&

x

o

2
L4

(OSIRUg,

TN O,

Tiirk Nérosir Derg 29(2):122-126, 2019

Q

] ’Ge|i§ Tarihi: 22.03.2019 / Kabul Tarihi: 19.04.2019

1Sp9u

N
=
o
TND

Agri Cerrahisinin Tarihcesi
History of Surgery for the Relief of Pain
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ABSTRACT

Agn, tarih boyunca tim medeniyetlerin yazili kaynaklarinda Uzerinde durulan bir yakinma olup halen gelismis tip teknolojisine
ragmen patofizyoloji, tedavi anlaminda sorularin timuyle ¢ézllmedigi bir antitedir. 3000 yil 6nce Cin’de agri tanimlanmasiyla
baslayan bu sirecte, tanimlamalar halen zamanla degisiklikler géstermeye devam etmektedir. Son dekatlarda farkli modaliteler
agrda kullaniimaya baslamistir. Néromodilasyon tedavileri; stimiilasyon ve lezyon cerrahileri seklinde tim diinyada yaygin olarak
kullaniimaktadir. Periferik sinir stimllasyon ya da lezyonlari, Spinal kord stimilasyon ya da ablatif cerrahileri, derin beyin stimilasyon
ya da lezyon cerrahileri direngli agr olgularinda gtivenle kullanilabilmektedir. Yazida agri, tarihsel siralamayla irdelenecek ve daha
sonra ginumdizdeki 6zellikle nérosirtirjikal modaliteler baz alinarak tarihsel gelisim stirecleri anlatilacaktir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Agri, Tarih, Néromoddulasyon, Beyin cerrahisi

Pain is an entity that has been included in the written sources of all civilizations. Despite highly developed medical technology,
the problems regarding the pathophysiology and treatment of pain have not been solved yet. This process started 3000 years
ago in China. Changes in the definition of pain still continue. Various modalities have been used in pain in the last few decades.
Neuromodulation therapies are widely used for stimulation and lesion surgeries. Peripheral nerve stimulation or lesion surgeries,
spinal cord stimulation or ablation surgeries, deep brain stimulation or lesion surgeries targeting deep brain target points are the
current surgical procedures in the treatment of intractable pain. In this chapter, the pain will be reviewed chronologically and the
development process of the relevant neurosurgical modalities will be explained.
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B GIRiS

ilinen tarihin basindan beri insanlarin en biyik medikal
Bproblemi agrn olmustur. En eski tibbi yaztlardan

bugline kadar agrinin tedavisi icin sayisiz prosedur
tasarlanmistir. Agrinin azaltimasi igin uygulanan cerrahi
yéntemler eski zamanlarda kaba ve siklikla basarisizlikla
sonuglanan bigimler olmugken, bu teknikler anatomi, fizyoloji
ve biyokimya gelistikge daha sofistike hale gelmektedir.

Agrinin sadece tedavisi degil tanimi bile yillar icinde degisiklik
gostermistir. Geleneksel Cin tibbini yénlendiren, 3000 vyil

once yazilmis “Sart Hanedanlik Tibbi” kitabinda agrinin ilk
tanimlamasina rastlamaktayiz (21). Buna goére agri; Yin ve
Yang’in dengesizligidir. Eger Yin baskin olursa bu Han (Soguk)
ile sonuclanir ve doku hasar ile dokuda sisme gériiliir. Oteki
taraftan Yang baskin olursa Re (Sicak) yikselir ve yanma ile
birlikte agr gézlenir. Bu ayni zamanda muhtemelen nosiseptif
ve inflamatuar agrinin ilk tanimidir (8). Antik bati toplumlarinda
ise ilk tanim Homeros’un ilyada ve Odysseia’nde bahsedilse
de tibbi anlamdaki ilk tanim Hipokrat déneminde yaziimig
olup takipgileri tarafindan aktariimistir. Burada agrinin; isitme,
gbérme, tatma, koklama, hissetme ve duygulanimla beraber
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kalp tarafindan organize edildigi dustundlmustir (18). Ancak
Roénesans’a kadar agrinin beyin ile iliskisi anlasilamamistir.
Buna ragmen Galen, ibn-i Sina, Pisagor gibi bilim insanlari
idea ‘nin beyinde olabilecegini ve hissetmenin idea ile
gerceklestirildigini  dusUinmuslerdir. Ayrica; Galen ilk kez
inflamatuvar agrinin  karakteristik  6zelliklerini  (Rubor -
Kizariklik-, Calor —Isi, Dolor —-Agri-, Tumor —Sisme-) belirtmistir.
Yine ibn-i Sina agrinin dokunma ve sicakliktan bagimsiz bir
duyu oldugunu sdylemistir (20,25). 17. yy’da ise Descartes,
Willis ve Syndenham agrinin beyin ve omurilik ile iligkisini,
anatomik baglantilarini ve buna uygun medikal tedavileri ilk
bulan kisiler olmustur (18,20). Ginimuzde agrinin; insan
evriminde ve dogal seleksiyondan kagisinda c¢ok &nemli
yeri olmus oldukga karmasik fizyopatolojik bir stre¢ oldugu
dusltnulmektedir (8).

Agrinin cerrahi olarak tedavisinin tarihine bakarsak eger;
en eski bulgular tarih 6ncesi insanlarin 9000 yillik kafatasi
kalintilarindaki trepanasyon isaretleridir (Sekil 1). Bunun ilk
olarak bas agrisina, epileptik ndbetlere, parezilere ve travmatik
lezyonlara yonelik yapildigini arkeologlar distnmektedirler
(32). Yine Mezopotamyal dénemde bas agrisinin; “Seytanin
kafadaki ruhu” oldugu ve trepanasyon veya kraniyotomi ile
cikartilmasi gerektigi dékimante edilmistir (16). Daha geg¢
dénemde (M.O. 1500) Antik Misir'a ait “Eber” papiriisiinde
migren tani ve tedavi ydntemleri belirtmistir (Sekil 2) (4).
Oteki taraftan agrinin rahatlatimasi icin antik toplumlarda
sicak, soguk, basing ve masaj uygulamalari disinda elektrik
kullanimini da gdrmekteyiz. Elekirik enerjisinin kesfinden
once olan bu tedavi bigimi dogal elektrik kaynaklari olan su
canllarindan elde edilmistir (27).

Noromodiilasyon Prosediirleri

Eski tibbi metinlerde ilk néromoddilasyon ydntemlerinin daha
cok stimilasyon prosedirleri oldugu gorilmektedir. Yine bu
metinler; agrinin rahatlatimasi icin yayin, torpedo ve yilan
baliklarindan elde edilen elektrigin kullanildigini gdstermektedir.
Ornegin; 5. Misir Hanedanligina ait bir mezar kabartmasinda bir
Nil yayin balidi ile ydntemin uygulanmasi ayrintili bigimde tasvir
edilmistir. Ayrica Yunan ve Roma toplumlarinda ayni amag
icin kullanilan Torpe ve Narke baliklarinin isimlerinin deriveleri
ingilizceye narkotik (narcotics) ve uyusuk (torpid) olarak
gecmistir. Fakat tibbi bir metinde, ilk defa kullanilabilecegini
Scribonius Largus yazili hale getirmis olup, bas agrisi ve gut
hastaliginda kullandigini belirtmistir. Yine Galen kronik bas
agnisinda yilan baligi kullanilabilecegini sdylemistir (6,14,27).
Ama modern anlamda elektrigin kullaniimasi Von Guericke’nin
elektrostatik makinasini 1650 yilinda kesfetmesiyle basladi.
1745 yilinda ise Leyden bu cihazla ilk kez elektroterapi
uygulayarak yeni bir ¢ag baslatmis oldu (13). Walsh ve
Cavendish 1700’lerin sonlarinda periferik sinirlere elektrostatik
enerji uygulandijinda ortaya cikan paresteziyi tanimlayan
ilk kisilerdi (38). Ayni dénemde vicut sinir ve kas sistemleri
fizyolojisi daha iyi anlasilmaya bagliyordu ve elektrik ile bu
fizyolojinin iligkisi kesfedilince elektroterapiye ilgi daha da artt.
Hermel 1884’te noéraljisi olan 8 hastaya elektrot kullanarak
punktat stimulasyon uyguladi (27). 1858’de W.G. Oliver,
cerrahi anestezi icin stimilasyonu denemeye basladi. Bakir
bir tel ile Ulserli bir bacagin etrafina sarilmis islak bir bandaj
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Sekil 1: Neolitik Cag’da Asikll hdyukte bulunmus bir kafatasinin
fotografi. Trepanasyon defekti belirgin olarak goriilmektedir.
Hastanin islemden sonra yasadigini gosteren defekt etrafinda yeni
kemik dokusu gelisimi de izlenmektedir.
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Sekil 2: Yaklasik olarak M.0. 1550 tarihli ve en eski tip metinlerinden
biri oldugu bilinen Ebers Papiriis’in fotografi. 1870’lerde Misir’da
bulundu. Dolagim sisteminin erken tanimlari ile birlikte cok cesitli
rahatsizliklar icin 700’den fazla ilag igin hiyeroglifle yaziimis
regeteler iceriyor. Papiriis, Almanya’daki Leipzig Universitesi
kitiphanesinde bulunmaktadir.
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kullanarak Ulseri agrisiz sekilde debride etmeyi basardi. Tim
bunlar arasinda elekriksel stimilasyonun sistematik olarak;
trigeminal nevralji, bas agrisi, kulak ¢inlamasi, serviko-oksipital
nevralji, interkostal nevralji ve siyatik sinir nevraljilerinde
etkili oldugunu ilk kez 1870te Althaus ortaya koydu. Bu
ddénemden sonra klinisyenler farkli bircok bdlgede elektrik ve
stimllasyon proseddrlerini uygulamaya basladi. Bu dénemin
ismi “Electreat” ddnemi olarak gegmektedir (2). 1880-1920
arasi agn cerrahisi agisindan belirgin bir gelisme olmamasina
ragmen 1928’de periferik sinirlerin stimilasyonu, Thompson
ve ark. tarafindan yeniden kesfedildi. Bir kez daha, “bir sinir
tarafindan innerve kutan&z alanin, sinir gdvdesini alternatif bir
akimin etkisine maruz birakarak hafif dokunmaya karsi duyarli
hale getirilebilecegini” ayrintili sekilde gdsterdiler (35).

Agrida Néromodiulasyon cerrahisi 1950’lerden itibaren farkl
alt gruplara bélindl. Bunlar; Periferik Sinir Stimulasyonu
(PNS), Derin Beyin Stimilasyonu (DBS) ve Spinal Kord
Stimulasyonudur (SCS). Bunlarin gelisimi hem fizyopatolojinin
gelisimi hem de elektriksel aletlerin teknolojisindeki gelisimle
paraleldir (15).

Spinal Kord Stimulasyonu

Mevcut néromodulasyon kavrami, 1965 yilinda Melzack ve
Wall’in kapi kontrol agri teorisini yayinlanmasiyla sekillendi.
Onlar; noral liflerin diferansiyel aktivasyonuna bagli olarak acilip
kapanabilecek bir gegidin varligini ve bunun agri algilamasinda
yer aldigini 6nerdiler (19). iki yil sonra, Shealy ve Mortimer bu
bilgi isiginda bir elektrot tasarladi ve kansere bagh agrisi olan bir
hastanin dorsal spinal kolonuna basarili bir sekilde yerlestirdi.
Bu ucglar plaka halinde platin elektrotlardan olusuyordu ve
spinal subaraknoid bosluga yerlestiriimisti. Bu sistem ciltten
gecen ignelerle bagh harici bir glic kaynagini gerektiriyordu.
implantasyon teknikleri; beyin omurilik sivisi  kacagl,
araknoidit ve enfeksiyon gibi komplikasyonlarla doluydu. ilk
spinal kord sitimulasyon (SCS) sistemleri, kardiyovaskiler
durumlar i¢in kullanilan cihazlarin modifikasyonlariydi (30).
GuUnimiz SCS’nin mimarisi olan epidural alana kalici olarak
yerlestirilebilir perkltan lead’lerin olusturulmasi 1970-80’lerde
ortaya cikmistir (24,43). ilk implante edilebilir Internal Pulse
Generator (IPG) 1981°de, yeniden sarj edilebilir IPG ise 2004 ’te
bulundu.

Periferik Sinir Stimulasyonu

20 yy. bagindaki Electreat ddnemi Periferik Sinir Stimtlasyonu
(PNS)’'nin ilk modern uygulamalari olsa da uygulamanin
yayginlasmamasi, 6deme zorluklari, ydnteme ilginin az
olmasi sebebiyle agr cerrahisi alaninda hala ciddi anlamda
ilerleme kaydedilememektedir. ilk PNS ameliyati 1965'te
White ve Sweet tarafindan CRPS’li (Complex Regional Pain
Syndrome) 26 yasinda bir kadina uygulandi. Bu ameliyat
sirasinda; ulnar ve median sinir ¢cevresine birer ¢ift split-ring
platin elektrot yerlestirdi ve 6n kolun ortasinda elektrotlarin
eksternal ucu disan cikartildi (41). Kraniyofasiyal néropatik
agn icin PNS kullanimi; 1999'da Weiner ve Reed tarafindan
oksipital nevraljide, oksipital sinirlerin Uzerine perkitan
elektrot yerlestiriimesi ile uygulandi (39). Daha sonra, Slavin ve
ark. bu teknigi trigeminal bdlgenin kraniyofasiyal agrilar icin
elektrotlari supra ve infraorbital sinirlerin Uzerine yerlestirerek
genigletti (31). Gunimuzde biyuk oksipital sinir, ekstremite
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sinirleri ve kraniyal sinirler; 6zellikle trigeminal ve vagal sinir
uygulamalart PNS’nin ana kullanim yeri olmustur.

Derin Beyin Stimiilasyonu

Horsley ve Clarke 1908’de hayvan deneylerinde stereotaksi
teknigini icat edip, ayni zamanda derin beyin yapilarinin stere-
otaktik olarak lokalize edilebilmesini kesfedince agri cerrahisi
icin de yeni bir ¢cag baslamis oldu (9). insanlarda ise ilk stere-
otaktik prosedir Spiegel ve ark. tarafindan uygulandi (33,42).
1969’da Reynolds periventrikiler stimilasyonun farelerde
agriy! azalttigini gosterdi. Bu da agr cerrahisinde Derin beyin
stimllasyonu (DBS) uygulanmasinin kapisini agti (28). Nitekim
1973’te, Hosobuchi anestesia dolorosa tedavisinde talamik
stimllasyonun basarili bir sekilde kullaniimasini agiklayan
raporunu yayinladi (12). Agri icin DBS bir slire ivme kazanir-
ken 1977 yilinda FDA; daha ¢ok ¢alismaya ihtiyac oldugunu
distinerek bu prosedurleri onaylamadi. Bu da bu alanda belli
merkezler disinda uygulanmasini giic hale getirdi. Hali hazirda
ventral posterior lateral (VPI), ventral posterior medial (VPm),
internal kapstil ve periventrikiller area stimulasyonu o zaman-
dan beri bir takim randomize kontrolli calismada degerlen-
dirildi. Buna ragmen hentz bir ivme kazandigi séylenemez.
Kime tipi bas agrisi, hemikrania kontunia gibi bas agrilarinda
yararlih@ kanitlanirsa, agri icin DBS tekrar ortaya ¢ikabilir (15).

Ablasyon Prosediirleri

Trepanasyon muhtemelen agr icin uygulanan en tarihi ablatif
prosedurl idi. Rdnesans’a kadar trepanasyon disinda yapilan
uygulamalara ait bir belge bulmak cok zordur. Fakat bugln
bile bazi kabileler; basta bas agrisini iyilestirmek ve “ruhlari
serbest birakmak?” igin, trepanasyon uygulamaktadir (6,27,36).
1500’1 yillarda @nll savas hekimi Ambroise Paré’nin perife-
rik sinirlere transeksiyon yaparak agriyi azalttigi bilinmektedir.
Ne yazik ki kendisi hakkinda pek fazla yazi bulunmamaktadir.
1602’lerin sonlarinda XIV. Louis’in doktoru Merechal trigemi-
nal nevraljide nérotomi uygulamistir. Sonrasinda Letievant yliz
ve ekstremitedeki sinirlere kesitler yapmanin agri kontroliinde
etkili oldugunu bildirdi (2,6). Bunun gibi birkag 6rnek disinda
ablatif prosedirler modern tip gelisene kadar pek bir gelisim
gOstermedi. Stimulasyon prosedurlerinin bollugu karsisin-
da ablasyon yéntemlerinin az olmasi; uygulamasinin invaziv
olmasi, mortalite tasimasi ve uygulayicilarinin stimilasyona
gore daha az olmasiyla agiklanabilir (27). Bu durum 1800’ler-
de anestezi, antisepsi, fizyoloji ve anatomi bilgisi ivme kaza-
nincaya kadar devam etti. Ozellikle nérologlarin agn bilimine
ilgisi bu yillardan sonra artmaya basladi. Ornegin; 1888 yilinda
Cornell’in ilk néroloji bagkani olan Dana, bazi agri sendromlari
icin posterior rizotomi 6nerdi. Daha sonra, ABD’de Bennett ve
Abba bu prosedurti ilk defa uyguladilar. Bennett’in ilk hastasi,
tibial osteomiyelit sonrasi bacagi ampute edilen ve bu nedenle
siddetli agrilar olan bir hastaydi. Bunun (zerine hastaya lom-
ber ve sakral rizotomi yapildi. Gok iyi bir agri kontroll olmus-
tu ama hasta post operatif dénemde intraserebral hemoraji
gecirdi (5). Abba ise ampute edilen kolunda ciddi noropatisi
olan bir hastaya C6-8 rizotomi uyguladi ve ¢ok iyi sonug aldi.
Cerrahi esnasinda hastaya elektriksel uyari uygulayarak sinir-
lerin fonksiyonlarini da ortaya koydu. Bu durum ilk intraope-
ratif stimiilasyon proseduirii olarak tarihe gegcti (1). Bu basarih
ameliyatlardan sonra rizotomi diinya ¢apinda ilgi gérdu. Fakat



bir slire sonra bazi inat¢i agrilarda rizotominin yetersiz oldugu
goruldu. Tam da bu dénemlerde Caldwalader ve Sweet omu-
riligin anterolateral boliminin agri lifleri tagidigini gésterdi (7).
Bu bilgi 1siginda Spiller ve Martin ilk anterolateral kordotomiyi
gerceklestirdi (34). Sonuclari basarili olan bu yéntem de diin-
ya ¢apinda buyik ilgi gérdl. Daha sonra Mullan ve ark. Per-
kutan Radyofrekans uygulayarak bu yéntemi minimal invaziv
hale getirdi (22). Bu yontem diisik morbidite, ylksek etkinlik
ve kolay uygulama saglamasi sebebiyle uzun sire cerrahlarin
favorisi oldu. Anterolateral kordotominin yaninda bu dénemde
bilateral agrisi olan hastalarda Armour tarafindan kommisural
miyelotomiler de uygulandi. Basari orani gérece diistik oldugu
icin sadece sinirli olgu grubunda kullanilir olabildi (3).

Anatomi ve fizyoloji gelistikge cerrahlar farkli ablasyon
prosedirleri denemeye basladilar. 1942’de Schwartz ve
O’Leary ile White es zamanli olarak ilk meddiller spinothalamik
traktotomiyi uyguladilar. Spinothalamik trakt ve posterior
inferior serebellar arterin trombozunun Kklinik sendromunu
aydinlatan 6ncekianatomik ¢calismalara dayanarak medulladaki
spinothalamik yolun kesilmesinin omuz ve boyundaki kronik
agny1 giderilebilecegini 6ne sirdiler. Bu teknik ne kadar
sofistike olsa da yeterince ilgi gérmedi (29,40). Ayni yiIl Walker
ilk kez agik mezensefalik traktotomi yapti (37). 1953 yilinda ise
Spiegel ve Wycis ydntemi stereotaktik olarak gelistirdi (33).
Yontem; slperior kollikulustan inferior kollikulusa dogru 5 mm
derinliginde bir insizyon yapma esasina dayaniyordu. Her ne
kadar iyi bir agri kontroll yapsa da beraberinde ciddi defisitler
yaratabilen bu teknik genis bir uygulama alani bulamadi.

Wycis ve ark. mezensefalik traktotomiile kombine talamotomiyi
ilk uygulayan kisiler olmasina ragmen sadece talamotomi
prosedirlni ilk kez Hecaen ve ark, Talairach ve ark. 1949’da
es zamanl olarak yaptilar (27,42). ilk zamanlar sonuglari pek
iyi olmasa da zamanla hasta secimi ve tekniklerini gelistirerek
buglin hala bir alternatif olan bu yontemi ortaya koydular.

1976 yilinda Nashold ve ark. sinir kdkl giris noktasinda
substansiya gelatinosa denilen histolojik alani destrikte
ederek DREZ ameliyatini bildirdiler. Buna dayanak olarak
da; substansiya gelatinosadaki sekonder, anormal hiperaktif
ndronlarin kronik agriya sebep olabilecegini gosterdiler (23).
Bu tarihten beri brakiyal veya sakral pleksus avdlsiyonlari,
parapleji, herpes, kanser ve fantom gibi agrilarin tedavisinde
basarili bir sekilde kullaniimaktadir.

Beynin kortikal alanlarina yoénelik cerrahilere bakarsak eger;
Leriche, 1937 gibi erken bir zamanda kortikektominin agri
kontrolline yardimci olabilecegini sdyledi ve daha sonra fan-
tom agrisinin rahatlamasi igin postsantral girektomi yapti (10).
Pool ve Bridges bir adim daha ileri gitti ve fantom bacak ag-
risi icin subkortikal parietal lobotomi uyguladi (26). Sonuclar
pek yiz guldirici degildi. LeBeau, Foltz ve White, ilk kez agn
kontrolU igin selektif bilateral singulotomi yapincaya kadar
kortikal rezeksiyon yontemleri terk edildi (11,17). Psikiyatrik
endikasyonlu I6kotomilerde kullanilan singulat girus rezeksi-
yonuna olan ilgi zamanla azalsa da, singulotomi kronik agr
tedavisinde hala gecerliligini koruyan alternatif bir ydntemdir.

Sonug olarak insan irkinin agri ile savagi tim tarihini kapsayan
ve gelecekte de devam edecek olan bir c¢abadir. Dinsel
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metinlerden mitlere, modern bilimden geleneksel tedavilere
kadar her yerde bu ¢cabayi gérmekteyiz. Tarihin bize gosterdigi
gibi; agrinin anatomisi ve fizyolojisindeki ayrintilar netlestikge
tedavi yontemleri de es zamanl olarak gelismistir. Gelecekte
agrinin yapisi daha iyi anlasildikga tedavi modaliteleri de
beraberinde ¢cogalacaktir.
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