef olarak secilmektedir.

Cerrahi tedaviler ablatif cerrahi ve derin beyin stimiilasyonu olarak ikiye

ayrilir.

2.5.2.1 Ablatif (Destriiktif) Cerrahi Tedavi

Ablatif cerrahiler maliyetinin diisiikliigli, uzun izlem gerektirmemesi, daha az
intrakraniyal girisim gerektirmesi nedeniyle avantajli iken, bilateral uygulanamamast,
yan etkilerine miidahale edilememesi ve semptomlara gore ayarlanamamasi nedeniyle

dezavantajlidir.

25.2.1.1 Talamotomi

Talamus ve 6zellikle ventral intermedius niikleus (VIM), tremorun tedavisi i¢in
oncelikli hedeftir. VIM lezyonlarinda, parkinson tremorunun %85’ten fazla diizeldigi

gosterilmistir (51).

Ilk birkac ayda tremorda artis olmaz ise, talamotominin etkisi uzun

stirmektedir. Lezyon eger ventral anterior niikleusa uzanir ise, rijidite ve levodopa



iliskili diskinezi iizerine de etkili olabilmektedir. Ancak bradikinezi, rijidite (lezyon
nuc. ventralis anterior’a uzanmaz ise) ve aksiyel semptomlar {izerine etkisi yoktur.
Konusma ve yiiriiyliste bozulmaya neden olabilmektedir. Bilateral talamotomi ciddi
kognitif bozukluk ve konusma bozukluguna neden olabilmektedir. Pallidotomi ve
DBS ile tremor disindaki semptomlarda daha iyi sonuglar alindig1 i¢in, PH’de

talamotomi genellikle 6nerilmemektedir.

2.5.2.1.2 Pallidotomi

Yapilan caligmalarda pallidotomi yapilan hastalarda kontralateral tremor,
rijidite, bradikinezi ve diskinezilerde anlamli iyilesme goriildiigi, yiirtime ve off
donmalarinda diizelme goriildiigli, lezyonla ayni tarafli rijidite, bradikinezi ve ilag

iliskili diskinezilerde iyilesme oldugu bildirilmistir (52, 53).

Pallidotomi de talamotomi gibi tek tarafli ablasyon ile sinirlandirilmistir. Cift
tarafli pallidotomi ile ciddi hipofoni, dizartri, kognitif bozulma ve noropsikiyatrik
bozulmalar goriilebilmektedir. Ozellikle anteromediyal lezyonlar hafiza ve kognitif
bozukluk yaparken posterolateral lezyonlar kognitif bulgular1 ve motor performansta

diizelme ile sonuglanmaktadir (54).

2.5.2.1.3 Subtalamotomi

Subtalamik c¢ekirdegin (STN) hasar1 hemiballismus ile sonu¢landigindan
subtalamotomi ile yapilan ¢aligma sayisi, talamotomi ve pallidotomiye gore ¢ok daha
azdir. Ancak STN DBS’in PH’de basarili oldugunun gosterilmesiyle, 6zellikle DBS’e
daha ucuz alternatiflerin arandigi iilkelerde, bazi vaka serileri yayinlandi. Bu serilerde
tek tarafli subtalamotomide birlesik Parkinson hastaligi degerleme 6l¢egi (UPDRS-
Tiirkce kisaltmasi ile BPHDO) off skorlarinda %15-58 aras1 diizelme goriildiigii, on
skorlarinda da %63 diizelme goriildiigi bildirilmistir (55, 56). Postoperatif donemde
kore genel itibariyle hafif ve gecici olmaktadir. Ancak kalici olanlar da pallidotomi

veya talamotomi ile diizeltilebilmektedir. Bilateral subtalamotomide konusma ve



kognitif yan etkiler bilateral pallidotomi veya talamotomiye oranla daha hafiftir.

Ayrica bilateral subtalamotomide ila¢ aliminda azalma saglanabilmektedir.

2.5.2.2 Derin Beyin Stimiilasyonu (DBS)

Levodopanin kesfi ile cerrahi tedavilerin terkedilmisti. Bu sirada 1987 yilinda
DBS’in geri dontisiimlii ve ayarlanabilir sekilde ablatif cerrahileri taklit edebildiginin
kesfedilmesi, yeniden cerrahi tedaviyi glindeme getirdi ve post-levodopa c¢agini
baglatt1 (57). 1993 yilinda STN-DBS uygulanmast ile bradikinezi, rijidite ve tremorda
ciddi diizelmeler goriildii ve bu sayede levodopa dozunun azaltilarak levodopa iligkili
diskinezilerde ve motor dalgalanmalarda diizelme saglandi (58, 59). Bu kesiften sonra
diinya ¢apinda binlerce hasta benzer sekilde fayda gordii ve DBS ileri PH tedavisinde

giiniimiiz kilavuzlarindaki yerini ald1 (60).

2.5.2.2.1 Cerrahi islem

Cerrahi islemin prosediirii beyin cerrahisi ekibine gore degisir. Oncelikle
preoperatif goriintiileme ile stimiilasyon i¢in en uygun hedef yap: belirlenir. Bazi
merkezler hedef belirlemek icin ventrikiilografi kullanirken, baz1 merkezlerde sadece
manyetik rezonans goriintileme (MRG) kullanilmaktadir. Ancak MRG ile goriintii
distorsiyonu olabilmektedir. Varsa ventrikiilografi goriintiilemeleri ve MRG 06zel
programlarla birlestirilerek stereotaktik goriintiilemeler elde edilir. Ancak en iyi
goriintillemelerle bile birkag mm’lik kaymalar olabilmektedir. Bu nedenle

elektrofizyolojik yontemler kullanilmaktadir.

Uygun hedefin belirlenmesi i¢in mikroelektrotlar ile paralel girislerle aktivite
kayit edilmesi ile kayitlama yapilmaktadir. Hedefin karakteristik elektrofizyolojik
aktivitesini bulmak i¢in kayit alinir (mikroelektrot kayitlama (MEK)) ve bulunan yer
hedeflenerek elektrotlar yerlestirilir. Hedef belirlemek i¢in giris sayisi arttikga kanama
riski artmaktadir (61).
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Hedefleme igin yararli oldugu diisiiniilen baska bir teknik de intraoperatif
makro ve mikrostimiilasyonlardir. Elektrot dogru yerde ise yiiksek frekans
stimiilasyon ile lokal anestezi altindaki bir hastanin motor fonksiyonlarinda diisiik
voltajli uyarimda yan etki olmaksizin diizelme goriilecektir. Yiiksek voltajli
uyarimlarda ise yan etkiler (dogru hedefte en az yan etki) ortaya ¢ikacaktir. Diizelme
yok ise elektrot yanlis yerdedir. Ayrica karsi tarafta diskinezi olugsmasi da elektrodun
dogru yerde oldugunu gostermektedir. Parkinsonizm bulgulari ve tremor STN ve VIM
hedeflerinde stimiilasyon ile hemen diizelme goOstermektedir, ancak distoni ig¢in
uygulanan GPi stimiilasyonunda intraoperatif diizelme daha az belirgindir, daha ¢ok

haftalar veya aylar i¢inde diizelme beklenir.

Dogru hedef bulundugu zaman yardimci mikroelektrot cikartilarak kalict
elektrot takilir. Hemen elektrot takilmasi sonrasi veya birkag giin sonra genel anestezi
altinda subklavyan bolgeye sinyal iiretici implante edilir. Sinyal {ireticinin geg
takilmasi, sinyal tiretici MRG igin uyumlu degil ise, post-operatif MRG igin siire

saglar.

2.5.2.2.2 DBS Etki Mekanizmasi

Kesfinin iizerinden 32 y1l gegmis olmasina ragmen DBS etki mekanizmasi hala
net degildir. Cok daha kiigiik bir lezyonla DBS ablasyonu taklit etmekle birlikte etkisi

ablasyondan ¢ok stimiilasyon ile ortaya ¢cikmaktadir.

Yerlestirilen DBS’in fonksiyonel olarak inhibisyon yapmasi birka¢ mekanizma

yoluyla olabilir (62-64):

e Uyarilan yapiya iletilen noronal mesajlar1 engelleyerek anormal

osilasyonlar1 desenkronize ederek,
e Noronal ateslemeyi giiglii bir sekilde inhibe ederek,

e Yiiksek frekansli bosalimlari eksite ederek ve yeni bosalimlart

indiikleyerek,
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e Norotransmiterlerin salinimini ve iiretimini engelleyerek.
o Aksonal iletimi durdurarak.

Bu etki mekanizmalar1 g6z oniine alindiginda DBS’in noroprotektif etkisi de
olabilir. Ancak bu durum net olarak kanitlanamamistir (65). Bunun yaninda DBS’in
elektrot uzak ¢evresindeki noéronlarda ve hedef ¢ekirdek i¢indeki aksonlarda eksitator

etkisi gosterilmistir (66).

2.5.2.2.3 Hasta Secimi

Idiopatik PH tanis1 konulmus ve rahatsiz eden semptomlar: hastaligin ana
semptomlar1 olan bradikinezi, rijidite ve tremor olan hastalarin STN DBS’ten fayda
gormesi beklenir. Doz sonu kotlilesmesi veya tepe dozu diskinezisi goriilen hastalar
DBS’e adaydir. Anti-parkinson tedavi ile iyi diizelen hastalar genellikle DBS ile daha
iyi diizelmektedir. Ayrica BPHDO motor béliimiinde daha yiiksek puan almmasi ve
levodopa yanitinin daha belirgin olmasi, cerrahiden goriilen faydanin bagimsiz

ongoriiciileridir.

Demans ve biligsel fonksiyonlar DBS’ten fayda gérmemekte hatta DBS ile
kotiilesebilmektedir.  Ayrica erken donemde bozulma, genellikle atipik
parkinsonizmlerde goriilmektedir. Bu nedenle biligsel fonksiyon bozuklugu gelismis
hastalarda DBS onerilmemektedir. Ek olarak hastada defibrilator, kardiyak pacemaker

gibi elektrik artefakt1 yapabilecek cihaz varsa DBS 6nerilmemektedir (57).

2.5.2.2.4 Klinik Sonuglar

Tedavinin klinik iyilesme diizeyini belirleyen bir¢ok faktor vardir. PH evresi,
uyarim i¢in hedeflenen yapi, elektrodun hedefteki konumu, elektrodun yapisi,
impedans ve uygun parametrelerin se¢imi (voltaj, dalga boyu, frekans gibi) bu

faktorlerden bazilaridir.
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Giiniimiizde yaklasik 150.000 hastanin tedavisinde DBS kullanilmakta olup bu
say1 giderek artmaktadir. Tedavi yoOnteminin sonuglarina dair farkli ¢alismalar
mevcuttur. Otuz yedi ¢alismanin derlendigi 921 hastalik bir metaanaliz ve 136 hastalik
baska bir retrospektif calismada islem dncesi ilagsiz dénemde BPHDO skoru ile islem
sonrasi ilagsiz donemdeki BPHDO skorlar1 karsilastirildiginda her iki ¢alismada da
yaklasik %50 oraninda diizelme gorilmistir (67, 68). Birgok c¢alismada motor
semptomlar, giinliik yasam aktivitesi, diskineziler, yasam kalitesi 6l¢eklerinde ve doz
sonu kotiilesmesinde anlamli diizelmeler goriilmiistiir (69, 70). Uzun siireli takip

caligmalarinda da bu faydanin sebat ettigi gosterilmistir (71, 72).

2.5.2.2.5 Komplikasyonlar

DBS genel olarak giivenli bir tedavi yontemi olmakla birlikte, intraoperatif ve
postoperatif komplikasyonlar goriilebilmektedir. Intrakranial kanama, nobet,
serebrovaskiiler olay, enfeksiyon, uzamis hastane yatisi, postoperatif konfiizyon gibi
durumlar ile erken donemde karsilasilabilmektedir. Bu komplikasyonlarin oranlari
tedavinin uygulandigr merkeze, takip sekline, cerrahin tecriibesine, cerrahi teknige
gore degiskenlik gostermektedir ancak genel olarak ciddi yan etki goriilme siklig1 %1-
2 arasinda degismektedir (73, 74).

Cihaz iligkili yan etkiler de goriilebilmektedir. Donanim iligkili yan etki oram
yaklagik %6-10"dur (75). Elektrotlarin kirtlmasi, uzanti kablolarinin ¢alismamasi, cilt
erozyonu, kablolarin yerinden oynamasi, sinyal lireticide anormal ¢alismaya baglh
etkinlik kaybi1 gibi durumlar goriilebilmektedir. Estetik olarak yara izleri, kafada sislik,
kablolarin cilt altinda belirgin olmasi gibi durumlar goériilmektedir. STN veya GPi

stimiilasyonu ile ¢ogu hasta kilo almaktadir (76).

2.5.2.2.6 Programlama

Donanim dogru olarak yerlestirildikten sonra en iyi klinik faydaya ulasabilmek

i¢cin optimum programlamanin yapilmasi gerekmektedir. Programlama i¢in tek bir
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algoritma yoktur. Kontakt konfiglirasyonunun diizenlenmesi, voltajin, frekansin ve

dalga boyunun degistirilmesi yapilabilecek ayarlamalardir.

Oncelikle dokuya elektrik iletimini test etmek icin impedans degerlendirilir.
Sistemin saglam oldugu distiniildiigiinde programlamaya baslanir. En uygun etki ve
yan etki dengesi amaclanarak yukarida belirtilen degerler yavasga ayarlanir. Bazi
hastalarda birden fazla optimal ayar olabilir. Bu hastalarda ¢oklu programlama yapilir.
Ornegin uygun motor yanit sirasinda dizartri gelisiyorsa, yiiriirken bu ayar1 secip
konusurken konusmanin en iyi oldugu ayara gegis yapilabilir (programlama cihazlari

bahsedilen grup geg¢isine izin vermektedir) (77).

2.5.2.2.7 Adaptif Derin Beyin Stimulasyonu

Hastalarin semptomlarina ve ihtiyaglarina gore sekillenen yeni sistemler
lizerine yapilan ¢aligmalar adaptif derin beyin stimulasyonu (aDBS) sistemleri ile

meyvesini vermistir.

Adaptif DBS kapali devre modeli ile ¢alismaktadir. Akim-voltaj-dalga boyu-
dalga sekli gibi parametreler hastanin klinik durumunu devaml olarak yansitan bir
degiskene yani geri bildirim parametresine gore yeniden diizenlenir veya belirlenmis
bir uyarim, semptomlar ortaya c¢ikarken hastaya uygulanir. Semptomlarin
kotiilesmesini haber verebilecek yani geri bildirim olarak kullanilabilecek degiskenler
tizerinde calisilmaktadir. Bu amagla yiizeyel EMG ve akselerometrelerden, kortikal
ndro-sinyallerden, noro-kimyasal belirteclerden ve bazal gangliyonlardaki bolgesel

alan potansiyellerinden faydalaniimaktadir (78-83).

Uzerine en ¢ok calisiimis olan degisken bazal gangliyonlardaki bolgesel alan
potansiyelleridir. Beta osilasyonlar genis ndronal popiilasyonlarin senkronize
aktivitesini gosterirler ve harekete hazirlik, harekete gecme ve klinik bozulma ile
iligkilidirler. Ayrica diisiik frekanshi ritm artisinin diskinezi ile iliskisi, beta
osilasyonlarin biligsel ve davranigsal fonksiyonlarla da iligkili oldugu, diisiik frekansh
osilasyonlarin karar verme siirecinde de etkili oldugu gosterilmistir (84, 85). Bu

nedenle bolgesel alan potansiyelleri hedef olarak secilmistir. Adaptif DBS ile beta
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osilasyonlar yani klinik bozulma goriildiigiinde uygun uyart verilecek, boylece hem
klinik dalgalanmalarin 6niine gegilecek hem siirekli uyart verilmedigi i¢in pil dmrii
uzayacak, hem yan etki azalip etki artacak, hem de uyarim ayar1 ihtiyaci azalacaktir.

Teorik olarak 6ngoriilen bu faydalar ¢calismalarda da gosterilmistir (86).

Bu alanda tedaviyi optimize etmek ve yeni geri bildirim parametreleri

kesfetmek i¢in ¢calismalar devam etmektedir.

2.5.2.2.8 Derin Beyin Stimiilasyonunun Elektriksel Temelleri

Temel olarak Ohm yasasi olan V=LR esitligi DBS devresinde de gegerlidir.
Ornegin sabit voltaj olan bir nérostimiilatdrde, voltaj sabit olmasina ragmen impedans

degistigi icin akim da bu denkleme goére degisim gosterecektir.

Elektrik akimi noral elemanlar iizerinde aksiyon potansiyeli olusturmada
biiyiik etkiye sahiptir. Ancak asil faktor elektriksel uyarimin yogunlugudur. Bu uyarim
yogunlugu da beyine verilen elektriksel uyarimin hizi (akim, miliamper), akimin

zaman aralig1 (dalga boyu) ve elektrotun yiizey alani ile belirlenir.
Sabit-akim norostimiilatorler igin:
Uyarim yogunlugu = (miliamper) * (dalga boyu) / (yiizey alani)
Sabit-voltaj norostimiilatorler igin:
Uyarim yogunlugu = (volt/impedans) * (dalga boyu) / (yiizey alani)

Elektrottan uzak bir noktadaki elektrik uyarim yogunlugu da uyarimim akimi
ve aktif elektrotun konfigilirasyonu ile iligkilidir. Bipolar uyarim, monopolar uyarim
gibi konfigiirasyonlar, uyarim yogunlugu iizerinde etkilidir. Bunun yaninda beyin
dokusundaki elektriksel Ozellikler beyaz ve gri cevher arasinda farklilik
gostermektedir. Gri cevherin iletimi daha fazla su igeriginden dolay1 daha hizlidur.
Dolayistyla elektrotun etrafindaki bolgesel anatomik yapilar da uyarimin yoniinii ve

yogunlugunu etkilemektedir (87).
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Sonu¢ olarak uyarim parametreleri ve elektrot konfigiirasyonlart uyarimin
uzaysal yayilimin1 ve DBS uyarimi ile uyarilan akson sayisimi belirlemek igin
kullanilmaktadir. Bu da hem etkinligi artirmay1 hem de uyarimi hedefe odaklamayi

saglamaktadir.

2.5.2.2.9 Impedans

Impedans, bir alternatif akim devresinde degisken akima karsi olusan direngtir
(88). Kullanilan DBS sistemlerinde iki g¢esit impedans 6l¢iilmektedir. Her hastanin
tedavisinde belirlenmis parametrelerde (voltaj, akim, frekans gibi) olusan impedansa
terapi impedansi denir. Elektrotlarin her temas noktasi i¢in belirli monopolar uyarim

parametreleriyle 6lglilen impedansa ise elektrot impedansi denmektedir (89).

Impedans dokuya elektrik gecisinin ve aktive edilen doku hacminin en biiyiik
belirleyicilerinden birisidir. Impedans arttik¢a aktive edilen doku hacminde kiigiilme
goriilmektedir (90).

Impedans elektrotlarin yapisi, boyutlari, elektrot ve beyin arasindaki dokunun
intra-ekstraseliiler 6zellikleri ile belirlenmektedir. Ayrica akima karsi olusan direng ve
reaktif komponentler de impedansa katkida bulunmaktadir (91). Bu faktorler disinda
implantasyon zamani, elektrik aktivitesi, elektrotun yerlestirildigi hedef doku,
elektrodun kontakt pozisyonu ve implante edilen elektrot tarafi impedansi
degistirebilmektedir (92).

Programlamaya baslandiginda ilk yapilmasi gereken islemlerden birisi
donanimi kontrol etmek amaci ile impedans Olctimiidir. Yiiksek impedanslar
(6zellikle 4000 ohm ve {stii) genellikle dokuya elektrik ge¢cmedigini ve devrenin
kapali oldugunu gosterir. Postoperatif donemde yliksek impedans degerleri DBS
kablolar1 veya elektrotlarin islem sirasinda hasarlanmis olabilecegi veya uyarici
baglantilarinda problem olabilecegi anlamina gelebilir. Takiplerde yeni tespit edilen
bir impedans yiiksekligi 6zellikle travma ya da twiddler sendromundaki gibi uyaricinin
stirekli olarak ¢evrilmesine bagli kablolardaki hasara veya kirilmaya isaret edebilir.

Bunun yaninda ¢ok diisiik impedans degerleri de kisa devre anlamina gelmektedir.
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Ancak kabul edilebilir araliktaki degerlerin, DBS tedavisi alan Parkinson
hastalarinda klinik ile iliskisi hi¢ aragtirlmamistir. Bu calismadaki hipotezimiz
impedans degeri Olgiimleri diisilk olan hastalarin DBS etkisinde daha ¢ok klinik

diizelme gosterdigi ve ortamda dopaminin bulunmasinin impedansa etki ettigidir.

Literatiirde hipotezimizi farkli hasta gruplarinda test eden c¢aligmalar
mevcuttur. Benzer yontemlerle farkli sorulara yanit arayan baska g¢alismalar da

yuritilmistir.

Distoni endikasyonu ile globus pallidus internaya DBS uygulanan hastalarda
uyarim kapali ve agik durumlarda doku impedansi karsilastirilmis ve akim verildigi
anda geri doniisiimlii olarak impedansin azaldig1 gosterilmistir. Klinigi ¢ok ve az
diizelen hastalarin impedanslari karsilastirildiginda ise aralarinda fark bulunmamistir
(93). Bu ¢alisma bizim sorularimiza tam olarak cevap verememektedir. Clinkii hem
tan1 Parkinson hastaligi degildir hem de distonide istenen cevabin alinmasi aylar
stirebilmektedir (Parkinson hastaliginda birgok klinik 6zellik agisindan dakikalar

icinde cevap alinir).

Elektrotlarin anatomik yeri ile impedans iligkisinin arastirildig1 bir ¢alismada,
ek bulgu olarak semptomlarda azalma ile impedans iligskisine bakilmis, mutlak
diizelme ile impedans ters iliskili, ancak goreceli diizelme ile iliskisiz bulunmustur
(88). Bu c¢alismada goreceli diizelme olarak stimulasyon agik durumdaki ve kapali
durumdaki motor BPHDO oranmin dogal logaritmasi almmustir. Mutlak diizelme
olarak da stimulasyon agik durumdaki ve kapali durumdaki motor BPHDO puanimin

farki alinmastir.

Bagka bir calismada DBS tedavisinin yillar sonra da klinik etkinliginin
stirdiigii ve impedansin yillar igerisinde azaldig1 benzer bir yontemle gdsterilmistir

(94). Ancak bu ¢alismada da mevcut klinik ile impedansin iligskisine bakilmamastir.

Impedansin ana belirleyicilerinden birisi de yabanci cisim yamiti ile olusan
elektrot etrafindaki enkapsulasyon tabakasidir (90). Enkapsulasyon tabakasinda
astrosit ve mikroglia gibi destek hiicreleri ve azalmis ekstraseliiler bosluktan olusan

bir alan vardir (95, 96). Enkapsulasyon dokusu yiiksek elektrik direnci gosterir ve daha
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genis enkapsulasyon alani daha yiiksek impedans ile iligkilidir (97). Ayrica elektrot-
elektrolit ara yilizeyinin biyolojik 6zellikleri nedeniyle impedans zamansal degisim

gostermektedir (98, 99).

Elektrot cevresindeki enkapsulasyon dokusundaki dopamin yani ilag etkisi
impedans1 etkiliyor olabilir. Literatiirde yapay beyin-omurilik sivisinda dopamin
miktarinin artmasi sonrasinda Ol¢iilen impedans degerlerinde anlamli sekilde diisiis
goriilmesi ile sonuglanan bir ¢alisma vardir (100). Bunun tersine yorumlanabilecek
baska bir ¢alismada dopamin salinimu i¢in poli 3,4-etilendioksitiofen, polistirensulfonat
ve dopamin kaplanmis elektrotlar ile dopamin kaplanmadan poli 3,4-etilendiokstiofen
ve polistirensulfonat kaplanmis elektrotlarla in-vitro ve in-vivo yapilan deneylerde iki
elektrot ¢esidi arasinda anlamli impedans farki bulunmamistir. Bu da doku igerisinde
dopamin varliginin impedansa etkisinin olmadig1 seklinde yorumlanabilir (101). Bir
diger aciklama da dopamin etkisinin, elektrik gecirgenligini arttirmasiyla degil de

ndronal uyarilma esigini degistirmesiyle olabilecegidir.

Ortamda dopamin varliginin klinik durumla iligkili oldugu daha 6nce yapilan
PET calismalariyla gosterilmistir (102). Bir baska ¢alismada putaminal dopamin artisi
ile bradikinezi ve rijiditenin iligkili oldugu gosterilmistir (103). Calismamizda klinik
olarak on doneminde yani ortamda dopamin oldugu durumda dopamin varliginin

impedansi degistirip degistirmedigi de degerlendirilecektir.

Impedans ek bir elektrot veya cihaz kullanmadan, DBS sisteminin kendi
elektrotlarindan ve kendi ayar cihazindan kayit almasi nedeniyle, beyindeki bir
parametreyi en kolay ve etik elde etme yollarindan birisidir. Bu nedenle impedans ve

klinik anlami {izerine boyle bir ¢alisma planlanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’nda

yiiriitiilmiistiir. Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’nun onayi alindiktan sonra baslanmistir (Ek-1).

3.1 Katihmcilarin Niteligi

Calismaya katilan hastalar Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji

Anabilim Dali klinik veya polikliniginde takip edilen, Birlesik Krallik Parkinson

Hastaligi Beyin Bankasi tan1 olgiitlerine gore Parkinson hastaligi tanist almig, STN-

DBS uygulanan hastalar arasindan se¢ilmistir.

Hastalar icin arastirmaya dahil olma kriterleri:

18 yasindan biiyiik olmak

Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Beyin Bankasi tani 6lgiitlerine gore

idiyopatik PH tanis1 almis olmak

STN-DBS tedavisi uygulanmasi

Minimental Durum Muayenesi (MMDM) test skoru 26 iizeri olmak
Ug aydan uzun siireli DBS tedavisi uygulanmasi

Derin beyin stimiilatoriiniin kapatilmasini kabul etmek

Hastalar icin arastirmadan dislanma Kkriterleri:

MMDM’den 26 alt1 almak veya demans tanili olmak

Derin beyin stimiilatoriiniin kapatilmasin1 kabul etmemek ve onam

vermemek
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e Ug ay icerisinde DBS cerrahisi yapilmasi (stereotaktik cerrahi ile kablolarin

yerlestirilmesi islemi)

e Bipolar elektrot konfigiirasyonu olan hastalar ¢alismadan diglanmustir.

Hastalarin DBS uygulamasi sonrasi ii¢ ay icerisinde impedanslarinin yaklasik
%33 azaldigi, postoperatif igiincii aydan sonra impedansin stabilize oldugu
gosterildiginden dolayi ii¢ aydan igerisinde DBS cerrahisi yapilan hastalar dislanmistir
(104).

Bipolar uyarim monopolar uyarima gore her zaman daha yiiksek impedans
degerlerine neden olmaktadir. Katot ve anot arasina aktif olmayan bir kontakt
eklenmesi impedans1 2000 ohm’a kadar artirabilmektedir (90). Bu nedenle elektrot

konfigiirasyonu bipolar olan hastalar ¢alismadan dislanmistir.

3.2 Katimcilardan Olur Formu Alinmasi

Calismaya dahil olma kriterlerini saglayan hastalara ve yakinlarina calisma
kisaca agiklanmis ve katilmay1 kabul ettikleri taktirde “Goniilli olur formu” (EK-2)
okutulup sorular1 cevaplanarak imzalar1 alinmigtir. MMDM “Goéniilli olur formu”

imzalandiktan sonra uygulanmis, demansi olan hastalar arastirmadan diglanmistir.

3.3 Calismanin Basamaklar

Hastalar bir gece dnceden 0 sabah dopaminerjik ilaglari almamasi istenmis, giin
icinde klinikte degerlendirilmistir. Degerlendirmeye hastalarin yas, cinsiyet, hastalik
stiresi, cerrahi siiresi, dominant el, kullandig1 ilaglar, DBS parametreleri (voltaj,
frekans, dalga boyu, kullanilan kontakt noktalar1) 6grenilerek ve hasta takip formuna

islenerek baglanmustir.

Ilk asamada yerlestirilebilir uyar1 kaynag1 -implantabl puls jeneratorii (IPJ)
acik ve ilag etkisinde degilken hastalarin BPHDO motor skoru (bdlim 3)
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degerlendirilmistir. Sonrasinda programlama cihazi ile her iki elektrotun tiim

kontaktlardaki elektrot impedanslari ve terapi impedanslari dlgiilerek kaydedilmistir.

Ikinci asamada hastalarin IPJ’leri dnce her iki elektrot voltaji 0,3 volta getirilmis,
sonra da kapatilmistir. Kotiilesme hallerinin stabillesmesi i¢in belli bir siire beklenmistir.
Bu siire hastalarim ifadesine gore ve en az 10 dk olarak belirlenmistir. IPJ kapali ve ilag
etkisinde degilken BPHDO motor béliimii ile yeniden degerlendirilmistir.
Degerlendirme sonras1 IPJ her iki kontakt 0,3 voltta agilmis ve terapi impedansi
dlciilerek kaydedilmistir. 0,3 volta getirilmesinin nedeni iPJ kapali iken akim olmadan
impedans 6l¢iimii yapilamamasidir. 0,3 volt 6l¢iim yapilabilen en diisiik voltajdir. Once
0,3 volta getirilip sonra IPJ’nin kapatilmasinin nedeni IPJ’nin daha yiiksek voltajda

actlmasinin impedans l¢timlerini etkileme ihtimali olmasidir (98).

Son agamada hastalarin DBS’i orijinal ayarina getirilerek agilmis ve Parkinson
tedavileri verilmistir. Ozellikle a¢ olarak gelmeleri istenen hastalarin levodopa igeren
ilaglar1 a¢ olarak verilmistir. flag alimi sonras1 en az bir saat beklendikten sonra
hastalarin en iyi hissettiklerini belirttikleri durumlarinda yani en iyi on donemlerinde
tekrar BPHDO motor béliimii ile degerlendirilmistir. Degerlendirme sonrasi iPJ agik
ve ilag etkisinde her iki elektrotun tiim kontaktlardaki elektrot impedanslar1 ve terapi

impedanslari 6lciilerek kaydedilmistir (Sekil 1).

iPJ agik, ilag
etkisinde

iPJ agik, ilag iPJ kapal, ilag

etkisinde degil etkisinde degil

eSekiz saat ilagsiz eSemptomlar *En az bir saat
doénem sonrasi stabilize beklendikten ve

«BPHDO motor olduktan sonra en iyi "ON"
bolim BPHDO motor dénemine
degerlendirmesi bolim geldikten sonra

oimpedans deéerlendirilmesi BPHDO motor
élclimi eimpedans bolim

Slcimii degerlendirilmesi
eimpedans
olglimi
\_ J \_ J \_ J

Sekil 1: Calismanin basamaklari

Impedans lgiimleri N’ Vision programlama cihazi ile (model 8840; Medtronic)

kullanilarak yapilmistir. Bu 6l¢iimlerin tutarli oldugu bilinmektedir (90).
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3.4 Kullamlan istatistiksel Yontemler

e Muayene degerleri BPHDO motor kismina (3. Boliim) gore hesaplandi.

e BPHDO alt kisimlarmin degerlendirilmesinde almnan muayene bdliimleri

i¢in literatiirden yararlanildi (105).

e Hastalarm IPJ acik ve IPJ kapali ilagsiz durumdaki toplam BPHDO farklari
iyilesme olarak degerlendirildi. Toplam BPHDO motor kisim iyilesme
degerleri ortalamasinin iizerindeki grup c¢ok iyilesen, altindaki grup az
tyilesen grup olarak belirlendi. Normal dagilim gdsteren impedans ve akim
degerleri bagimsiz gruplar t testi ile, normal dagilim gostermeyen impedans

ve akim degerleri Mann-Whitney U testi analiz edildi.

e Toplam BPHDO’ye gore iyilesme oranlaria gore siralanarak en iyi iyilesen
%20 ve en kotii iyilesen %20 ayri olarak karsilastirildi. Normal dagilim
gosteren impedans ve akim degerleri bagimsiz gruplar t testi ile, normal
dagilim goéstermeyen impedans ve akim degerleri Mann-Whitney U testi

analiz edildi.

e Hastalar impedans degerlerine gore iki gruba ayrildi. Ortalamanin {stiinde
kalan grup yiiksek impedans, altinda kalan grup diisiikk impedans grubu
olarak tanimlandi. Sag ve sol toplam iyilesme degerleri olan toplam 48

tyilesme degeri, iki grup arasinda karsilastirildi.

o Sag toplam iyilesme degeri olan 24 deger ve sol toplam iyilesme degeri
olan 24 deger normal dagilima uymadig i¢in iki grup arasindaki analiz

icin Mann Whitney U testi kullanildi.

e Tremordaki diizelme ile impedans iligkileri Pearson korelasyon analizi ile

degerlendirildi.

o Tremor aksiyon tremoru + istirahat tremoru toplam degeri olarak
belirlendi. (BPHDO madde 20+21)

o IPJ kapali ilagsiz ve IPJ acik ilagsiz tremor degerleri arasindaki

matematiksel fark tremor iyilesmesi olarak degerlendirildi.
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Toplam tremor iyilesmesi, sag ve sol taraf tremor iyilesmesi toplamu ile

belirlendi.

Toplam tremor iyilesmesi ile sag taraf terapi impedans: ve akim
degerleri, sol taraf terapi impedans: ve akim degerleri ve sag ve sol terapi

impedansi ve akim degerlerinin ortalamasinin iligkisine bakildi.

Calismada 24 sag taraf tremor iyilesmesi degeri ve 24 sol taraf tremor
iyilesmesi degerinden olusan 48 veri ile sirasiyla 24’er sol ve 24’er sag
taraf terapi impedanslar1 ve akimlarindan olusan 48’er verinin iliskisi

bakildi.

Sol taraf elektrot impedanslar1 (ila¢ etkisinde ve degil) ile sag taraf

tremor iyilesme degerlerinin iliskisine bakildi.

Sag taraf elektrot impedanslar (ilag¢ etkisinde ve degil) ile sol taraf

tremor iyilesme degerlerinin iliskisine bakildu.

Bradikinezideki diizelme ile impedans iliskileri Pearson korelasyon analizi

ile degerlendirildi.

o

Bradikinezi parmak vurma (BPHDO madde 23), el hareketleri (yumruk
yapip agma) (BPHDO madde 24), ellerin hizli tekrarlayici hareketleri
(supinasyon-pronasyon) (BPHDO madde 25) ve ayak hareketlerinin
(BPHDO madde 26) toplamu ile belirlendi.

IPJ kapali ilagsiz ve IPJ acik ilagsiz bradikinezi degerleri arasindaki

matematiksel fark bradikinezi iyilesmesi olarak degerlendirildi.

Toplam bradikinezi iyilesmesi sag ve sol taraf bradikinezi

iyilesmelerinin toplami ile belirlendi.

Toplam bradikinezi iyilesmesi ile sag taraf terapi impedansi ve akim
degerleri, sol taraf terapi impedansi ve akim degerleri ve sag ve sol terapi

impedansi ve akim degerlerinin ortalamasinin iligkisine bakildi.

Calismada 24 sag taraf bradikinezi iyilesmesi degeri ve 24 sol taraf

bradikinezi iyilesmesi degerinden olusan 48 veri ile sirasiyla 24’er sol ve
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24’er sag taraf terapi impedanslar1 ve akimlarindan olusan 48’er verinin

iligkisi bakildu.

Sol taraf elektrot impedanslar1 (ila¢ etkisinde ve degil) ile sag taraf

bradikinezi iyilesme degerlerinin iligskisine bakildi.

Sag taraf elektrot impedanslar1 (ilag¢ etkisinde ve degil) ile sol taraf

bradikinezi iyilesme degerlerinin iligkisine bakildi.

Rijiditedeki diizelme ile impedans iligkileri Pearson korelasyon analizi ile

degerlendirildi. (BPHDO madde 22)

o

IP] kapali ilagsiz ve IPJ acik ilagsiz rijidite degerleri arasindaki

matematiksel fark rijidite iyilesmesi olarak degerlendirildi.

Toplam rijidite hem sag hem sol taraf rijidite iyilesmesine gore

belirlendi.

Toplam rijidite iyilesmesi ile sag taraf terapi impedansi ve akim
degerleri, sol taraf terapi impedans1 ve akim degerleri ve sag ve sol terapi

impedansi1 ve akim degerlerinin ortalamasinin iliskisine bakildi.

Calismada 24 sag taraf rijidite iyilesmesi degeri ve 24 sol taraf rijidite
iyilesmesi degerinden olusan 48 veri ile sirasiyla 24’er sol ve 24’er sag
taraf terapi impedanslar1 ve akimlarindan olusan 48’er verinin iligkisi

bakild.

Sol taraf elektrot impedanslar (ila¢ etkisinde ve degil) ile sag taraf

rijidite iyilesme degerlerinin iliskisine bakildi.

Sag taraf elektrot impedanslar1 (ilag etkisinde ve degil) ile sol taraf

rijidite iyilesme degerlerinin iliskisine bakildu.

Yiirlimedeki diizelme ile impedans iligkileri Pearson korelasyon analizi ile

degerlendirildi. (BPHDO madde 29)

©)

IPJ kapali ilagsiz ve IPJ acik ilagsiz yiiriime degerleri arasindaki

matematiksel fark yiirlime iyilesmesi olarak degerlendirildi.
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o Yirlime iyilesmesi ile sag taraf terapi impedans: ve akim degerleri, sol
taraf terapi impedans: ve akim degerleri ve sag ve sol terapi impedansi

ve akim degerlerinin ortalamasinin iliskisine bakildi.

o Yiiriime iyilesmesi ile sag ve sol taraf elektrot impedanslarinin iliskisine

bakildi.

e Yiiriime ve dengedeki diizelme ile impedans iliskileri Pearson korelasyon

analizi ile degerlendirildi.

o Yiiriime ve denge, sandalyeden dogrulma (BPHDO madde 27), postiir
(BPHDO madde 28), yiiriime (BPHDO madde 29), postiiral denge
(BPHDO madde 30), beden bradikinezisi ve hipokinezisi (BPHDO
madde 31) toplamu ile belirlendi.

o IPJ kapali ilagsiz ve IPJ agik ilagsiz degerleri arasindaki matematiksel

fark yiirlime ve denge iyilesmesi olarak degerlendirildi.

o Yiriime ve denge iyilesmesi ile sag taraf terapi impedansi ve akim
degerleri, sol taraf terapi impedansi ve akim degerleri ve sag ve sol terapi

impedansi1 ve akim degerlerinin ortalamasinin iligkisine bakildi.

o Yiriime ve denge iyilesmesi ile sag ve sol taraf elektrot impedanslarinin

iliskisine bakildi.

e Aksiyel semptomlardaki diizelme ile impedans iligkileri Pearson korelasyon

analizi ile degerlendirildi.

o Aksiyel semptomlar, konusma (BPHDO madde 18), yiiz ifadesi
(BPHDO madde 19), sandalyeden dogrulma (BPHDO madde 27), postiir
(BPHDO madde 28), yiiriime (BPHDO madde 29), postiiral denge
(BPHDO madde 30), beden bradikinezisi ve hipokinezisi (BPHDO
madde 31) toplamu ile belirlendi.

o IPJ kapali ilagsiz ve IPJ agik ilagsiz degerleri arasindaki matematiksel

fark aksiyel semptom iyilesmesi olarak degerlendirildi.
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o Aksiyel semptom iyilesmesi ile sag taraf terapi impedansi ve akim
degerleri, sol taraf terapi impedansi ve akim degerleri ve sag ve sol terapi

impedansi1 ve akim degerlerinin ortalamasinin iligkisine bakild.

o Aksiyel semptom iyilesmesi ile sag ve sol taraf elektrot impedanslarinin

iligkisine bakild.

Ekstremite semptomlarindaki diizelme ile impedans iligkileri Pearson

korelasyon analizi ile degerlendirildi.

o Taraf semptomlari, sag ve sol taraftaki bradikinezi, rijidite ve tremor

degerlerinin toplami olarak belirlendi.

o IPJ kapali ilagsiz ve IPJ agik ilagsiz ekstremite semptomu degerleri
arasindaki matematiksel fark taraf semptomlari iyilesmesi olarak

degerlendirildi.

o Toplam ekstremite semptomlar1 sag ve sol taraf semptomlari iyilesmesi

toplami ile belirlendi.

o Toplam ekstremite semptomlari iyilesmesi ile sag taraf terapi impedansi
ve akim degerleri, sol taraf terapi impedans: ve akim degerleri ve sag ve

sol terapi impedansi ve akim degerlerinin ortalamasinin iliskisine bakildu.

o Calismada 24 sag taraf ekstremite iyilesmesi degeri ve 24 sol taraf
ekstremite iyilesmesi degerinden olusan 48 veri ile sirasiyla 24’er sol ve
24’er sag taraf terapi impedanslar1 ve akimlarindan olusan 48’er verinin

iliskisi bakildi.

o Sol taraf elektrot impedanslar1 (ilag etkisinde ve degil) ile sag taraf

ekstremite iyilesme degerlerinin iliskisine bakildi.

o Sag taraf elektrot impedanslar1 (ilag¢ etkisinde ve degil) ile sol taraf

ekstremite iyilesme degerlerinin iligkisine bakildi.

Ortamda dopamin varligmin impedans1 etkileyip etkilemedigini
degerlendirmek icin IPJ acik ilagsiz terapi ve elektrot impedanslari ile 1PJ

acik ilacl terapi Ve elektrot impedanslart arasindaki iliski normal dagilima
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uyan impedanslar bagimli gruplar t testi ile, normal dagilima uymayan

impedanslar wilcoxon testi ile degerlendirildi.

e Yas ile impedans arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile

degerlendirildi.

e Cinsiyet ile impedans arasindaki iliski bagimsiz gruplar t testi ile

degerlendirildi.

e Hastalik siiresi ile impedans arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile

degerlendirildi.

e Cerrahi zamani ile impedans arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile

degerlendirildi.

e Antipsikotik, antidepresan, amantadin, levodopa-karbidopa-entekapon,
levodopa-benserazid, levodopa-benserazid uzun salinimli, dopamin
agonisti, rasajilin kullaniminin impedansa etkisi ilaci kullanmayan ve
kullanmayan gruplar arasindaki impedans degerlerinin iliskisine bakilarak
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren impedans degerlerinde student t
testi ile, normal dagilim gostermeyen impedans degerlerinde Mann-

Whitney U testi ile degerlendirildi.

3.5 Orneklem Biiyiikliigiiniin Hesaplanmasi

Calisma katilimcilarinin 6rneklem biiytikliigli G-power paket programu ile
hesaplandi. Hesaplama yapilirken %95 giivenle, ¢aligmanin giicti %80, etki biiytikliigii
0,47 olarak hesaplandi. Orneklem biiyiikliigii 24 kisi olarak hesaplandu.

27



4. BULGULAR

Bu calismaya 8 (%33,3) kadin 16 (%66,6) erkek olmak iizere toplam 24 hasta
dahil edilmistir.

4.1 Demografik Veriler

Calismaya dahil edilen 24 kisinin yas ortalamasi 54,8 olarak hesaplanmis olup
12 kisinin yas1 bu ortalama degerden kiigiiktiir. Katilimc1 olan 8 kadinin yas ortalamasi
59, 16 erkegin yas ortalamasi 53’tiir. Katilimcilarin ortalama hastalik siiresi 14,5 yil
(medyan 13), ortalama cerrahi siiresi 3,25 yil (medyan 2 yil) olarak hesaplanmistir.
Ortalama MMDM skoru 29,25 olarak hesaplanmistir (en diisiik deger 27(%8,3) en
yiiksek deger 30 (%54,2)).

Hastalarin kullandiklari ilaglarin yiizdeleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Hastalarin ilag kullanim yiizdeleri

Kullanan (%) Kullanmayan (%)

Rasajilin 25 75

Dopamin agonisti 70,8 29,2
Levodopa benserazid izl salimimh 20,8 79,2
Levodopa benserazid uzatilmis sahmimh 45,8 54,2
LKE 91,7 8,3

Amantadin 58,3 41,7
Antipsikotik 16,7 83,3
Antidepresan 41,7 58,3

LKE: Levodopa + karbidopa + entakapon.

4.2 Az ve Cok Iyilesen Gruplarin Karsilastirilmasi

Iyilesme degerlerinin ortalamasina gére ortalama altinda kalan yani az iyilesen

grupta 25 elektrot, ortalama iizerinde kalan yani ¢ok iyilesen grupta 23 elektrot oldugu
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goriildii. Cok iyilesen ve az iyilesen gruplarin terapi impedanslart kiyaslandiginda
gruplar arasinda anlamli fark goriillmedi ve p olasilik degerleri biitiin impedans
degerlerinde (IPJ agik ilagsiz, IPJ kapali ilagsiz, IPJ agik ilagli) 0,05ten biiyiik olarak
bulundu. Tablo 2’de iki grubun ti¢ durumdaki ortalama impedans ve akim degerleri ve

gruplar arasindaki farkliligin p degerleri goriilmektedir.

Tablo 2: Az iyilesen ve ¢ok iyilesen iki grubun terapi impedanslarinin karsilastirilmasi

Ortalama
p Az iyilesen (n=25) = Cok iyilesen (n=23)

IPJ agik ilagsiz terapi impedanst 0,577 1181 1223
IPJ acik ilacsiz akim 0,75 2231 2349
IPJ kapali ilagsiz terapi impedanst 0,561 1267 1317
IPJ kapali ilagsiz akim 0,766 261 269

IPJ agik ilagh terapi impedanst 0,557 1180 1222
IPJ acik ilach akim 0,760 2235 2353

Iki grubun elektrot impedanslar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml

farkin olmadig: goriildi.

4.3 En Cok ve En Az lyilesen Gruplarin Karsilastiriimasi

Katilimeilar diizelme oranlarina gore siralandi. Diizelme orani en iyi %20°de

olan bes elektrot ve diizelme orani en kotii %20’de olan on g elektrot alindi.

Iki grup karsilastirildiginda ii¢ durumda da impedans ve akim degerleri
arasinda anlamli fark goriilmedi ve p olasilik degerleri biitiin impedans degerlerinde
(IPJ agik ilagsiz, IPJ kapal1 ilagsiz, IPJ agik ilacl) 0,05’ten biiyiik olarak bulundu.
Tablo 3’te iki grubun ii¢ durumdaki ortalama impedans degerleri ve gruplar arasindaki

farkliligin p degerleri goriilmektedir.
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Tablo 3: En ¢ok ve en az iyilesen gruplarin terapi impedanslart ve akimlarinin

karsilastirilmast

IPJ agik ilagsiz terapi impedanst
IPJ acik ilacsiz akim

IPJ kapali ilagsiz terapi impedanst
IPJ kapali ilagsiz akim

IPJ agik ilach terapi impedanst
IPJ acik ilach akim

0,975
0,145
0,899
0,753
0,971
0,156

Ortalama

En kotii En iyi
1153 1149
2414 2972
1236 1252
264 255
1154 1150
2415 2964

Iki grup elektrot impedanslar1 karsilastirildiginda anlamh fark olmadigr goriildii.

4.4 impedans: Diisiik ve Yiiksek Olan Gruplarin Karsilastirilmasi

Impedanslar diisiik ve yiiksek impedans olarak iki gruba ayrildiginda toplam

iyilesme degerleri arasinda anlamli fark goriilmedi (Tablo 4).

Tablo 4: Impedans1 diisiik ve yiiksek olan gruplarin iyilesme miktarlarmin

karsilastirilmasi

IPJ agik ilagsiz terapi impedanst
IPJ acik ilacsiz akim

IPJ kapali ilagsiz terapi impedansi
IPJ kapali ilagsiz akim

IPJ agik ilach terapi impedanst
IPJ acik ilach akim

*yilesme miktarlart BPHDO’deki matematiksel farki gostermektedir.

P
0,664

0,754
0,796
0,858
0,362
0,754

Iyilesme Ortalamasi*

Impedans diisiik grup

5,44
5,26
5,44
5,61
5,16
5,26

Impedans yiiksek grup
5,65
5,90
5,65
5,45
5,96
5,90
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4.5 Klinik Diizelme ve Impedans iliskisi
4.5.1 Ekstremite Tyilesme Bulgulari ile impedans Tliskisi

Ekstremite semptomlarindaki diizelme ile terapi impedans: ve akim arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski olmadigi bulundu (Tablo 5).

Tablo 5: Ekstremite iyilesmesi ile terapi impedanslart ve akimlar arasindaki iliski

IPJ agik ilagsiz I?J agik IPJ kapali ilagsiz IP.J kapali  IPJagik 1.1ag:11 IPJ agik
terani impedans ilagsiz terapi impedansi ilagsiz terapi ilagh
p1 mp ! akim p1 ump akim impedansi akim
p 0,89 0,26 0,94 0,291 0,924 0,268
r -0,2 0,166 -0,011 0,156 -0,14 0,163

Ekstremite semptomlarindaki diizelme ile elektrot impedanslarinin iligkisinin

olmadig goriildii.

4.5.2 Tremor lyilesmesi ve Impedans iliskisi

Her ii¢ durum sag-sol ve ortalama terapi impedanslari ile (IPJ agik ilagli, IPJ
kapali ilagsiz, IPJ agik ilagsiz) toplam ekstremite tremorunun istatistiksel olarak

anlamli iligkisi bulunamadi (Tablo 6).

Tablo 6: Toplam tremor'un sag, sol ve ortalama terapi impedanslart ve akimlar ile iligkisi.

IPJ agik ilagh IPJ agik IPJ agik IPJ agik IPJ kapali IPJ kapali
sol terapi ilagli sol ilagsiz sol ilagsiz sol ilagsiz sol ilagsiz sol
impedanst akim terapi akim terapi akim

impedansi impedansi
p 0,743 0,637 0,728 0,632 0,71 0,813

IPJ agik ilagsiz = 1PJacik  IPJacikilagh = IPJ agik ilagh IPJ kapali IPJ kapali
sag terapi ilagsiz sag sag terapi sag akim ilagsiz sag ilagsiz sag
impedansi akim impedansi terapi akim

impedansi
p 0,083 0,315 0,071 0,306 0,62 0,326

Ortalama iPJ  Ortalama  OrtalamaiPJ  OrtalamaiPJ  Ortalama IPJ Ortalama

acik ilagsiz IPJ agik acik ilagh acik ilagh kapali ilagsiz IPJ kapali
terapi ilagsiz terapi terapi terapi ilagsiz
impedansi akim impedansi impedans1 impedansi akim
p 0,242 0,386 0,231 0,384 0,205 0,733
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Her ti¢ durumda 24 hastanin sag ve sol ekstremitelerindeki 48 toplam tremor
iyilesme degerinin sol ve sag toplam 48 terapi impedansi ile istatistiksel olarak anlamli

iligkisi bulunamadi (Tablo 7).

Tablo 7: Ekstremite tremoru ile terapi impedanslar ve akimlar ile iligkisi

IPJ agik ilagsiz =~ IPJ acik IPJ kapali [PJ kapali  1PJ acik ilagh IPJ agik

terapi ilagsiz akim  ilagsiz terapi = ilagsiz akim terapi ilagh akim
impedansi impedansi impedansi
p 0,459 0,715 0,371 0,844 0,454 0,714

Tremor iyilesmesi ve elektrot impedanslari arasinda iliski olmadig1 goriildii.

4.5.3 Bradikinezi Tyilesmesi ve iImpedans Tliskisi

Her ii¢ durum sag-sol ve ortalama terapi impedanslari ile (IPJ acik ilach, iPJ
kapali ilagsiz, IPJ acik ilagsiz) toplam ekstremite bradikinezisinin istatistiksel olarak

anlamli iliskisi bulunamadi (Tablo 8).

Tablo 8: Toplam bradikinezinin sag, sol ve ortalama terapi impedanslar: ve akim ile

iliskisi.

IPJ agik ilagh IPJ agik IPJ agik ilagsiz IPJ acik IPJ kapali IPJ kapali
sol terapi ilagli sol sol terapi ilagsiz sol  ilagsiz sol terapi  ilagsiz akim
impedansi akim impedansi akim impedansi

p 0,851 0,447 0,837 0,435 0,582 0,851

IPJ agik ilagsiz IPJ agik IPJ agik ilagh IPJ agik IPJ kapali IPJ kapali
sag terapi ilagsiz sag sag terapi ilagli sag  ilacsiz sag terapi = ilagsiz akim
impedansi akim impedansi akim impedansi

p 0,653 0,808 0,669 0,801 0,616 0,454
Ortalama iPJ Ortalama  OrtalamaiPJ  Ortalama Ortalama iPJ Ortalama
acik ilacsiz IPJ agik acik ilacls IPJ agik kapali ilagsiz IPJ kapali
terapi ilagsiz terapi ilagli akim  terapi impedans1 = ilagsiz akim
impedansi akim impedansi
p 0,713 0,544 0,73 0,384 0,657 0,506
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Her {i¢ durumda 24 hastanin sag ve sol ekstremitelerindeki toplam 48
bradikinezi iyilesme degerinin sol ve sag toplam 48 terapi impedansi ile istatistiksel

olarak anlamli iligkisi bulunamadi (Tablo 9).

Tablo 9: Bradikinezinin terapi impedanslari ve akim ile iliskisi.

IPJ agik IPJ agik IPJ kapali IPJ kapali  IPJ agik ilagh IPJ agik
ilagsiz terapi  ilagsizakim ilagsiz terapi  ilagsiz akim terapi ilach akim
impedansi impedansi impedansi
p 0,7 0,268 0,634 0,317 0,71 0,714

Bradikinezi iyilesmesi ile elektrot impedanslari arasinda anlamli iliski

olmadig1 gorildi.

4.5.4 Rijidite Iyilesmesi ve iImpedans iliskisi

Her ii¢ durum sag-sol ve ortalama terapi impedanslari ile (IPJ acik ilach, iPJ
kapali ilagsiz, IPJ acik ilagsiz) toplam rijidite iyilesme degerinin istatistiksel olarak

anlaml1 iliskisi bulunamadi (Tablo 10).

Tablo 10: Toplam rijiditenin sag, sol ve ortalama terapi impedanslar1 ve akim ile

iliskisi.

IPJ acik ilagh IPJ agik IPJ agik ilagsiz IPJ acik IPJ kapali IPJ kapali
sol terapi ilagli sol sol terapi ilagsiz sol  ilagsiz sol terapi  ilagsiz akim
impedansi akim impedansi akim impedansi

p 0,845 0,798 0,859 0,798 0,698 0,333

IPJ agik ilagsiz IPJ agik IPJ acik ilagh IPJ acik IPJ kapali IPJ kapali
sag terapi ilagsiz sag sag terapi ilagli sag  ilagsiz sag terapi = ilagsiz akim
impedansi akim impedansi akim impedansi

p 0,466 0,209 0,522 0,213 0,536 0,156
Ortalama iPJ Ortalama  Ortalama iPJ ~ Ortalama Ortalama IPJ Ortalama
acik ilagsiz IPJ acik acik ilagh IPJ acik kapali ilagsiz IPJ kapali
terapi ilagsiz terapi ilagli akim  terapi impedans1 = ilagsiz akim
impedansi akim impedansi
p 0,742 0,384 0,788 0,38 0,866 0,222
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Her ti¢ durumda 24 hastanin sag ve sol ekstremitelerindeki toplam 48 rijidite
iyilesme degerinin sol ve sag toplam 48 terapi impedansi ile istatistiksel olarak anlamli

iligkisi bulunamadi (Tablo 11).

Tablo 11: Ekstremitelerdeki rijiditenin terapi impedanslar1 ve akim ile iliskisi

IPJ acik ilagsiz IPJ acik IPJ kapali ilagsiz ~ IPJ kapali IPJ acik ilagh IPJ acik

terapi impedansi ilagsiz terapi impedansi ilagsiz terapi ilach
akim akim impedansi akim
p 0,777 0,238 0,966 0,301 0,845 0,245

Rijidite iyilesmesi ile elektrot impedanslar1 arasinda anlamli iliski olmadig1

bulundu.

455 Yiiriimedeki Diizelme ve Impedans Tliskisi

Her ii¢ durum sag-sol ve ortalama terapi impedanslar ile (IPJ acik ilagh, iPJ
kapali ilagsiz, IPJ acik ilagsiz) yiiriimedeki diizelme iliskisine bakild1. IPJ acik ilagsiz
sol akim ile yliriimedeki iyilesme arasinda anlamli bir iliski oldugu bulundu (p=0,036;
r=0,430). IPJ agik ilagh sol akim ile yiiriimedeki iyilesme arasinda anlaml1 bir iliski
bulundu (p=0,034; r=0,434). Bu iki degisken disinda yiirimedeki diizelme ile

impedans arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski bulunamadi (Tablo 12).

Tablo 12: Yiirtimedeki diizelmenin terapi impedanslar: ve akim ile iliskisi

IPJ agik ilagsiz IPJ agik IPJ agik ilagh IPJ agik IPJ kapali IPJ kapali
sol terapi ilagsiz sol sol terapi ilagli sol  ilagsiz sol terapi = ilagsiz sol
impedansi akim impedansi akim impedansi akim

p 0,916 0,036 0,949 0,034 0,903 0,745

IPJ acik ilagsiz IPJ agik IPJ acik ilagh IPJ agik IPJ kapali IPJ kapali
sag terapi ilagsiz sag sag terapi ilach sag  ilagsiz sag terapi = ilagsiz sag
impedansi akim impedansi akim impedansi akim

p 0,122 0,238 0,126 0,244 0,130 0,136
Ortalama iPJ ~ Ortalama  OrtalamaIPJ  Ortalama Ortalama IPJ Ortalama
acik ilacsiz IPJ agik acik ilacl IPJ agik kapali ilagsiz IPJ kapali
terapi ilagsiz terapi ilagh akim  terapi impedans1 = ilagsiz akim
impedansi akim impedansi
p 0,41 0,052 0,402 0,051 0,415 0,373

Yiiriimedeki diizelme ile elektrot impedanslar1 arasinda iliski bulunamadi.
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4.5.6 Denge ve Yiiriimedeki Iyilesme ile iImpedans Tliskisi

Her ii¢ durum sag-sol ve ortalama terapi impedanslar ile (IPJ acik ilagh, iPJ
kapali ilagsiz, IPJ acik ilagsiz) denge ve yiiriimedeki iyilesme degerinin istatistiksel
olarak anlamli iliskisi bulunamadi (Tablo 13).

Tablo 13: Denge ve yiiriimedeki iyilesmenin terapi impedanslar: ve akim ile iligkisi.

IPJ acik ilagsiz IPJ agik IPJ acik ilagh IPJ agik IPJ kapali IPJ kapali
sol terapi ilagsiz sol sol terapi ilagli sol  ilagsiz sol terapi = ilagsiz akim
impedansi akim impedansi akim impedansi
p 0,794 0,173 0,833 0,165 0,724 0,624
IPJ acik ilagsiz IPJ agik IPJ agik ilagh IPJ acik IPJ kapali IPJ kapali
sag terapi ilagsiz sag sag terapi ilach sag  ilagsiz sag terapi = ilagsiz akim
impedansi akim impedansi akim impedansi
p 0,414 0,275 0,434 0,295 0,441 0,584
Ortalama IPJ Ortalama  Ortalama iPJ ~ Ortalama Ortalama iPJ Ortalama
acik ilagsiz IPJ agik acik ilacl IPJ acik kapal1 ilagsiz IPJ kapali
terapi ilagsiz terapi ilagh akim terapi impedansi1 ilagsiz akim
impedansi akim impedansi

p 0,737 0,146 0,733 0,149 0,783 0,997

Denge ve yiiriimedeki iyilesme ile elektrot impedanslar1 arasinda iliski
bulunamadi.

4.5.7 Aksiyel Semptom Tyilesmesi ile Impedans iliskisi

Her ii¢ durum sag-sol ve ortalama terapi impedanslari ile (IPJ agik ilagli, IPJ

kapali ilagsiz, IPJ agik ilags1z) aksiyel semptomlardaki iyilesme degerinin istatistiksel

olarak anlamli iligkisi bulunamadi (Tablo 14).

Tablo 14: Aksiyel semptom iyilesmesi ve impedans iligkisi

IPJ acik ilagsiz IPJ agik IPJ acik ilagh IPJ acik IPJ kapali IPJ kapali
sol terapi ilagsiz sol sol terapi ilagli sol | ilagsiz sol terapi = ilagsiz akim
impedansi akim impedansi akim impedansi
p 0,522 0,431 0,472 0,588 0,546 0,421
IPJ acik ilagsiz IPJ acik IPJ acik ilagh IPJ acik IPJ kapali IPJ kapali
sag terapi ilags1z sag sag terapi ilagli sag | ilagsiz sag terapi | ilagsiz akim
impedansi akim impedansi akim impedansi
p 0,837 0,598 0,849 0,623 0,858 0,788
Ortalama iPJ Ortalama = Ortalama iPJ]  Ortalama Ortalama iPJ Ortalama
acik ilagsiz IPJ agik acik ilach IPJ agik kapali ilagsiz IPJ kapali
terapi ilagsiz terapi ilaglt akim | terapi impedansi = ilagsiz akim
impedansi akim impedansi
p 0,834 0,437 0,842 0,444 0,8 0,868
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Aksiyel semptomlarla elektrot impedanslari arasinda iligski bulunamadi.

4.5.8 Sag ve Soldaki Toplam Iyilesme ile Impedans Tliskisi

Her ii¢ durum sag-sol ve ortalama terapi impedanslar ile (IPJ acik ilagh, iPJ
kapali ilagsiz, IPJ acik ilagsiz) hem sagdaki hem de soldaki toplam (aksiyel + taraf

semptomlari) iyilesme degerinin istatistiksel olarak anlamli iligskisi bulunamadi (Tablo
15 ve 16).

Tablo 15: Sag taraf toplam iyilesmesinin terapi impedanslar1 ve akim ile iliskisi

IPJ agik ilagsiz IPJ agik IPJ acik ilagh IPJ agik IPJ kapali IPJ kapali
sol terapi ilagsiz sol sol terapi ilagli sol = ilagsiz sol terapi = ilagsiz sol
impedansi akim impedansi akim impedansi akim

p 0,824 0,401 0,812 0,403 0,793 0,731

IPJ agik ilagsiz IPJ agik IPJ acik ilagh IPJ agik IPJ kapali IPJ kapali
sag terapi ilagsiz sag sag terapi ilagli sag  ilagsiz sag terapi = ilagsiz sag
impedans1 akim impedansi akim impedansi akim

p 0,756 0,988 0,816 0,986 0,987 0,837
Ortalama iPJ Ortalama  OrtalamaiPJ  Ortalama Ortalama iPJ Ortalama
acik ilagsiz IPJ agik acik ilaclt IPJ agik kapal1 ilagsiz IPJ kapali
terapi ilagsiz terapi ilagh akim = terapi impedansi ilagsiz akim
impedansi akim impedansi
p 0,948 0,611 0,991 0,626 0,962 0,558

Tablo 16: Sol taraf toplam iyilesmesinin terapi impedanslar1 ve akim ile iligkisi

IPJ agik ilagsiz IPJ agik IPJ agik ilagh IPJ agik

IPJ kapali IPJ kapali
sol terapi ilagsiz sol sol terapi ilagli sol  ilagsiz sol terapi  ilagsiz akim
impedanst akim impedansi akim impedansi

p 0,533 0,476 0,565 0,466 0,489 0,728
IPJ agik ilagsiz IPJ agik IPJ acik ilagh IPJ agik IPJ kapali IPJ kapali
sag terapi ilagsiz sag sag terapi ilach sag  ilagsiz sag terapi = ilagsiz akim
impedansi akim impedansi akim impedansi
p 0,971 0,386 0,974 0,396 0,987 0,837
Ortalama iPJ Ortalama  OrtalamaIPJ  Ortalama Ortalama IPJ Ortalama
acik ilacsiz IPJ agik acik ilaclt IPJ agik kapali ilagsiz IPJ kapali
terapi ilagsiz terapi ilaglhi akim = terapi impedans1 ilagsiz akim
impedansi akim impedansi
p 0,764 0,353 0,782 0,355 0,723 0,927

Sag ve sol taraf toplam diizelmesi ile elektrot

bulunamad:.

impedanslar1 arasinda iliski
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4.6 Voltajlar ile Impedans Iliskisi

Hastalarin stabil oldugu tedavi parametrelerinden uygulanan voltajlar ile

impedanslarin iliskisine bakildi.

Terapi impedanslar1 ve voltajlar arasinda korelasyon bulunamadi. (IPJ agik
ilagsiz, kapali ilagsiz ve agik ilagch p degerleri sirasiyla 0,112; 0,101; 0,105. r
korelasyon katsayisi sirasiyla 0,112; 0,101;0,105.)

Elektrot impedanslari ve voltajlar arasinda da korelasyon bulunamadi.

4.7 Cinsiyet ile Impedans Tliskisi
Her ti¢ durumdaki terapi impedansi ve elektrot impedansi degerlerinin cinsiyet
ile iligkisi degerlendirildi.

Iki cinsiyet grubu arasinda {ic durumdaki terapi impedanslar1 anlamli olarak
farklt bulundu (Tablo 17). Buna gore kadinlarda terapi impedanslart erkeklerden
yiiksek olarak gorildii.

IPJ kapali ilagsiz akim degeri normal dagilim gostermedigi igin ayri
degerlendirildi (Mann-Whitney U testi ile) ve cinsiyet gruplari arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik oldugu goriildii.

Tablo 17: Cinsiyetler arasinda terapi impedansi ve akimlarin karsilastiriimasi

Ortalamalar
p Kadin (n=8) Erkek (n=16)
IPJ agik ilagsiz terapi impedanst 0,013 1313 1143
IPJ acik ilacsiz akam 0,061 1994 2430
IPJ kapali ilagsiz terapi impedansi 0,011 1418 1224
IPJ agik ilagh terapi impedanst 0,012 1313 1142
IPJ acik ilach akim 0,057 1992 2437
p
IPJ kapali ilagsiz akim 0,008 229 183
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Cinsiyetler arasindaki farkin cerrahi siirelerine bagli olup olmadigini
degerlendirmek icin bagimsiz gruplar t testi ile degerlendirildiginde anlamli fark
olmadig1 goriildi (p=0,885). Kadinlarin ortalama cerrahi siiresi 3,1 yil, erkeklerin 3,3
yil oldugu goriildii. Hastalik siireleri karsilastirildiginda ise kadinlarda 13,5 yil,
erkeklerde 15,1 yil oldugu, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: gorildi
(p=0,626).

Elektrot impedanslar1 degerlendirildiginde ilagsiz sag 0,25 v c-0 ve c-1
kontaktlarinda, ilagh sag 0,25v c-1; 1,5v c-1, 1-2; 3v c-lkontaktlarinda (p<0,05)
anlaml1 olarak farkli goriildii. Ancak geri kalan 154 kontaktaki elektrot impedanslari
arasinda anlamli fark goriilmedi. Bu verilerle cinsiyetlerin elektrot impedans1 degerleri

arasinda anlamli farkin olmadigi kabul edildi.

4.8 Cerrahi Siiresi ile Impedans liskisi

Cerrahi siiresi ile terapi impedanslar1 ve IPJ kapali ilagsiz akim degeri harig
akimlar arasinda iligki oldugu goriildii. Cerrahi siiresi uzadik¢a impedansin azaldig: ve

akim degerlerinin arttig1 gorildii (Tablo 18).

Tablo 18: Cerrahi siiresinin terapi impedansi ve akimlar ile iliskisi

, . IPJagik . IPJ kapali  IPJ agik ilagh IPJ agik
1PJ agik ilagsiz . IPJ kapali ilagsiz . . )
o ilagsiz . ilagsiz terapi ilagh
terapi impedansi terapi impedansi )
akim akim impedansi akim
p 0,002 0,005 0,002 0,236 0,001 0,004
r -0,44 0,40 -0,44 0,17 -0,46 0,41

Cerrahi siiresi ile elektrot impedansi iliskisine bakildiginda 160 degerden 81’1

arasinda anlamh fark goriildii.
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4.9 Tla¢c Kullamimi ile impedans iliskisi

Calismaya katilan hastalar arasinda belirtilen ilaglar1 kullanan ve kullanmayan
gruplar arasinda impedans ve akim degerleri arasinda anlamli fark olup olmadig

bakild:.

4.9.1 Rasajilin Kullanim ile Iimpedans iliskisi

Rasajilin kullananlar ve kullanmayanlar arasinda impedans ve akim degerleri

anlamli olarak degisiklik gostermemistir (Tablo 19).

Tablo 19: Rasajilin kullanan ve kullanmayan gruplarin terapi impedanslarinin ve

akimlarinin karsilastirilmasi

Ortalamalar

p Kullanmayan (n=18) Kullanan (n=6)
IPJ acik ilagsiz terapi impedanst 0,494 | 1160 1262
IPJ acik ilacsiz akim 0,743 | 2246 2477
IPJ Kapali ilagsiz terapi impedanst 0,563 | 1236 1337
IPJ agik ilach terapi impedans: 0,491 @ 1157 1265
IPJ acik ilagl akim 0,756 | 2252 2479
Mann-Whitney U Ortalamalar

p Kullanmayan Kullanan
IPJ kapali ilagsiz akim 0,748 @ 264 297

Elektrot impedanslari ile rasajilin kullanimlar1 degerlendirildiginde sol ilagsiz
1,5v c-11, 3v c-11’de ve sag ilagsiz 0,25 c-1 ve 0,7v c-1 kontaktlarinda, ilag
kullanmayanlarda daha yiiksek goriildii.

4.9.2 Antipsikotik Kullanimu ile impedans iliskisi

Antipsikotik kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda tiim impedans ve akim
degerlerinde anlaml fark ¢ikmustir. Ilact kullanan grupta terapi impedanslari daha

diisiik, akim degerleri daha yiiksek olarak goriilmiistiir (Tablo 20).
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Tablo 20: Antipsikotik kullanan ve kullanmayan gruplarin terapi impedanslarinin ve

akimlarinin karsilastirilmasi

Ortalamalar
p Kullanmayan (n=20) Kullanan (n=4)

IPJ acik ilagsiz terapi impedansi 0,003 1231 955

IPJ acik ilagsiz akim 0,003 2136 3144

IPJ kapali ilagsiz terapi impedanst 0,004 1311 1017

IPJ agik ilagh terapi impedanst 0,003 1230 956

IPJ agik ilach akim 0,004 2142 3142
Mann-Whitney U

irJ kapali ilagsiz akim 0,022 264 313

Antipsikotik kullanan ve kullanmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
impedans farki olmasinin hastalik ve cerrahi siiresi ile iligkili olup olmadigim
degerlendirmek icin ek analiz yapildi. Ilac1 kullanan ve kullanmayan gruplarin cerrahi
stireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriildi (p=0,867, ilaci
kullananlarin ortalamast 3,5 yil, kullanmayanlarin ortalamast 3,2 yil). Gruplarin
hastalik siireleri arasinda da anlamli fark olmadigi goriildii (p=0,795, kullananlarin
ortalamasi 15,5 yil, kullanmayanlar 14,4 y1l). Hasta grubumuzda antipsikotik kullanan

4 kisi, kullanmayan 20 kisi vardi.

Antipsikotik kullanan ve kullanmayan grup arasinda elektrot impedanslari

karsilastirildiginda:

Sol ilagsiz 0,25 volt ¢c-11; 0,7 volt c-11 9-11; 1,5volt c-9, 9-11; 3volt c-8, c-9,
c-11, 8-11, 9-11 anlaml fark oldugu, ayrica normal dagilmayan grupta 0,25 9-11, 10-
11; 0,7volt 10-11, 1,5v c-11; 3 volt c-10 kontaktlarindaki elektrot impedanslari

arasinda anlamli fark oldugu goriildii.

Solilagli 0,7volt c-11, 8-11, 9-11; 1,5v 9-11;3volt c-8, c-9, c-10, c-11, 8-11, 9-
11 ‘de ve normal dagilmayan grupta 3 volt 10-11’deki kontakt noktalarindaki elektrot

impedanslar1 anlamli fark oldugu goriildii.
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Sag ilagsiz 0,25 volt 0-2, 0-3; 0,7volt 0-3, 1-3, 2-3; 1,5volt 0-3, 1-3; 3volt c-3,
0-1, 2-3°de; sag ilagh 0,7volt 0-3, 1-3, 2-3; 1,5 volt 1-3; 3volt 0-1, c-3, 2-3

kontaktlarindaki impedanslarda anlamli fark oldugu goriildii.

Buna gore 43 deger arasinda anlamli fark goriiliip geri kalan 117 deger arasinda

anlaml fark bulunamadi.

4.9.3 Antidepresan Kullanim ile Impedans Iliskisi

Antidepresan kullanan ve kullanmayan gruplarin terapi impedanslar1 ve akim

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: goriildii (Tablo 21).

Tablo 21: Antidepresan kullanan ve kullanmayan gruplarin terapi impedanslarinin ve

akimlarinin karsilastirilmasi

p

IPJ acik ilagsiz terapi impedanst 0,657
IPJ acik ilacsiz akim 0,322
IPJ kapali ilagsiz terapi impedanst 0,677
IPJ agik ilagh terapi impedanst 0,701
IPJ acik ilacl akim 0,329
Mann-Whitney U

PJ kapali ilagsiz akim 0,471

Ortalamalar
Kullanmayan (n=14)
1170

2297

1244

1168

2303

267

Kullanan (n=10)
1206
2314
1286
1207
2316

280

Elektrot impedanslar1 karsilarstirildiginda ila¢ kullanan ve kullanmayan

gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi.

4.9.4 Dopamin Agonisti Kullanimu ile impedans Tliskisi

Dopamin agonisti kullanan ve kullanmayan grup impedanslar1 ve akimlar

arasinda anlamli fark bulundu. Ilaci kullanan grup impedanslarinin daha yiiksek, akim

degerlerinin daha diisiik oldugu goriildii (Tablo 22).
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Tablo 22: Dopamin agonisti  kullanan ve kullanmayan gruplarin terapi

impedanslarinin ve akimlariin karsilastiriimasi

Ortalamalar
p Kullanmayan (n=7) Kullanan (n=17)

IPJ acik ilagsiz terapi impedanst 0,006 1061 1237

IPJ agik ilagsiz akim 0,039 2680 2149

IPJ kapali ilagsiz terapi impedanst 0,003 1114 1322

IPJ acik ilach terapi impedanst 0,007 1062 1234

IPJ agik ilach akim 0,038 2678 2156
Mann-Whitney U

irJ kapali ilagsiz akim 0,002 337 246

Dopamin agonisti kullanan ve kullanmayan grupta elektrot impedanslari

karsilastirildiginda, iki grup arasinda anlamli fark olmadigi goriildii.

Dopamin agonisti kullanan 17 kisi ve kullanmayan 7 kisilik gruplar arasinda
impedans farkinin hastalik ve cerrahi siiresi ile iliskili olup olmadigini degerlendirmek
i¢in ek analiz yapild1. Ilact kullanan ve kullanmayan gruplarin cerrahi siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadig goriildii (p=0,864, kullananlarin ortalamasi
3,32 y1l, kullanmayanlarin ortalamasi 2,07 yil). Gruplarin hastalik siireleri arasinda da
anlamli fark olmadigi bulundu (p=0,320, kullananlarin ortalamast 13,58 yil,
kullanmayanlar 17 y1l).

495 Levodopa + Benserazid Hizhi Salimmh Tablet Kullanim ile

Impedans iliskisi

Levodopa + Benserazid hizli salinimli (LDBh) kullanan ve kullanmayan
gruplar arasinda pil agik ilagsiz ve ilach akim degerlerinde istatistiksel olarak anlamli

fark gortilmistiir. Diger 6lgtimlerde anlamli fark bulunamamustir (Tablo 23).
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Tablo 23: LDBh kullanan ve kullanmayan gruplarin terapi impedanslarinin ve

akimlarinin karsilastirilmasi

P

IPJ agik ilagsiz terapi impedanst 0,08
IPJ acik ilagsiz akim 0,038
IPJ kapali ilagsiz terapi impedanst 0,097
IPJ agik ilach terapi impedans: 0,083
IPJ agik ilach akim 0,041
Mann-Whitney U

IPJ kapali ilagsiz akim 0,166

Ortalamalar
Kullanmayan (n=19)
1217

2238

1295

1216

2244

Ortalamalar

268

Kullanan (n=5)
1064
2554
1135
1063
2554

290

Mac1 kullanan ve kullanmayan gruplarim elektrot impedanslari karsilastirldiginda

sol ilagsiz 3volt’ta 8-11 temas noktasindaki impedanslar ilac1 kullanmayanlarda daha

yiiksek oldugu, diger 159 temas noktasinda anlamli fark olmadig: goriildii.

4.9.6 Levodopa + Benserazid Uzun Salimmh Kapsiil ile Impedans iliskisi

Ilac1 kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda terapi impedans: ve akim

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (Tablo 24).

Tablo24: LDB uzun salinimli kullanan ve kullanmayan gruplarin terapi

impedanslarinin ve akimlarinin karsilagtirilmasi

p

IPJ agik ilagsiz terapi impedanst 0,88
IPJ acik ilacsiz akim 0,814
IPJ kapali ilagsiz terapi impedanst 0,915
IPJ agik ilagh terapi impedanst 0,827
IPJ acik ilach akim 0,856
Mann-Whitney U

IPJ kapali ilagsiz akim 0,725

Ortalamalar
Kullanmayan (n=13)
1185

2229

1263

1183

2236

286

Kullanan (n=11)
1186
2392
1260
1185
2394

256

[laci kullanan ve kullanmayan gruplarin elektrot impedanslar1 arasinda anlaml

fark bulunamamustir.
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4.9.7 Levodopa + Karbidopa + Entakapon Kullanimi ve impedans Tliskisi

llact kullanan ve kullanmayan gruplarm impedans ve akim degerleri
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu bulunmustur. ilact kullanan grubun terapi
impedansi1 degerlerinin daha yiiksek oldugu, akim degerlerinin ise daha diisiik oldugu

goriilmiistiir (Tablo 25).

Tablo 25: LKE kullanan ve kullanmayan gruplarin terapi impedanslarinin ve

akimlarinin karsilastirilmasi

Ortalamalar
p Kullanmayan (n=2) Kullanan (n=22)

IPJ acik ilagsiz terapi impedanst 0,012 927 1209

IPJ acik ilacsiz akim 0,037 3135 2229

IPJ kapali ilagsiz terapi impedanst 0,02 998 1286

IPJ agik ilagh terapi impedanst 0,012 926 1208

IPJ agik ilach akim 0,037 3139 2233
Mann-Whitney U

IPJ kapaly ilagsiz akim 0,028 337 267

[lact kullanan ve kullanmayan iki grup arasinda;

Sol ilagsiz 1,5 voltta c-11, Sag ilagsiz 0,7 voltta 1-3 ve 2-3; 1,5 voltta 1-3 ; 3
voltta 0-1; 2-3 sag ilaglh, 0,7voltta 1-3, 2-3; 1,5voltta 1-3; 3voltta 0-1, 1-2, 2-3 kontakt
noktalarindaki impedanslarda ilaci kullananlarin elektrot impedanslarinin daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Diger 148 kontaktta impedans degerleri arasinda anlamli fark

olmadig1 goriilmiistiir.

LKE kullanan 22 kisi ve kullanmayan 2 kisilik gruplar arasindaki impedans
farkinin hastalik ve cerrahi siiresi ile iliskili olup olmadigini degerlendirmek icin ek
analiz yapildi. Buna gore ilact kullanan ve kullanmayan gruplarin cerrahi stireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 (p=0,428, kullananlarin ortalamasi
3,4 yil, kullanmayanlarin ortalamasi1 1,5 yil), gruplarin hastalik siireleri arasinda da
anlamhi fark olmadig goriildii (p=0,554, kullananlarin ortalamas: 14,8 yil,

kullanmayanlar 11,5 y1l).
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4.9.8 Amantadin Kullanimi ve Impedans Tliskisi

Amantadin kullanan ve kullanmayan grup impedans ve akim degerleri arasinda

anlamli fark bulunmamistir (Tablo 26).

Tablo 26: Amantadin kullanan ve kullanmayan gruplarin terapi impedanslarinin ve

akimlarinin karsilastirilmasi

IPJ agik ilagsiz terapi impedanst
IPJ acik ilacsiz akim

IPJ kapali ilagsiz terapi impedanst
IPJ acik ilach terapi impedanst
IPJ acik ilach akim
Mann-Whitney U

IPJ kapali ilagsiz akim

0,965
0,621
0,987
0,993
0,656

0,699

Ortalamalar

Kullanmayan (n=10)

1205
2187
1286
1205
2188

250

Kullanan (n=14)

1171
2388
1244
1169
2394

289

Ilag kullanan ve kullanmayan gruplarin elektrot impedanslari arasinda anlamli

fark olmadig1 goriilmistiir.

4.10 Ortamda Dopamin Varhginin impedansa Etkisi

IPJ acik ilag etkisinde ve degilken akim ve terapi impedansi dlgiimleri arasinda

anlaml fark olmadigi, korelasyonun oldugu yani dlglimlerin benzer oldugu bulundu

(Tablo 27).

Tablo 27: Ortamda dopamin varliginin impedansa etkisi

IPJ agik ilagsiz sol terapi impedansi- IPJ agik
ilach sol terapi impedanst

IPJ acik ilacsiz sol akim- IPJ acik ilach sol
akim

IPJ acik ilagsiz sag terapi impedansi- IPJ agik
ilagl sag terapi impedanst

IPJ agik ilagsiz sag akuim- IPJ acik ilagh sag
akim

P

degeri
0,545
0,306
0,841

0,317

Farklarin
ortalamasi
degeri

-1,25
4,20
-0,58

4,50

1185

2304

1214

2265

ilac etkisinde
degilken
ortalama

ila¢
etkisinde
ortalama

1184
2308
1214

2269
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IP]J etkisinde ilag etkisinde ve degilken yapilan elektrot impedanslari dl¢iimleri
karsilastirildiginda sag 1,5 v 0-1 ve 1-2 kontakt disinda diger 158 kontakt arasinda

anlaml farkin olmadig1 gorildii.

4.11 Cerrahi Siiresi ve Toplam Iyilesme Degerleri Arasindaki Iliski

Hastalarin cerrahi siireleri ile toplam iyilesme degerleri karsilastirildiginda

arada anlamli iliski bulunamadi (p=0,788; r=-0,40).
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5. TARTISMA

Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Boliimii Hareket
Bozukluklar1 Unitesinde takip edilen 24 DBS tedavisi alan PH hastasinin impedanslari
ile klinik bulgular, ila¢ kullanimlar1 ve demografik verilerin iligkisine bakilmasi ve ilag
etkisindeyken yani ortamda dopamin varken impedansin degisip degismediginin

degerlendirmesi amaglanmustir.

Omeklem grubumuzdaki 24 hastanin 8’i kadin, 16’s1 erkek olup, erkek/kadin
orani 2/1°dir. Bu oran tiim PH hastalarindaki erkek/kadin orani ile benzerdir (17, 106).

Bu agidan 6rneklem grubunun PH grubunu temsil ettigini diisiinmekteyiz.

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasinin 54,8 (33-74 arasi), hastalik
sliresinin ortalama 14,5 y1l (4-30 y1l arasi), cerrahinin siiresi (DBS tedavisi aldigi siire)
ortalama 3,25 yil (4 ay ile 10 y1l aras1) ve ortalama hastalik baglangi¢ yasinin 40,2 (17-
66 y1l) oldugu goriildii. Katilimeilar demansi olmayan hastalardan se¢ilmis ve MMDM
skoru ortalamas1 29,25 olarak goriilmiistii. Ge¢ baslangichh PH’de kognitif bozulma
erken baslangighh PH’ye gore daha kisa siire igerisinde ortaya ¢ikmaktadir (107).
Calismadaki hastalarin hastalik baslangic yas ortalamasinin gorece diisiik olmasi bu
duruma bagli olabilir. Ayrica doz sonu kétiilesmesi ve tepe dozu diskinezisi gibi DBS
endikasyonu olan hastalik komplikasyonlarinin PH baslangic yas1 erken olan
hastalarda daha sik ve erken goriilmesi de DBS tedavisi alan hastalarin hastalik

baslangi¢ yas ortalamasini diisiirmiis olabilir (108, 109).

Literatiirde DBS ve kognitif bozuklugun ortaya ¢ikma siiresi arastirildiginda
57 hastalik bir seride 3 yil i¢inde hastalarin %24.5‘inde demans gelistigi goriilmuistiir
(110). Bagka bir seride 14 hastanin 9 yillik izleminde hastalarin %29’unda ciddi
kognitif yikimin gelistigi raporlanmistir (72). Ortalama MMDM skoru 29,25 olan
hasta grubumuzda cerrahi siiresinin 3,25 yi1l olmasi, cerrahi siiresi uzun hastalarda
demans sikliginin artmasinin ve ¢alismaya demansi olan hastalarin alinmamasinin bir

neticesi olabilecegini diisiinmekteyiz.

47



Impedans DBS programlamasina baslamadan once olciilmesi gereken ve
donanim hakkinda bilgiler elde edebildigimiz énemli bir parametredir. Bunun yaninda
impedansin klinik sonuglarla iliskisi lizerine yapilan ¢ok az sayida ¢alisma vardir.
Daha onceki arastirmalarda impedans ile aktive edilen doku hacminin iliskisi
calisilmigti. Butson ve arkadaslari elektrot impedanslari 790 ve 1244 ohm olan
elektrotlarin sabit uyarimda aktive edilen doku hacimleri arasinda %52 fark oldugunu
gosterdiler (90). Benzer sekilde impedansin doku i¢indeki elektrik dagilimina etkisi de
bir¢ok ¢alisma ile gosterildi (111, 112). Ancak bunun PH’da STN DBS tedavisi alan
hastalarda klinik etkisi ile iliskili yapilan tek ¢alisma, Satzer ve arkadaslarinin 2013
yilinda yapmis oldugu, retrospektif olarak impedans Olgiimleri ile on ve off
donemindeki BPHDO degerlendirmesinin aym giin yapildig: hastalardan toplam 21
elektrotluk impedans Sl¢iimiiniin toplanarak analiz edildigi bir ¢alismaydi (88). Bu
calismada aktif kontakt impedansi ile mutlak (on ve off dsnem BPHDO degerleri
arasindaki matematiksel fark) semptom dilizelmesi arasinda ters orantt oldugu
bulunmustu. Toplam 21 elektrotluk ¢ok kiiciik bir 6rneklem olmasinin yaninda
calismanin tasarlanma sekli elektrotun anatomik lokalizasyonu ile impedans
arasindaki iliskiyi bulmaya yonelik olup elde olan verilerin impedansin Klinik ile
iliskisi i¢in kullanilmasi ¢aligmanin kisitliliklartydi. Bir baska ¢alismada Hemm ve
arkadaslar1 24 bilateral GP1 DBS tedavisi alan distoni hastasim takip etmis, klinik
operasyon Oncesi ve takipler sonrasindaki diizelme miktarlar1 ile impedanslarin
iliskisine bakmus ve iligki olmadigini bulmuslardi (93). Ancak bu ¢alismada da PH’ye

gore farkli patogenezi olan distoni hastalar1 arastirilmisti.

Biz ¢aligmamizda hem terapi impedanslari hem de tiim kontakt noktalarindaki
elektrot impedanslar: ile klinik diizelmenin iliskisinin olmadigini bulduk. Diger
yandan voltajlar ile impedanslar arasinda iligkinin olmadigimi gordiik. Yani impedansi
yiiksek hastalarda aktive edilen doku hacmini korumak ve impedans yiiksekligini
kompanse etmek i¢in daha yiiksek voltaj uygulanmiyordu. Baska bir deyisle kabul
edilebilir araliktaki impedans yiiksekligi veya diisiikliigii bizim belirledigimiz tedavi
voltajlarint etkilemiyor ve hastalarin en iyi klinik durumundaki voltaj degerleri

impedans1 yliksek hastalarda daha yiiksek ayarlanmiyordu.
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Bu Dbulgular kabul edilebilir araliktaki impedans degiskenliginin hastalar
arasindaki varyasyondan kaynaklandigini ve iyilesme diizeyi ile iliskisi olmadigini
gostermektedir. Impedans: diisiik olan kontakt noktasini kullanmaya calismanin
gerekli olmadigi c¢alismamizda gosterilmis olup bu durum klinik pratigimizde

kullanilacaktir.

Calismamizda DBS tedavisi alan hastalardan cerrahi siireleri daha uzun
olanlarin impedanslarinin daha diistik oldugunu bulduk. Bu bulgu daha 6nce Hartmann
ve arkadaslarinin ¢alismasinda 13 yila kadar DBS’in faydasinin devam ettiginin ve bu
stirecte impedansin da zamanla azaldiginin gosterildigi ¢alismada bulunmustu.
Cheung ve arkadaslarinin daha genis hasta grubuyla 5 yila kadar takip ettigi hasta
grubunda da benzer sonuglar elde edilmisti (92). Bu duruma progresif
norodejenerasyonun ve buna bagl olarak ortalama difiizivite ve izotropinin artisinin
neden olabilecegini belirtmislerdi (113). Impedans degiskenligine neden olabilecek bir
durum da yabanci cisim reaksiyonu nedeniyle olusan doku enkapsulasyon derecesinin

ve bu enkapsulasyon dokusunun iletkenliginin degisimi oldugu da diisiiniilmektedir

(114).

Aksiyel semptomlarin altindaki pato-mekanizma hala tam olarak
bilinmemektedir. Bu nedenle aksiyel semptom-impedans iliskisi bakilirken net iligki
bulunamamis olabilir. Calismamizda sadece yiiriimede diizelme ile sol taraf IPJ agik
ve kapali durumdaki akim degerleri arasinda iligki bulunmus, diger degerler ile
arasinda iliski bulunamamistir. Dopaminerjik tedavi ve DBS uyarimu ile diizelmenin
az olmasi, non-dopaminerjik bir eksiklik olabilecegini diistindiirtmektedir (115).
Dolayisiyla DBS ve medikal tedaviye direngli bu semptomlar ile impedans arasinda

herhangi iliski bulunmamasi, altta yatan farkli mekanizmaya bagli olabilir.

Bir baska bulgu da antipsikotik kullanan hastalarda impedansin diisiik
olduguydu. Antipsikotik kullaniminin daha ¢ok demansi olan veya kognitif bozukluk
gelismeye baglayan hastalarda yani daha ileri evre hastalarda endike oldugu
sOylenebilir. Hastalarimizin ortalama MMDM skoru 29,25 olmasina ragmen MMDM
ile saptayamadigimiz kognitif bozulma ihtimali olabilecegini varsayarak antipsikotik
kullanan hastalarin daha uzun hastalik ve cerrahi siirelerinin oldugu hipotezi ile bir

analiz daha yaptik. Ancak ilaci kullanan ve kullanmayan gruplarin hem hastalik hem
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de cerrahi siireleri arasinda anlamli fark goriilmedi. Calismamiz kullanilan ilag ve
impedans iliskisini degerlendirmeye yonelik dizayn edilmediginden ve antipsikotik
kullanan 4 kisi ile kullanmayan 20 kisinin impedanslar1 karsilastirildigindan dolay1 bu
bulgularin uygun yontemle ve yeterli hasta sayisi ile yapilan ¢alismalarla onaylanmasi

gerektigini diistinmekteyiz.

Benzer sekilde ¢alismamizda levodopa + karbidopa + entekapon (LKE)
kullanan hastalarda ve dopamin agonisti kullanan hastalarda terapi impedanslarinin
daha yiiksek oldugu bulundu. Ayni hasta gruplarinin impedans farklarinin cerrahi
stireleri ve hastalik stirelerinden kaynaklanip kaynaklanmadigini degerlendirmek igin
ek analiz yaptik. Ilaglar1 kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda hem cerrahi
stirelerinin hem de hastalik siirelerinin arasinda anlamli fark olmadigini gordiik. Ancak
LCE kullanmayan 2 kisinin diger 22 kisi ile karsilastirilmasi nedeniyle de bu verinin
giivenilirligini siipheli olarak gormekteyiz. Bununla birlikte ¢alismamizda dopamin
antagonizmasiin (antipsikotik kullanimi) oldugu hastalarda impedanslarin diisiik
bulunmasi ve dopaminerjik ilaglarin (LKE ve dopamin agonistlerinin Kullanimi)
kullanildig hastalarda impedanslarin yliksek bulunmasi birbiriyle tutarl verilerdir. Bu
nedenle ila¢ kullanimlarimin impedans ile iliskisini degerlendirmek igin tasarlanmis

kontrollii caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Calismay1 tasarlarken bir diger amacimiz ila¢ etkisindeyken yani ortamda
dopamin varken impedansin degisip degismedigini bulmakti. Ilag etkisinde ve
degilken yapilan dl¢limlerde impedanslarin ilag etkisindeyken degigsmedigini bulduk.
Bu bilgi on veya off doneminde oOl¢iim yapmanin sonuglari etkilemeyecegini

gostermesi bakimindan 6nem tagimaktadir.

Calismamizda bulgular arasinda kadinlarin  impedanslarinin  erkeklerin
impedanslarindan daha yiiksek oldugu goriildii. Kadin ve erkeklerin cerrahi siireleri ve
hastalik siirelerini kargilastirmak i¢in ek bir analiz daha yapild1 ve siireler arasinda fark
goriilmedi. Daha 6nce yapilan STN bolgesel alan potansiyellerinin (LFP- local field
potential) cinsiyetler arasindaki farkinin arastirildigi bir ¢alismada istirahat halinde
alfa bandinin, levodopa etkisinde de yiiksek gama bandinin kadinlarda daha yiiksek
oldugu goriilmiis, STN’deki elektrik aktiviteleri ve levodopa yanit1 farki gosterilmisti

(116). Bunun yaninda Cheung ve arkadaslarinin 94 hastalik impedansin uzun siireli
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degiskenliginin arastirildig1 ¢caligmada, cinsiyetler arasinda fark olmadigi goriilmiistii
(92). Ancak nigrostriatal dopaminerjik yolakta cinsiyetler arasinda farklilik oldugu
gosterilmistir. Kadin gonadal faktorlerinin (stradiol) dopamin kaybi i¢in koruma
sagladig1 gibi erkek gonadal faktorlerinin de dopamin kaybina koruma saglamayip
kotiilestirildigi bilinmektedir (117). Bunun yaninda PH’de kadinlarda hastaligin daha
¢ok tremorla ortaya ¢iktigi ve daha geg¢ ve yavas kotilesme yasadigini (118),
erkeklerde rijidite ve RUDB’nin daha fazla olurken kadinlarda diskinezinin daha ¢ok
goriildiigii (119) gibi c¢alismalar literatiirde mevcuttur. Bu farkliliklara yapisal
farkliliklar da eslik etmektedir. Calismamizda buldugumuz impedans farkinin
nedenini agiklayabilecek ve bunu aragtirmak iizere tasarlanmis genis caligmalara

ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda cerrahi siireleri ile toplam iyilesme degerleri arasindaki iliski
degerlendirilmis, arada anlamli iliski bulunamamisti. Yani daha uzun siireli DBS
tedavisi alan hastalarda daha az veya fazla iyilesme olduguna dair bir bulgumuz yoktu.
Ancak ¢alisma zaman i¢inde hastalarin diizelme miktarlarini1 degerlendirmek amaciyla
tasarlanmadigi icin bu bilgi giivenilir degildir. Hartmann‘in ¢alismasinda, uzun yillar
takip edilen hastalarin DBS tedavisinden gordiikleri faydanin zamanla azaldigi
gosterilmisti (113). Buna gore IPJ kapali ve ilag etkisinde degilken BPHDO motor
kisim degerlerinin yillar icerisinde benzer oldugunu, ancak IPJ agik iken hem ilag
etkisinde hem de degilken yapilan lgiimlerde cerrahi siiresi uzadikga BPHDO motor
kisim degerlerinin arttigini belirttiler. Calismamizda impedanslar ile klinik iligkisi
degerlendirilirken hastalik siiresi ve cerrahi siiresi farkli hastalarin ¢calismaya alinmis
olmasi, sonuglara bu siirelerin de etki etmesine neden olmus olabilir. Bu sebeple ileride
yapilacak caligmalarda benzer cerrahi siiresi olan hasta gruplar ile dl¢limlerin ve

karsilagtirmalarin yapilmasi daha uygun olacaktir.

Aynm1 calisgmada c¢alismamiza benzer sekilde off donemde hastalar
degerlendirilmis, sonrasinda mutad miktar levodopa verilerek hastalar on
donemlerinde yeniden degerlendirilmisti (113). Biz hastalarin kendi kullandiklari
dozda tedavilerini vererek klinik olarak en iyi hale getiren ilag dozundaki
impedanslarini degerlendirdik. Ortamdaki dopaminin varligini ve etkisini klinik olarak

Olctiiglimiizden ve bu yontemin daha uygun sonuglar verecegini 6ngordiik.
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Calismamizin sonuglar1 etkileyebilecegini diisiindiigiimiiz baz1 kisitliliklart
vardir. Bunlardan birisi hastalar1 degerlendirmek i¢in kullanilan BPHDO niin her bir
muayene kismimi (tremor, bradikinezi vb.) sadece bes dereceli bir degerleme ile
degerlendirmesidir. Ornegin tremoru pil kapali iken “{i¢” olarak degerlenen hastanin
pil acildiginda hafif diizelme olmasina ragmen yine “li¢ “olarak degerlenmesi gibi
durumlar, hafif diizelmeleri hi¢ diizelme olmamis gibi gostermis ve sonuglari
etkilemistir. Bunun yaninda gorsel olarak degerleme yapildigi ig¢in bu
degerlendirmeler subjektiftir. Hastalarin giyilebilir 6l¢iim cihazlar1 gibi daha objektif
degerlendirme yontemleri ile degerlendirilmesi farkli sonuglara neden olabileceginden

ileride yapilan ¢alismalarda bu durum goz 6niinde bulundurulabilir.

Impedans ve klinik diizelme iliskisi bakilan bu calismada sonuglar1 etkileyen
bir durum da elektrotun anatomik yerlesimi olabilir (88). Gri cevher su igeriginden
dolay1 daha yiiksek iletim hizina sahip oldugundan daha diisiik impedansa sahiptir.
Dolayisiyla farkli bolgede bulunan elektrot temas noktast impedans iizerinde etkili
olabilir. Ayrica hastalardan bir kismmin ¢ok iyi diizelip bir kisminin iyi
diizelmemesinde elektrotun anatomik yerlesimi yaninda dogru hedefleme de 6nem
tasimaktadir. Operasyon sirasinda yanlis hedefleme veya sonradan dogru hedeften
kayma gibi durumlardan kaynakli ¢cok diizelmeyen hastalar calismamizda yer almig
olabilir. Bu agidan ileride yapilan ¢aligmalarda MR ve MEK kayitlar1 da ek parametre

olarak kullanilabilir.
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10.

11.

6. SONUCLAR

Kadinlarda terapi impedansi degerleri erkeklerden daha yiiksektir.
Cerrahi siiresi arttik¢a elektrot ve terapi impedanslart azalmaktadir.

Antipsikotik kullananlarda terapi impedanslari daha diisiik olarak
goriilmiistiir. Ilac1 kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda hem cerrahi
stireleri hem de hastalik siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktur.

Dopamin agonisti kullananlarda terapi impedansi kullanmayanlara gore
daha vyiiksektir. ilact kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda hem
cerrahi siireleri hem de hastalik siireleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark yoktur.

Levodopa + benserazid kullanan hastalarda IPJ agik ilag etkisinde ve
degilken akim degerleri ilact kullanmayan hastalara gore diisiik

bulunmustur.

Levodopa + karbidopa + entekapon kullanan hastalarda ilaci
kullanmayanlara gore terapi impedanslar1 daha yliksek, akim degerleri

daha diisiik bulunmustur.
Ortamda dopamin varliginin impedans iizerine etkisi yoktur.

Az 1iyilesen ve cok iyilesen gruplarin terapi ve elektrot impedanslar

arasinda fark yoktur.

En ¢ok ve en az iyilesen gruplarin terapi ve elektrot impedanslar1 arasinda

fark saptanmamustir.

Impedans: yiiksek ve diisiik gruplarin iyilesme miktarlar1 arasinda fark

yoktur.

Ekstremite semptomlarindaki iyilesme, tremor, bradikinezi, rijidite (sag,
sol ve toplam), yiiriime, denge ve yiirlime, aksiyel semptomlar, sag ve

soldaki toplam iyilesme degerleri ile impedans arasinda iliski yoktur.
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12.

13.

14.

Hastalarin en iyi hissetikleri tedavi voltajlar1 ile impedanslar iligkili
degildir, yani impedans arttikga kompanse etmek icin tedavi voltajlari

yiikseltilmemektedir.
Cerrahi siiresi ile toplam iyilesme degerleri arasinda iliski yoktur.

Calismamiz, impedans ile iyilesme miktarinin iligkisini degerlendirmek ve
ortamda dopamin varligmin impedansa etki edip etmedigini
degerlendirmek amaciyla tasarlanmistir. Cinsiyet, ila¢ kullanimi, cerrahi
stiresi ile impedans iligskileri elde edilen verilen analizleri ile

degerlendirilmistir.
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OZET

Parkinson Hastaliginda Derin Beyin Stimiilasyonu Uygulanan Hastalarda

Impedans Degerinin Klinik Diizelme ile Tliskisi

Parkinson Hastalig1 (PH) kronik nérodejeneratif ve oziirleyici bir hastaliktir.
Ileri evre PH tedavisinde derin beyin stimiilasyonu (DBS) &nemli bir tedavi alternatifi
olarak kullanilmaktadir. Bu caligmanin amaci subtalamik c¢ekirdek (STN) DBS
uygulanan hastalarda impedans degerinin klinik diizelme ile iligkisini degerlendirmek
ve ortamda dopamin varliginin impedans tizerinde etkisinin olup olmadigini

degerlendirmektir.

Calismaya PH tanis1 olan ve STN DBS tedavisi alan, Minimental durum
muayenesinden (MMDM) 26 iizerinde puan alan, ii¢ aydan daha uzun siiredir DBS
tedavisi uygulanan ve implantabl pulse jeneratoriiniin (iPJ) calismanin bir
basamaginda kapatilmasini kabul eden toplam 24 hasta dahil edilmistir. Calismanin
ilk asamasinda hastalar gece boyu dopaminerjik tedavilerini almamis, sabah off
durumunda IPJ agik iken Birlesik Parkinson Hastaligi Degerleme Olgegi (BPHDO)
motor béliimii ile degerlendirilmis ve impedanslar1 dl¢iilmiistiir. Ikinci asamada IPJ
kapatilmis ve off déneminde iken BPHDO motor béliimii ile degerlendirilmis,
sonrasinda elektrot impedanslart ve 0,3 v uyari verilerek terapi impedanslar
dl¢iilmiistiir. Son asamada IPJ agilarak hastalara dopaminerjik tedavileri (kullandiklari
dozda hizli etkili levodopa iceren preparat) verilmis, en iyi hissettiklerini sdyledikleri
durumda BPHDO motor boliim degerlendirilerek impedanslart  8lgiilmiistiir.
Hastalarin klinik diizelme miktar1 olarak pil agik ve kapali ilagsiz durumdaki BPHDO

motor boliimleri arasindaki matematiksel fark alinmstir.

Hastalarin klinik diizelme miktarlar1 ile hem terapi hem de elektrot
impedanslar arasinda iligski bulunamamistir. Baska bir deyisle impedansi yiiksek olan

hastalar daha az iyilesmemektedir.
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Hastalarin IPJ agik ilag etkisinde ve degilken impedans degerleri arasinda fark
goriilmemistir. Yani impedans dl¢timlerinin ilag etkisinde veya degilken yapilmasi

Ol¢tim sonuglarimi etkilememektedir.

Calisma sirasinda elde edilen verilerde kadinlarin terapi impedans degerlerinin
erkeklerin terapi impedans degerlerinden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica
antipsikotik kullanan hastalarin kullanmayan hastalara gore terapi impedanslariinin
daha diisiik oldugu, levodopa + karbidopa + entekapon kullanan ve dopamin agonisti
kullanan hastalarda terapi impedansinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ilag
kullanan ve kullanmayan hasta gruplarinin hastalik siireleri ve cerrahi siireleri arasinda
fark yoktur. Bu sonuglarin dogrulanmasi i¢in ila¢ kullanan ve kullanmayan hastalarin
impedanslarin1 karsilagtirmaya yonelik dizayn edilmis, kontrollii ve daha genis
katilimh calismalara ihtiya¢ vardir. Yine kadin ve erkek hastalarin impedanslarini
kargilastirmak i¢in tasarlanmis genis katilimli ¢alismalar ile sonuglarimizin

dogrulanmaya ihtiyaci vardir.

Sonug olarak hem terapi hem de elektrot impedanslari iyilesme miktarlarini
etkilemedigi ve ortamda dopamin bulunmasinin impedanslar iizerine etkisi olmadig

bulunmustur.

Anahtar sozciikler: Parkinson hastaligi, derin beyin stimiilasyonu, impedans.
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ABSTRACT

The Relation Between the Impedance Value and Clinical Improvement in

Parkinson’s Disease Patients with Deep Brain Stimulation

Parkinson’s Disease (PD) is a chronic, neurodegenerative, and debilitating
disease. Deep brain stimulation (DBS) is used as an alternative treatment in advanced
PD. The aim of this study is to analyze the relationship between impedance value and
clinical improvement in patients with subthalamic nucleus (STN) DBS and to

understand if dopamine existence in the environment affects the impedance.

There are twenty-four patients involved in this study who have diagnoses of
PD, are getting treatment of STN DBS, have a score of 26 or more on the mini-mental
status exam (MMSE), and agreed to have their internal pulse generator turned off at a
step of the study. At the first step of the study, the patients’ did not get their
dopaminergic treatment and in the morning when they were in off status, and
Implantable Pulse Generators (IPG) was on, patients were assessed by the motor part
of Movement Disorder Society’s’ Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)
and impedances were measured. At the second step of the study, IPGs were turned off,
and while patients were in off status, they were assessed by the motor part of the
UPDRS and electrode impedances, and therapy impedances with 0.3 mv stimulus were
measured. At the last step, while IPGs were on, the patients were given their
dopaminergic treatments (fast-acting levodopa was given in their regular treatment
doses), and then they were assessed with the motor part of UPDRS, and their
impedances were measured when the patients feel themselves the best just after the
treatments. The quantitative differences of assessment of the patients with motor part
of UPDRS without dopaminergic therapy while IPGs were on vs. off, were taken as

the measure of clinical improvement.

There was no correlation between the clinical improvements of the patients and
the electrode impedances. In other words, patients with high impedance did not show

less improvement.
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There were no differences in the impedances when the patients were or were
not under the effect of dopaminergic treatment while IPGs were on. That is to say; the

impedances do not change if the patients are on the treatment or not.

The study shows that the therapy impedance measurements of women are
higher than men. The patients that are on antipsychotic treatment have lower therapy
impedances. The patients that are taking levodopa+carbidopa+ entacapone and the
patients that are taking dopamine agonists have higher therapy impedance. There were
no significant differences in disease duration and the duration of DBS usage among

patients who take medication and who don’t take medication.

Further controlled studies with more patients with and without medication
treatment, need to be done to compare patient’s impedances and confirm these results.
Again, further studies need to be designed with larger samples to compare female and

male patients’ impedances.

As a result, both therapy and electrode impedances did not affect the clinical
improvement, and the existence of dopamine in the environment did not affect the

impedances.

Keywords: Parkinson’s Disease, Deep Brain Stimulation, Impedance
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EKLER

Ek-1. Ftik Kurul Karar1

ARASTIRMANIN ACIK ADI

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOLKODU

DEGERLENDIRILEN
BELGELER

LENDIRILEN
ELGELER
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Ek-2. Gonullu olur formu

Parkinson Hastahiginda Derin Beyin Stimiilasyonu Uygulanan Hastalarda
Impedans Degerinin Klinik Durum ile iliskisi Calismas1 icin Bilgilendirilmis

Goniillii Olur Formu

Derin Beyin Stimiilasyonu (Beyin Pili) tedavisinde cihaz ile pil ayar1 yapilirken
degerlendirilen parametreler (degiskenler) arasinda impedans adinda bir degisken de

vardir. Bu, pilin dokuya uyar1 verirken karsilastigi1 direnci belirten bir degerdir.

Bu degerin klinik durum ile yani hastanin Parkinson agisindan iyiligi veya
kotiliagi ile iligkisi tam olarak bilinmemektedir. Bunu 6grenmek amaci ile gece
ilaciniz varsa dozu atlanarak sabah heniiz ilaglarinizi almadan Once stimiilatoriiniiz
(piliniz) kapaliyken ve agikken Parkinson hastaligi i¢in muayene edecek ve pil ayar

cihazi ile pilinizin 6l¢tiigli impedans degerini degerlendirecegiz.

Bu amagla siz eger goniillityseniz Prof. Dr. Cenk Akbostanci bilgisi dahilinde

Dr. A. Yasir Yilmaz tarafindan muayene edileceksiniz.

Muayene isleminde iki kez el agma kapatma, el hareketlerini degerlendirme,
yiiriime gibi yontemlerle hareketleriniz degerlendirilecektir. Bu ¢aligma sirasinda
karsilasabileceginiz herhangi bir pilinizin kapali olmasinin verdigi rahatsizlik disinda

rahatsizlik veya risk yoktur.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz, arastirma basladiktan sonra devam
etmek istemediginizde vazgegebilirsiniz. Gerekli goriirsek biz de sizi arastirma dist

birakabiliriz.

Bu arastirma icin siz ve sosyal giivencenizi saglayan kurum ek yiik altina

girmeyecektir.

Elde edilen muayene bulgulari, minimental test sonucu, yas, cinsiyet, hastaligin
ve pil tedavisinin siiresi ve impedans degerleri gibi sizden istenen veriler bu ¢alismada
ve eger olursa gelecekteki diger bilimsel calismalarda da kullanmak i¢in onaminiz

(izniniz) istenmektedir.
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Bu ¢alisma bana aciklandi. Caligyma ile ilgili tiim sorulara tatmin edici

yanitlar aldim. Calismaya kendi rizamla goniillii olarak katilmay: kabul ediyorum.

Hasta Ad1 Soyadi :
Tarih :

Imza:

Dr. Ad1 Soyadz:
Tarih:

Imza:

Taniklik Eden Kurum Yetkilisi Ad1 Soyadi:

Tarih :

Imza:
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Ek-3. Hasta takip formu

Parkinson Hastali@inda Derin Beyin Stimiilasyonu Uygulanan Hastalarda

Impedans Degerinin Klinik Diizelme Ile iliskisi Hasta Takip Formu
Kullandig: ilaglar:
Adi-Soyadi:
Telefon:
Yasi:
Cinsiyet:
Hastalik Siiresi:
Cerrabhi Siiresi:
Minimental test sonucu:

Dominant el:

ilagsiz

ilagh

BPHDO Motor Béliimii

D Pil Agik,

—| Ilagsiz
| Pil kapali

| Pil agik

-
-

18. Konusma
0- Normal
1-Iliml1 ekspresyon, diksiyon ve/veya voliim kaybi.
2-Orta derecede bozulma: Monoton, dizartrik, fakat anlasilabilir.
3-Belirgin derecede bozulmustur, anlagilmasi giictiir.
4-Anlasilamaz.

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

Pil Acik, Tlagsiz

-

| Pil kapal1 ilagsiz

| Pil acik ilach

20. Istirahat Tremoru

0-
1-
2-

3-
4-

Yoktur

Hafif ve seyrek olarak saptanir.

Diisiik amplitiidlii ve siirekli ya da orta amplitiidlii, ancak arasira
mevcuttur.

Orta.amplitiidlii ve ¢ogu zaman vardir.

Yiiksek amplitiidlii ve ¢ogu zaman vardir.

21. Ellerde Aksiyon veya Postiiral Tremor

0-
1-
2-
3-

4-

Y oktur

Hafiftir, hareketle ortaya ¢ikar.

Orta amplitiidliidiir, hareketle ortaya ¢ikar.

Orta amplitiidliidiir, hareketle oldugu kadar postiiriin
stirdiiriilmesiyle de ortaya ¢ikar

Yiiksek amplitiidlidiir, yemek yemesini engeller '

22. Rijidite (Hasta oturur durumda ve gevsek bir haldeyken biiyiik
eklemlerin pasif hareketlerine gore degerlendirilir, disli ¢ark ihmal

edilir)

0-
1-
2-
3-

4-

Yoktur

Hafiftir veya sadece karsi uzvun hareketi sirasinda saptanabilir.
Hafif - orta derecededir.

Belirgindir, hareketin tim hareket agikhigi  kolaylikla
gerceklestirilir.

Agirdir, hareketin tiim hareket aciklig1 giicliikle gergeklestirilir.

23. Parmak Vurma (Hasta, her eliyle ayr1 ayri olmak {izere, bagparmak ve
isaret parmagini miimkiin oldugunca biiylik amplitiidlii ve hizli olarak
birbirine vurur)

0-
1-
2-
3-

4-

Normal

Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.

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

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

Hareket ¢ok giic yapilabilir

24. EI Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak iizere, elini miimkiin
oldugunca biiyiik amplitiidlii ve hizli olarak agip kapatir)

0-
1-
2-
3-

4-

Normal

Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diigsme.

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

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

Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.
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25. Ellerin Hizli Tekrarlayici Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayri

olmak iizere, miimkiin oldugunca biiyiik amplitiidlii ve hizli olarak

pronasyon ve supinasyon hareketlerini vertikal ya da horizontal

planda yapar)

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme

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

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

4- Hareket cok gii¢ yapilabilir.

26.

Ayak Hareketleri (Hasta ayaginin tiimiinii kaldirmak suretiyle

topugunu ardarda yere vurur. Hareketin amplitiidii yaklasik 7.5 cm

olmalidir)

0- Normal

1- Hafif yavaglama 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 sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

217.

Sandalyeden Dogrulma (Hasta arkasi diiz ahsap veya metal bir

sandalyeden kollarint gégsiinde caprazlayarak kalkmaya calisir.)

0- Normal

1- Yavastir; birden fazla girisim gerekebilir.

2- Sandalyenin kolundan destek alarak yapabilir.

3- Sandalyeye tekrar diisme egilimi vardir ve birden fazla girisim
gerekebilir, ancak yardimsiz kalkabilir.

4- Yardimsiz kalkamaz.

28.

Postiir

0- Normal erekt postiir.

1- Tam olarak erekt postiir yoktur, hafifce one egik postiirdedir,
yasli kisiler igin normal kabul edilebilir.

2- Orta derecede 6ne egik postirdedir, kesinlikle anormaldir; bir
tarafa dogru hafifce egilebilir.

3- Kifozla birlikte ileri derecede 6ne egik postiirdedir; bir tarafa
dogru orta derecede egilebilir.

4- Postiirde asir1 derecede bozuklukla birlikte belirgin fleksiyon
vardir.

29.

Yiiriime

0- Normal

1- Yavag yiiriir, kiigiikk adimlarla ayak siiriiyebilir, ancak giderek
hizlanma (festination) veya dne egilme (propulsion) yoktur.

2- Giiglikle yiiriir ancak pek az yardim gerekir ya da gerekmez;
giderek hizlanma, kiigiik adimlar veya one egilme biraz olabilir.

3- Destek gerektiren ileri derecede yiiriiyiis bozuklugu.

4- Destekle bile hi¢ yiiriiyemez.
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Pil Acik, Tlacsiz

-

Q| Pil kapal1 ilagsiz

Q| Pil acik ilach

30. Postiiral Denge (Hastanin ayaklar1 birbirinden hafifge uzak ve
gozleri agik konumda ayakta duruyorken, omuzlarindan ani olarak
geriye dogru ¢ekilmesine verdigi yanit degerlendirilir. Pull Test.
Hasta 6nceden uyarilir)

0-
1-
2-
3-

4-

Normal.

Geriye dogru gider, ancak yardimsiz toparlanir.

Postiiral yanit yoktur. Muayene eden tarafindan tutulmazsa
diiser.

Cok dengesizdir, kendiliginden dengesini  kaybetme
egilimindedir.

Destek olmadan ayakta duramaz.

31. Beden Bradikinezisi ve Hipokinezisi (Yavaslik, kararsizlik, kol
sallamada azalma, amplitiid kiiciilmesi ve genel hareket fakirliginin
kombinasyonudur.).

0-
1-

2-

3-

4-

Yoktur

Hareketi temkinli gosteren minimal yavaglik, bazi kimseler i¢in
normal sayilabilir. Olasilikla amplitiid azalmas1 mevcut.
Hareketin kesinlikle anormal derecede olmak fiizere hafif
derecede yavagligi ve fakirligi ya da amplitiidiiniin kismen
diisiikligi.

Orta derecede yavaslik, hareketin fakirligi veya kiigiik
amplitiidli olmasi.

Belirgin yavaglik, hareketin fakirligi veya kiiclik amplitiidlii
olmasi.

Toplam
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