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unumuzde sinir
sistemindeki birgok
bozuklugun tedavi-

sinin temel olarak su

dort yaklagsim Uzerine

oturdugunu goérlyoruz;
ilag tedavisi, cerrahi girisimler, fizik tedavi
yaklagimlari ve psikoterapi yaklasimlari.
Yeni gelisen néromodulasyon tedavi ala-
ni, ndral networklerin aktivitesini yeniden
dengelemek ve semptomlari ydénetmek
icin bu networkler ve néroplastisiteyi
kullanmak gibi dogrudan sinir sisteminin
aktivitesine etki etmeyi igeren yeni bir
terapi sinifidir (https://www.neuromodula-
tion.com/). Bu tedavide néromodulasyon
terimi, aksiyon potansiyellerini harekete
gegirmek ve noral aglarda dagitimis
sinirsel aktiviteyi module etmek i¢in bir
sinirsel yapinin dogrudan uyariimasini ve
ayrica yerel sinirsel aktiviteyi etkilemek
icin esik alti uyarimi icerecek sekilde
genis anlamda kullaniimaktadir (Denison
& Morrell, 2022). Yani néromodulasyon
terapileri alisildik tedavi yaklagimlarindan
farkli bir yaklasim sunmaktadir; tedavide
islevsel olmayan bir beyin odagini, bdlge-
sini veya agini hedef almak ve tedaviye
yoneltecek sekilde uyarim (aktivasyon),
baskilama (inhibisyon), modifikasyon
(degistirme) ve/veya sinirsel aktivitenin
regllasyonunu (dizenleme) saglamak
amaglanir.
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Noéromodulasyon tedavilerinin bu ¢er-
¢cevede en 6nemli avantajlarindan biri
hedefe yonelik bir yaklagsim olmasidir.
Sinir sistemi bozukluklarinin farmako-
terapi gibi daha sistemik (alindiginda
yaygin bir nérotransmitter agini pekte
segici olmadan etkileyen) ve alindik-
tan sonra vUcuttan atilana kadar ner-
deyse midahale edilemeyen yada
geri déndurulemeyen bir “yan” etki ris-
kine sahip veya geri déntst olmayan
tedavileriyle iligkili yan etkilerden kagi-
nilabilir. Kolayca geri déndurulebilir ol-
malari nedeniyle hastalar ve doktorlar
icin olumsuz yan etkiler, tolerans veya
toksisite gelisimi gibi klasik tedavi kul-
lanimlarinda ortaya ¢ikan sorunlarda
onemli derecede alternatif terapotik
yaklasim saglayabilirler. Sonug olarak
kullanilan tedavi yéntemlerini daha da
gelistirmek, potansiyel kullanim alan-
larini kesfetmek ve yeni teknolojiler
gelistirmek icin elimizde muazzam bir
firsat var (Denison & Morrell, 2022).

Bu Giin Yaygin Kullanilan Beyin
Uyarimi Yéntemleri Nelerdir?

Sinir sistemi bozukluklarini tedavi et-
mek i¢cin “biyoelektrik” kullanmanin
modern tarihi kalp pillerine ve daha
sonra implante edilen omurilik ve be-
yin stimilasyon cihazlarina kadar

uzanmaktadir. “Beyin pilleri” yani De-
rin Beyin Stimulatérleri (DBS) 1980’ler-
de, patolojik néron devrelerini degis-
tirecek uyarilar saglayarak Parkinson
hastaliyi ve esansiyel tremor semp-
tomlarini tedavi etmek igin ortaya
ciktl (Bari et al., 2018; Benabid et al.,
1991; Opri et al., 2020). Daha sonra
derin beyin stimdlasyonunun distoni,
obsesif kompulsif bozukluk (OKB), ve
fokal epilepsi icin etkili oldugu bulun-
du (Bergfeld et al., 2021; M. C. H. Li
& Cook, 2018). Vagus sinirinin dog-
rudan uyariimasi, ABD Gida ve llac
idaresi (FDA) tarafindan 1997’de tibbi
olarak tedavisi mumkuin olmayan fokal
epilepsi ve daha sonra depresyon igin
onaylandi (Austelle et al., 2022; Toffa
et al., 2020). Transkraniyal manyetik
stimtlasyon, 2008 yilinda majér dep-
resyon tedavisi ve 2013 yilinda belirli
migren bas agrilarinin tedavisi igin
onaylandi (Leung et al., 2020). Niha-
yet 2000'li yillarda teknolojideki iler-
lemeler, epilepsi tedavisi igin gémald
amplifikatorler ve algoritmalar kulla-
nan ilk duyarl nérostimulatérd getirdi.
Bu duyarli noérostimdlatdr, implante
edilmis elektrotlardaki anormal biyoe-
lektrik dalga bicimlerini algilayip tespit
ediyor ve ardindan yanit olarak hedef-
lenen beyin stimtlasyonunu uyguluyor
(Denison & Morrell, 2022; Skarpaas et



al., 2019). Bu alanin tip ve teknolojinin
bulustugu bir tir son nokta olarak sU-
rekli gelismeler gosterdigini sdylemek
gerekir. Bu ylzden her gun yeni yon-
tem ve teknikler bildirilmektedir.

Néromodulasyon kendi i¢inde invasiv
ve invasiv olmayan teknikler olarak iki-
ye ayriimaktadir. Bunlar, transkraniyal
manyetik stimtlasyon (TMS) gibi in-
vazif olmayan tekniklerden, sinir siste-
minin farkl alanlarindaki aktiviteyi de-
gistirmek icin cihazlarin cerrahi olarak
sinir sistemine implantasyonunu iceren
tekniklere mesela DBS’e kadar uzanir.
Bu yazida invasiv olmadan etki gds-
terip, elektriksel ve manyetik uyarim
prensibiyle calisan néromodulasyon
teknikleri ele alinmistir. Bunlardan en
fazla kullanilan ve Uzerinde deneyim
kazaniimig iki ana yéntem gundmuzde
6ne ¢ikmaktadir; Transkraniyal elektrik
stimllasyonu (tES) ve Transkraniyal
manyetik stimdlasyon (TMS). Girisim-
sel olmayan néromodulasyon teknikle-
rinin iki ana kategorisi olan bu iki teknik
yani TMS ve tES benzer ydntemler gibi
gbzikse de aslinda calisma prensip-
leri birbirinden farklilik gdstermektedir.
Dolayisiyla etkileri de birbirinin tama-
men aynisi degildir, farkli tibbi kulla-
nimlari mevcuttur.

Transkraniyal Manyetik Uyarim
Arastirma ve Klinik uygulama igin kul-

lanimi gun gectikce yayginlasan no-
ninvaziv bir beyin uyarm teknigidir.

Calisma prensibi, Faraday tarafindan
tanimlanan “hizli degisen bir manye-
tik alanin yakin bir iletkende elektrik
akimini indtklemesi” ilkesine dayanir.
1985 yilinda Barker ve meslektagla-
r tarafindan insan motor korteksinin
elektriksel olarak uyarilmasi ic¢in no-
ninvaziv ve agrisiz bir yontem olarak
tanitildi. TMS, néronal aktiviteyi tetik-
lemek veya module etmek icin kulla-
nili. Uygun 6nlemler alindiginda ve
belirli prensipler cercevesinde uygu-
landiginda oldukga guvenli bir uyarim
teknigidir (Farzan et al., 2016; Ros-
si et al., 2021). TMS uygulamasinin
gerceklestiriimesi icin, iki tesla birime
kadar bir glice ulasan anlik manyetik
alan 1 milisaniyeden kisa surede hizli
bir sekilde uretilir. Bu gecici manyetik
alan kafa derisinin yUzeyine bir bo-
bin ile odaklanilarak uygulanir. iletken
dokularla (beyin gibi) temas halinde
Uretilen manyetik alan, ikincil bir elekt-
rik alanini inddkler (Hallett, 2007).
Manyetik alan deriden, kemikten ve
yagdan (elektrik iletkenligi dustk do-
kular) esas olarak diren¢ olmadan ve
¢ok az sapmayla gecer, bu da indUk-
lenen akimin nispeten odaklanmasini
saglar. Bununla birlikte, bobinin mer-
kezinden uzaklastikga yodunlukta bir
azalma olur, bu da manyetik alanin (ve
inddklenen akimin) nispeten kisa bir
derinlige (bir kag cm) nufuz etmesine
neden olur. Bu sekilde ilk kullanimi Mo-
tor Evoked Potansiyeller (MEP) olarak
taninan daha c¢ok teshis amagcl kulla-
nim seklinde olmustur.

Daha sonra gelistirilen (tekrarli/repeti-
tif) rTMS cihazlari, cok kisa (<1msn),
ylksek yogunluklu (1-2,5 Tesla) man-
yetik darbeler saglar. Bu manyetik alan
uyarimlari sacl deri ve kafatasindan
gecerek yaklasik 2-5 cm derinlige ula-
sir ve altindaki beyin kabugu hucrele-
rinde elektriksel ateslenme (aksiyon
potansiyeli) meydana getirebilir, ya da
bunu engelleyebilir. YUksek frekansli
rTMS darbeleri beyindeki uyarilabilirli-
gi arttirrken, dusUk frekansl rTMS’nin
beyindeki uyarilabilirligi azalttigl gos-
terilmistir. Son vyillarda teta-burst sti-
mulasyonu (TBS) isimli yeni teknikler
de kullanima girmistir. Genellikle, rTMS
ylksek frekansli protokoller (HF) (=
10 Hz) veya aralikl teta-burst stimd-
lasyonu (iTBS) kullanildiginda uyarici
olarak kabul edilir ve dustk frekansli
(LF) (21 Hz) protokoller veya surekli
teta-burst stimdlasyonu (cTBS) kulla-
nildiginda inhibitér olarak kabul edilir.
Ancak bu varsayimlar genel kurallar-
dir ve bireysel farkliliklar olabilir. TMS
calismalarinda daha odaklanmis etki
olusturmak icin &zel sekiz sekilli yada
kelebek bobin, yaygin etki icin yuvar-
lak bobin kullaniir. TMS’nin kortikal
aktivite Uzerindeki etkisi birgok faktore
baglidir. Bunlarin belli bagl olanlari;
manyetik akimin yénud, uyarim bobini-
nin sekli, uyarimin sekli ve suresi, bo-
bin ile kortikal ylzey arasi mesafe ve
acl, induklenen elektriksel akimlarin
yoénU ve uyarim dizisidir (Brunoni et al.,
2019). rTMS’nin klinik etkileri ayni za-
manda seans sayisindan, seans uzun-
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lugundan, atimlarin yogunlugundan
(denegin motor esigine goére indeks-
lenmistir), atimlar ve diziler arasindaki
araliklardan, bobini konumlandirmak
icin kullanilan yéntemden, bobin sek-
linden ve diger faktorlerden de etkilenir
(Brunoni et al., 2019; Rosa & Lisanby,
2012). rTMS’nin uyarici ve engelleyici
etkilerinin, sinir aglarinda néroplastisi-
tenin temel mekanizmalari olan uzun
vadeli glglenme (LTP) ve uzun vadeli
depresyon (LTD) ile benzeri etkilerinin
sonucu oldugu varsayilmaktadir. LTP
ve LTD, c¢esitli biyolojik olaylar igeren
ve sonucta sinaptik glglenmeye (LTP)
veya zayiflamaya (LTD) (yani sinaptik
verimlilikte artis veya azalma) yol agan
iki sinaptik plastisite mekanizmasidir.

Guvenlik/Riskli durumlar acisindan ba-
kildiginda; TMS, kafatasindaki metal
plakalar, anevrizma coilleri, implante
edilmis metalik cihazlar veya ¢ikarila-
mayan metalik nesneler, Koklear imp-
lant bulunan hastalarda, kalp pilleri
ve benzeri implantlar olan hastalarda
kullanilmamalidir. Yan etki ve rahatsiz-
lIk verici durumlar genellikle ciddi so-
run olusturmazlar. Bunlar; agrisiz kas
segirmesi, gbz veya ylzde boyunda
agr veya rahatsizlik veya dis agrisidir.
Nadiren senkop yani tansiyon dusmesi
izlenebilir. Cihazin galisirken cikardig
ses rahatsiz edici olabilir ve kulaklik
kullaniimasi gerekebilir. En dnemli olasi
yan etki, yatkinigi olan hastalarda epi-
lepsi ndbetini uyarma ihtimalidir. An-
cak 6zellikle son dénemde tanimlanan
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guvenlik protokollerinin  uygulanmasi
ile teorik olarak TMS’nin en ciddi riski
olan bdyle bir riskin cok dustk oldugu
buyUk veri setlerinde ortaya konulmus-
tur (Taylor et al., 2018, Rossi 2021).

Transkraniyal Elektrik
Stimilasyonu

Kullanimdaki en kolay ve ucuz beyin
uyarimi cihazlari arasinda yer alan tES,
kafatasi izerinden (transkraniyal) belirle-
nen bolgeye yerlestirilen elektrotlar ara-
ciligiyla iletilen zayif bir elektrik akiminin
(1-2mA) o bolgedeki néronlarin memb-
ran potansiyellerini degistirmesine baglh
olarak etkinlik gdsteren non-invaziv bir
beyin uyarim teknigidir. Akim deriden,
deri alti dokudan, kafatasindan ve be-
yin omurilik sivisindan (BOS) gri mad-
deye gecer. ik Uc katman yiksek em-
pedans gosterdiginden enjekte edilen
akimin yalnizca yaklasik %10’u beyne
ulagir. Ayrica stinger elektrot seti buyuk
oldugundan (25 ila 35 cm?), stimulasyon
odaksizdir (Brunoni et al., 2019; Woods
et al., 2016). Elektrotlar araciligiyla ileti-
len elektrik akimlarinin tarlerine gore tES
de kendi iginde U¢e ayriimaktadir. Trans-
kranial direkt akim uyarimi (tDCS) yon-
teminde dogru akim kullanilirken; trans-
kranial alternatif akim uyarimi (tACS) ve
transkranial random gdrdltd uyarminda
ise (tRNS) alternatif akim kullaniimakta-
dir. tRNS’nin tACS’den farkiysa uygula-
nan akimin frekans ve genliginin sabit
degil degisken olmasidir (Antal, 2017;
Paulus, 2011).

En sik kullanilan tdr olan tDCS’nin
etkileri su sekilde ortaya cikmakta-
dir. Elektrik akimi, seanslar halinde,
nispeten uzunca bir zaman boyunca
(genellikle 5-30 dk.) sagl deri Gzerin-
den altindaki beyin kabugu bélgele-
rini uyarmak ya da baskilamak Uzere
uygulanir. Depolarize olan néronlarin
uyarilabilirligi  artarken,  repolarize
olan noronlarin uyarilabilirligi azal-
maktadir. Gdnderilen elektriksel akim,
aksiyon potansiyeli olusturabilecek
seviyenin oldukc¢a altindadir ancak
uyarilabilme esigini bir miktar dusu-
rerek aksiyon potansiyeli olusumuna
katki saglayabilir. Bu yolla beyinde
“néroplastisite” denilen uzun sureli
duzenleyici ve iyilestiriciyi etkiler olus-
turmaktadir. Etkileri elektrotun yerine,
anodal ya da katodal uygulama yapil-
masina, uyari siddetine ve tedavi sU-
resinin uzunluguna baghdir. rTMS’de
oldugu gibi, tDCnin gesitli mekaniz-
malarida bu etkilerini LTP veya LTD
benzeri etkileri yolu ile gbstermekte-
dir (Brunoni et al., 2019). Bu teknigin
TMS’ye gore baglica avantajlarn daha
basit, ucuz ve kolay tasinabilir bir
yontem olmasidir. En énemli sinirliligi
ise odaksalliginin yani beynin sade-
ce belirli bir bolgesine hedeflenebil-
mesinin TMS’den daha az olmasidir.
Uygulama sirasinda elektrot altinda
ignelenme ve uyarim sonrasi kasinti,
bas agrisi, bulanti ve uykusuzluk ¢ok
az siklikta gorutlebilen hafif yan etki-
lerdir (Matsumoto & Ugawa, 2017;
Antal 2017).



Beyin Uyarimi Hangi
Hastaliklarda Kullaniliyor?

Oncelikle beyin uyarimi tedavisinin ha-
len secilmis hastalar i¢in, multidisipli-
ner bir degerlendirme yoluyla, diger
yerlesik tedavilere ek olarak veya on-
lara yanit alinamadiginda uygulandi-
gini belirtmek gerekir. Ozellikle semp-
tomlar geleneksel tedavi yénlemlerine
yeterince yanit vermediginde, 6rne-
gin mevcut ilaglar etkisiz oldugunda
veya bagimlilk, olumsuz yan etkiler,
tolerans veya toksisite gelisimi gibi
nedenlerle uzun sureli kullanim igin
sorunlu hale geldiginde beyin uyarimi
tedavisi dustnUlmektedir. Ancak ge-
nel olarak noéropsikiyatrik hastaliklar
kullanim alanlarini olusturmak Uzere
beyin uyarminin uygulama alanlari gi-
derek geniglemektedir. TMS cihazinin
farkli noérolojik ve psikiyatrik hastalik-
larin tedavisinde kullanimiyla alakall
bircok c¢alisma yapilmistir. Noérolojik
hastaliklardan migren, kronik agrilar,
parkinson, alzheimer, epilepsi, ALS,
MS, tinnitus gibi bircok hastaligin te-
davisinde A sinifi kanitlara ulasan po-
tansiyel etkilerini gésteren calismalar
yayinlanmistir (Dougall et al., 2015;
Lefaucheur et al., 2020; Pereira et
al., 2016). Psikiyatrik hastaliklardansa
basta depresyon olmak Uzere anksiye-
te bozuklugu, panik atak, obsesif kom-
pulsif bozukluk (OKB), travma sonrasi
stres bozuklugu, bagimlilik gibi bircok
hastalikta etkili olabilecegini gosteren
calismalar bulunmaktadir (Berlim et
al., 2012; Fregni et al., 2021; Lefauc-
heur et al., 2014; H. Li et al., 2014).
TMSnin  FDA tarafindan 2008'de
depresyon, 2013’te migren agrilari ve
2018'de de OKB tedavisi icin kullanimi
onaylanmistir (FDA Permits Marketing
of Transcranial Magnetic Stimulation
for Treatment of Obsessive Compulsi-
ve Disorder | FDA, n.d.).

TMS’nin terapotik etkinligine dair ya-
yinlanan son kilavuzda, farkli hasta-
liklar icin terap&tik kullanimlar kanit
dUzeylerine gore Duizey A (kesin etkin-
lik), Dlzey B (yUksek olasilikli etkinlik)
ve Duzey C (duslk olasilikli etkinlik)
olmak Uzere U¢ sinifa ayrildi. Duzey
A sinifina giren terapétik kullanimlar
sunlardir: 1) Agrinin kontralateralin-
deki primer motor korteksin (M1)
ylksek frekansh (HF) rTMS’sinin agri
tedavisinde kullanimi, 2) Sol dorso-
lateral prefrontal korteksin (DLPFC)
yuksek frekansh (HF) rTMS’si dep-

resyon tedavisinde kullanimi, 3) Pri-
mer motor kortekste (M1) kontralez-
yonel boélgenin dustk frekansli (LF)
rTMS’sinin inme sonrasi post-akut
evrede el motor mecerilerin iyiles-
mesi i¢in kullanimi. Duzey B sinifina
giren terapétik kullanimlar sunlardir:
1) Fibromiyaljide sirasiyla yasam
kalitesini ve agriyr iyilestirmek icin
sol M1’'in ve DLPFC’nin HF-rTMS’si,
2) Parkinson hastaliginda sirasiyla
motor bozuklugu ve depresyonu iyi-
lestirmek icin iki tarafli M1 bolgeleri-
nin ve sol DLPFC’nin HF-rTMS’si, 3)
Felcin post-akut asamasinda motor
iyilesmesini desteklemek icin ipsi-
lezyonel M1’in HF-rTMS’si, 4) Multipl
sklerozda alt ekstremite spastisitesi
icin bacak motor korteksini hedef
alan aralikl teta-burst uyarimi, 5)
Travma sonrasi stres bozuklugunda
sag DLPFC’nin HF-rTMS’si, 6) Kronik
fel¢ sonrasi akici olmayan afazide
sag alt frontal girusun LF-rTMS’si;
7) Depresyonda sag DLPFC’nin LF-
rTMS’si ve son olarak 8) Depresyon-
da sag DLPFC’nin LF-rTMS’si (veya
strekli teta-burst uyarimi) ile sol
DLPFC’nin HF-rTMS’sini (veya ara-
Ikl teta-burst uyarimini) birlestiren
bihemisferik uyarimi. Duzey C sini-
fina giren terapotik kullanimlari ise
soyledir: 1) Kulak ¢ginlamasi ve isitsel
hallsinasyonlarda sol temporoparie-
tal korteksin LF-rTMS’si (Lefaucheur
et al., 2020). Tum bunlardan sonra
TMS protokollerinin ve tekniklerinin
rutin Klinik uygulamalarda gecerlilik
kazandirmak amaciyla nasil optimize
edileceginin belirlenmesi ana calis-
ma alanini olusturmaktadir. Ayrica,
TMS protokollerini ydriten profes-
yonellerin, teknik gerceklestirmenin
kalitesini saglamak, hastalara uygun
bakimi garanti etmek ve basari san-
sinl en Ust duzeye ¢ikarmak icin siki
bir egitimden gegcmesi cok 6nemlidir.
Bu kosullar altinda TMS’nin terap6tik
kullaniminin éndmuzdeki yillarda ge-
lismesi ve yayginlasmasi beklenmek-
tedir (Lefaucheur et al., 2020).

tES yontemlerinin depresyon icin etkili
bir tedavi yontemi oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (Brunoni et al.,
2016; Moffa et al., 2020; Mutz et al.,
2019). Sizofreni semptomlarina iyiles-
tirici etkisi oldugunu destekleyen bazi
calismalar var olsa da etkinligi hentiz
belirsizdir (Liu et al., 2021; Valiengo
et al.,, 2020). Ancak son meta analiz
calismalari A ve B sinifi kanit dlzeyine

ulasan endikasyonlar tanimlamiglardir
(Fregni et al., 2021; Lefaucheur et al.,
2014). Agirlikli olarak tDCS ile yapilan
calismalara goére dorsolateral prefron-
tal korteksin uyariimasi Parkinson ve
Alzheimerda bilissel semptomlar y6-
ntnden fayda saglamaktadir (Brunyé
et al., 2018; Majdi et al., 2022). Diger
medikal tedavilerde oldugu gibi, néro-
modulasyon teknikleri de ancak semp-
tomlari hafifletebilmektedir. Alzheimer
hastaliginin neden oldugu néron yiki-
minin engellenmesi elektriksel uyarim
ile mumkun degildir. Ancak semptom-
larin hafifletiimesi hastalarin yasam
kalitesi yoninden son derece deger-
lidir ve fark yaratmaktadir. Ayrica son
yillarda nérogérunttleme ile birlikte
uygulanmalari sayesinde bireyselles-
tirilme ve norodejeneratif hastaliklarda
erken evrede hastaligin seyrine olasi
mudahaleleri gindemdedir (Hanoglu,
2020). Yine Parkinsonda gdrulen bilis-
sel semptomlar Gzerinde iyilestirici et-
kisi bulundugunu gosteren caligsmalar
mevcuttur (Dubreuil-Vall et al., 2019).
Motor iglevlerden sorumlu olan primer
motor korteksin uyariimasi ise Parkin-
sonda g6zuken hareket bozukluklari
Uzerinde etkilidir (Mishra & Thrasher,
2022; Mosilhy et al., 2022) transcranial
electrical stimulation (TES. Yinede et-
kinligi gosteren galismalar olsa da li-
teratUrde birbiriyle tutarsiz sonuclar da
mevcut oldugundan daha fazla aras-
tirma yapilmasi gerekmektedir (Liu et
al., 2021).

TMS ve tES ndéromoduilasyon uygula-
malarinin girisimsel olmayisi, yan etki
azhgi ve farkli tedavi sUreglerine kiyas-
la hizl ve kolay bir tedavi sUreci sagla-
masi sebebiyle son yillarda néromoduU-
lasyonun tedavi amacl kullanim sikligi
hizla artmaktadir (Mosilhy et al., 2022)
transcranial electrical stimulation (TES.
Tedavi amaglh kullanimi son vyillarda
ivme kazanmis ve Umit vadeden ¢alis-
malar yapilmis olsa da bir¢ok hastalik
icin etkinligi henUz tam ispat edilmis
degildir. Bu hastaliklar Uzerindeki et-
kinliginin gosterilmesi icin daha genis
hasta populasyonlarindaki etkinligini
ve uzun sUreli sonuglarini inceleyen
klinik arastirmalarin sayisinin artmasi
gerekmektedir. Ayrica bu hastaliklarin
halihazirda uygulanan ve etkinligi bili-
nen rutin kullanimda tedavileri mevcut
oldugundan 6tdrd, néromodulasyonun
bu tekniklerle kiyaslandigr klinik calis-
malarin yapiimasi da buyuk énem ta-
simaktadir.
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Yukarida bahsedilen Klinik kullanim-
lar, hakkinda daha fazla arastirma
yapilmis ve nispeten yaygin kullanilan
tedavi yoéntemleridir. Fakat ndromo-
dulasyonun tedavi olanaklar bunlarla
sinirl degildir. Néromodulasyon, giri-
simsel olmayan uyarm teknikleriyle
uyarilabilecek beyin bélgelerinde, ak-
tivite artisi veya azaligina bagli ortaya
¢lkan tUm hastaliklar icin potansiyel
bir tedavi ydntemi olabilir. NéromodU-
lasyon cihazlari, genel tibbi cihaz en-
dustrisinin en hizli blylyen segmen-
tidir. FDA tarafindan onaylanan yeni
ndéromodulasyon cihazlarinin = sayisi
2007'de %35 artti (Neurolnsights No-
roteknoloji EndUstrisi Raporu’na gore).
Gelecek vaat eden yeni néromodulas-
yon tedavileri migren, obezite, obsesif
kompulsif bozukluk ve depresyon gibi
cesitli bozukluklari ele aliyor. Agri ve
tDCS ile ilgili makalelere bibliyometrik
bir bakis acisi saglamayi amaglayan
bir calisma bu konudaki bilimsel Ure-
timin yillk %17,1 bdyume ile artmakta
oldugunu ortaya koymustur (Chiriac
et al., 2023). Néromodylasyon tedavi-
lerindeki ilerlemeler gercek anlamda
multidisiplinerdir ve sonuca ulasmak
icin sinir bilimcilerin, mthendislerin ve
klinisyenlerin yakin is birligini gerektirir
(Treatment, n.d.).

Noromodulasyonun gelecegi, uyar-
lanabilir ag néromodulasyonunun,
beyin ve harici sensoérler tarafindan
otomatik olarak ayarlanan ve bulut ta-
banli uygulamalar araciligiyla kontrol
edilen tahmine dayall yapay zeké ile
entegrasyonunu icermektedir. Makine
o6grenimini kullanan yapay zeka, agri,
kulak ¢inlamasi, titreme ve depresyon
gibi semptomlar i¢in nesnel biobelir-
te¢ bulma pesindedir (De Ridder et
al., 2021). Yapay zeka ile entegrasyon,
néromodulasyon cihazlarinin en etki-
li zamanda, en dogru lokalizasyona
uyarl vermesini ve semptomlari dizelt-
mesini saglayacak umut vaad eden bir
uygulamadir.

Denison ve ark. gére 2035 yilina ge-
lindiginde, néroanatomik aglara iligkin
anlayisimizdaki ve stimtlasyonun etki
mekanizmasindaki ilerlemeler, mal-
zeme bilimi, minyatUrlestirme, eneriji
depolama ve dagitim alanindaki gelis-
melerle birlestiginde, néromodulasyon
cihazlarinin kullanimi yayginlasacak-
tir. Stimulasyon, islevi bozulmus bir no-
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ron grubunu, beyin boélgesin veya agi-
ni hedefleyebilir ve surekli olarak veya
fizyolojik degisikliklere yanit olarak tek
tedavi olarak uygulanabilir hale gele-
cektir. Tedavi klinik yanita veya fizyolo-
jik biyobelirteclere gore titre edilebilir
ve degistirilebilir olacaktir. Klinik ve
teknolojik gelismelere ayak uydurma-
nin yani sira, 2035 yilinda nérologlarin,
hizla genisleyen hasta populasyonu
icin néromodulasyon teknolojisine eri-
sim saglamak amaciyla karmasik etik
ve ekonomik hususlari da gézden ge-
cirmeleri gerekecektir (Denison & Mor-
rell, 2022).

Noéromodulasyonun terap6tik  gucd,
belirli bir agl hedefleme ve modlle
etme yeteneginden gelir. Ancak belirli
bir semptom igin bile bu ag hastadan
hastaya ayni olmayabilir, belirli bir ag
icindeki islev bozuklugu farkli semp-
tomlara neden olabilir ve tek bir send-
rom iginde birden fazla semptomu
ifade eden birden fazla ag bulunabilir.
Norologun rollerinden biri, her hasta
icin bozuklugun altinda yatan islevsiz
agl lokalize etmek igin klinik deger-
lendirmeyi kullanmaktir. No&rolojik ve
psikiyatrik bozukluklara yonelik daha
rafine sinir agr modellerinin gelistiril-
mesine, EEG, fMRI ve diflzyon tensor
gbrunttleme gibi elektrofizyoloji ve ya-
pisal ve fonksiyonel géruntllemedeki
ilerlemeler ve daha kesin ve daha az
invazif beyin haritalama tekniklerinin
gelistiriimesi ile noérologa, bir hasta-
Ilgin klinik sonuglarindan énce gelen
fizyolojik degisiklikleri gosteren, hatta
bireysel degisiklikleri orataya koyabi-
len biyobelirtegler saglanmis olacaktir.
Ancak bu cihazlar tarafindan saglanan
verilerin hacmi ve karmasikhigi, klinis-
yen ne kadar yetenekli olursa olsun,
klinisyene bagli olmayan yorumlama
yontemleri gerektirmektedir. Beyin ve-
rilerinin, &zellikle de uzun sureli veya
gercek zamanli olarak elde edilen ve-
rilerin yorumlanmasi, makine ve derin
ogrenmeye dayanan ve yogun hesap-
lama yetenekleri gerektiren ileri dlizey
analizler gerektirir. Noéromodulasyon
gibi nérolojik tedaviler, ilerde en iyi so-
nuclari elde etmek icin daha fazla veri
bilimi ile is birligine ihtiyag duymakta-
dir (Denison & Morrell, 2022).

Bu yolla noérolojik ve psikiyatrik bo-
zukluklarin cogu icin spesifik, hedefe
yonelik ve degistirilebilir tedavi sag-
layan bir dizi gUvenli ve etkili néro-
modulasyon cihazina erigilebilecegi

ongoridlmektedir. EEG, fMRI, diftzyon
tensér gorantileme ve TMS gibi inva-
ziv olmayan testler beyin devre pa-
tolojisinin  tanimlanmasina yardimci
olacak ve bdylece néromodulasyon
mudahalesi igcin en iyi yer hedeflene-
bilecek ve en iyi prosedur belirlene-
bilecektir. Tedavi planinda hastalarin
farmakoterapiden, rezektif veya ablatif
prosedurlerden, noninvazif veya inva-
ziv néromodulasyondan veya bunlarin
kombinasyonlarindan hangisinden en
cok fayda gorlp gormeyecegdi belir-
lenebilecektir. Felg sonrasi fizik tedavi
ve néromodulasyon, Alzheimer hasta-
Iig1 icin monoklonal antikor tedavileri
ile néromodulasyon tedavileri sinerijis-
tik olarak birlestirilecektir (Denison &
Morrell, 2022).

Sonug olarak birgok néromodulasyon
cihazi hastalik yénetimi platformu ola-
rak kullanilacakti. Cihaz programla-
may! kisisellestirmek ve yalnizca no-
romodulasyona degil ayni zamanda
davranis veya farmakolojik tedavilere
verilen klinik yaniti takip etmek icin ci-
haz tarafindan saglanan objektif néral
biyobelirte¢ verilerinden faydalanilabi-
lecek. Bu sayede daha iyi bir hastalik
yonetimi saglanmasi beklenmektedir
(Denison & Morrell, 2022). Ama bu ge-
lismeler neticesinde, klinik ve teknolo-
jik gelismelere ayak uydurmanin yani
sira, klinisyenin hizla genigleyen has-
ta populasyonu i¢in néromodulasyon
teknolojisine erisim saglamak amaciy-
la karmasik etik ve ekonomik hususlari
da gbzden gecirmeleri gerekecektir.
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