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Agri Cerrahisinde Giincel Gelismeler ve Gelecek
Current Developments and the Future in Pain Surgery
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Beyin cerrahisinin, en basindan beri, agrinin aferent nosiseptif yollarini dogrudan kesebilme potansiyelinden dolay! “inat¢i agn”
icin en mantikh tedavi yontemi oldugu duslUnulmustir. Neredeyse her tur agri, agrinin iletim yollar engellenerek, ablasyon veya
néromodulasyon yoluyla, sinyallerin biling diizeyine iletiimesini 6nleyecegdi basit fikrine dayanarak, herhangi bir beyin cerrahisi
prosediirii ile tedavi edilmistir. “inatgi agr”, tim tedavilerin (nérosiriirji disindaki) “uzun” bir siire boyunca kullaniimasina ragmen
devam eden agr olarak tanimlanmaktadir. Meydana gelis bigimi ve tutulan dokuya ydnelik olarak baslica nosiseptif ve néropatik
olmak Uzere iki farkli agn tipi vardir. Nosiseptif agri, dokulardaki hasar sonucu ortaya gikan agridir; somatik veya visseral doku
kaynakli olabilir. Néropatik agri ise somatosensoriyel sistemde lezyon veya hastalik sonucu ortaya ¢ikar. Cerrahi yaklagim baslica
iki ana alt kategoriye ayriimaktadir: “ablasyon” veya “néromodulasyon”. Néromodulasyon, elektriksel veya kimyasal olabilmektedir.
Periferik Sinir Stimulasyonu, Spinal Kord Stimilasyonu, Derin Beyin Stimilasyonu, Motor Korteks Stimilasyonu baslicalaridir. Temel
ablatif prosedurler arasinda; perkdttan rizotomi, orta hat miyelotomi, kordotomi ve intrakraniyal ablasyonlar arasinda singulotomi,
trigeminal nevralji veya kiime bas agrisi i¢in gasser ganglionunu hedef alan prosedirler yer almaktadir. Son klinik arastirmalar,
ndéromodulasyon terapilerinde enerjinin néral yapilara verilme seklinin énemini vurgulamistir. Bu, son birkag¢ yil icinde yeni dalga
formlari ve stimilasyon paradigmalarinin gelistiriimesine odaklanmanin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Noérosiriirji, Néromodiilasyon, Ablasyon, Agri cerrahisi, Giincel tedavi

ABSTRACT

From its very beginning, neurosurgery appeared to offer the most logical therapy for “intractable pain” because of its potential ability
to directly interrupt pain’s afferent nociceptive pathways. At one time or another, almost every type of pain has been treated by some
form of neurosurgical procedure based on the simple notion that blocking pain’s pathways, by either ablation or neuromodulation,
would prevent transmission of its signals into consciousness. The essential criterion of pain justifying a neurosurgical treatment is
its intractable character. Although the severity of the pain experienced by the patient is often obvious to the clinician, evaluation of
pain’s intensity requires a battery of “objective” tests that make use of visual and psychological scales. Neurosurgeons distinguish
2 categories of surgery: “ablation” or “neuromodulation.” Neuromodulation may be either electrical or chemical. Peripheral Nerve,
Spinal Cord, Deep Brain and Motor Cortex Stimulations are the leading applications. The principal ablative procedures include
percutaneous rhizotomy; midline myelotomy; cordotomy; and, among the intracranial ablations, cingulotomy and procedures aimed
at the Gasser ganglion for trigeminal neuralgia or cluster headache. Recent clinical studies have emphasized the importance of
applying energy to neural structures in neuromodulation therapies.
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B GIRiS

piller ve Martin (34), Foerster (kordotomi) (10), Leriche
S(sempatektomi) (20), Noordenbos (26), Sjoqvist (33), ve

ark.nin olusturdugu gelenekleri takip ederek; siddetli
agrinin ydnetimi, 1960’larin sonlarina kadar beyin cerrahisi
midahalelerine olduk¢a bagimh olmustur. Farmakoterapiye
direncli agn icin, gectigimiz otuz yil boyunca; c¢ogunlukla
ablatif olarak adlandirlan destriktif cerrahi, biyik 6&lgtde,
néromodilasyon yaklasimlarina (agirlikll olarak elektriksel
stimilasyon) yerini birakmistir.

Beyin cerrahisinin, en basindan beri, agrinin aferent nosiseptif
yollarini dogrudan kesebilme potansiyelinden dolayr “inatci
agr” icin en uygun tedavi yontemi oldugu disUntlmistar.
Neredeyse her tur agrinin iletim yollarina ablasyon veya néro-
modulasyon yéntemleriyle girisim yapilmasi suretiyle, uyarila-
rin biling diizeyine iletilmesinin dnlenecegi fikrine dayanarak,
norosirtrjikal agr tedavisi prosedurleri gelistiriimistir. Daha
sik gerceklestirilen girisimsel prosedirler arasindan, sadece
birkaci ablatif tedavi ydntemi olarak kabul edilebilmektedir.
Periferik sinirlerin ve hatta omurilik k&klerinin kismi tahriba-
tini amaclayan ve perkitan teknik ile yapilan cesitli ameliyat
bicimleri, bazi merkezlerde, rutinin bir pargasi olmuslardir.

Agrida resepsiyon ve persepsiyon mekanizmalar hakkinda
bilginin olgunlasmasi giderek daha karmasik prosedurel
yaklasimlarin uygulanmasina neden olmustur. Agriy1 azaltma
konusundaki etkinlikleri, beyin cerrahisi tarafindan uygulanan
bu yontemlerin endikasyonlarinin da gcogalmasini beraberinde
getirmigtir.

Girisimsel, genellikle geri dénlisi olmayan prosedurlerin do-
gasi geregi, bu alandaki calismalarin blyldk ¢ogunlugu olgu
raporlari olarak literatirde degerlendirilmistir. Son yillarda
farmakoterapideki ilerleme ile beraber ablatif cerrahi tedavi-
lerin endike oldugu durumlar giderek azalmaktadir. Ozellikle,
opioidlerin profesyonel ve liberal bir sekilde kullaniminin yay-
ginlastinimasi ve hatta dogrudan santral sinir sistemine (SSS)
uygulanmasi, agr tedavisi igin cerrahi yaklagimlara olan ihtiya-
cl azaltmistir. Bununla birlikte, 6zellikle onkolojik agrilar basta
olmak (zere hala tedaviye direncli agrilar olan fazla sayida
hasta bulunmaktadir. Bu hastalarin gogu icin agri cerrahisi, tek
veya en iyi tedavi segenegidir (11,14,21,37).

Ne yazik ki, agrn cerrahisinin nihai sonucunun guvenilir bir
sekilde tahmin edilebildigi farmakolojik veya geri dontusimli
bir test yontemi pek bulunmamaktadir. Periferik sinirlerin,
spinal sinir kdklerinin ve hatta sempatik zincirin lokal anestezik
bloklari ile belirli sonuglar elde edilebilir. Ancak bunlar
ndrotomi, rizotomi ve sempatektomi sonugclari ile kiyaslamak
guvenilir olmamakla birlikte herhangi bir belirleyiciliginin
olmadigi da bilinmektedir. Bu nedenle, bu lezyon proseddrleri
icin aday olan hastalarin se¢iminin diger kriterlere dayanmasi
gerekmektedir. Qiddetli agn yakinmasi olan ve mevcut
analjeziklere cevap vermeyen (veya yetersiz cevap veren)
hastalarla ilgilenirken, hastalarin mevcut agn tipi hakkinda
detayli de@erlendiriimesi gerekmektedir. Bu degderlendirmenin
sonucuna gére, bir beyin cerrahina yénlendirmenin gerekip
gerekmedigine ve eger gerekliyse, s6z konusu durum igin
en uygun yaklasima multidisipliner olarak karar verilmelidir
(11,14,21,37).
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“Inatgi agn”, tim tedavilerin (nérosirtirji disindaki) “uzun”
bir stre boyunca kullaniimasina ragmen devam eden agri
olarak tanimlanmaktadir. Hastanin yasadigi agrinin siddetinin
degerlendiriimesi icin gorsel ve psikolojik dlceklerden
faydalanan “objektif” testler yapilmasi gereklidir. Bdyle bir
degerlendirme, kisilik bozuklugu olan hastalari ve 6zellikle ikincil
agr veya koétl sonug riski yiksek olan hastalari belirlemede
yardimci olacaktir. Ornegin, derin beyin stimiilasyonu (DBS)
ameliyatinin, depresif veya hipokondriakal hastalarda
uygulanmasini énlemek gerekmektedir. “inatgi agn” terimi
icin gerekli olan bir diger kriter ise suresidir. Bu slre tedaviyi
Ustlenen ekibinin kriterlerine ve etiyolojiye bagli olarak 6 aydan
1 ila 2 yila kadar degiskenlik gosterebilir (11,14,21,37).

B AGRI TiPLERI

Agri, homojen bir duyusal antite degildir. Genel olarak, hos
olmayan ve acitan tUm duyumlar igin agr denilmekteyse de;
meydana gelis bigimi ve tutulan dokuya y&nelik olarak baslica
nosiseptif ve noropatik olmak Uzere iki farkli agn tipi vardir.
Nosiseptif agri, dokulardaki hasar sonucu ortaya ¢ikan agridir;
somatik veya visseral doku kaynakli olabilir. Néropatik agri ise
somatosensdriyel sistemde lezyon veya hastalik sonucu orta-
ya ¢ikar. Periferik sinir sistemi tutulmussa periferik néropatik
agridan; spinal kord veya beyin gibi merkezi yapilar tutulmus-
sa santral néropatik agrndan s6z ederiz. Birgcok agrinin ise
karisik nosiseptif ve noéropatik etiyolojisi vardir. Nosiseptif agri,
vicudun herhangi bir yerinde inflamasyon veya doku hasari
sonucunda gelisebilir. Hasarli alanda immin hicrelerden
salinan, CGRP, nérokinin A, histamin, bradikinin, substans P
ve prostaglandin gibi pek ¢ok algojenik madde, periferik nosi-
seporleri uyararak spinal korda agri impulslarinin iletiimesine
neden olur. Ayrica, ortama salinan bu kimyasal mediyatorler,
kapiller permeabiliteyi etkileyerek vazodilatasyona neden olur.
Dokuda 6dem ve hassasiyete yol acar. Bu nedenle nosiseptif
agr 6dem ve hassasiyet ile hatirlanir. Sik karsilastigimiz nosi-
septif agrili durumlar baslica kas-iskelet sistemi bozukluklari,
malignite durumlari ve post-travmatik patolojilere sekonderdir.
Noropatik agr ise nosiseptif agridan farkhdir. Noéropatik agri-
da anahtar nokta, somatosensdriyel sistemde lezyon ya da
hastalik varligidir. Baglica néropatik agrili durumlar; diyabetik
noéropati, postherpetik nevralji, HIV, alkol, kanser, postravmatik
veya cerrahi sonrasi sinir hasari sonucu gelisen kronik agridir
(1,23,29).

Noéropatik agrinin farmakoterapisi zordur ve etkisi 6zellikle uzun
vadede ¢cogu zaman tatmin edici degildir. Klasik opioidlerden
ziyade, en etkili ilaglar gabapentin veya okskarbazepin gibi
antiepileptikler ve nortriptilin gibi trisiklik antidepresanlardir.
Vicut agrisi icin ventro-postero-lateral c¢ekirdek (VPL) ya
da ylz agnsi icin ventro-postero-medial c¢ekirdek (VPM)
seviyesinde derin beyin stimilasyonu, inat¢i néropatik agrisi
olan hastalarda yararl sonuclar géstermektedir. Glincel verilere
gbre, motor korteks stimilasyonlarinin (MKS) ve periferik sinir
stimilasyonlarinin (PSS) da oldukga etkili oldugu gdsterilmistir.
Nosiseptif agri genellikle non-steroid antienflamatuar ilaglar,
kortizol benzeri preparasyonlar ve opioidler dahil cesitli
analjeziklere kargi duyarlidir. Nosiseptif agrinin periventrikiler
gri madde (PVG) ve / veya periaquaduktal gri maddeye (PAG)
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y6nelik DBS’lere iyi yanit vermesi bu iki hedefteki stimilasyonun
bir opioid mekanizmasi ile etki ettigini distindirmektedir ve
kismen nalokson (bir opioid reseptdr antagonisti) tarafindan
ters cevrilebilmektedir. Ayrica opioid analjeziklerle karsi capraz
tolerans gosterirler (1,23,29).

B AGRIYA NOROSIRURJIKAL YAKLASIMLAR

Cerrahi yaklasim baslica iki ana alt kategoriye ayriimaktadir:
“ablasyon” veya “néromodulasyon”. Néromodilasyon elekt-
riksel veya kimyasal olabilmektedir.

i-Ablatif Nérosirtirjikal Yaklasimlar

Ablatif midahalelerin bazilari kanitlanmis etkinlikleri dolayisiy-
la ve nispeten basit cerrahi yaklasimlar olmalari nedeniyle hala
kullaniimaktadir. Baslangicta teknikler, kalici olmayan bir elekt-
rodun ucu araciligiyla Uretilen sirekli akim veya radyofrekans
uygulamasi saglanarak termokoagtilasyon olusturmayi amac-
lamistir. Temel ablatif prosedtrler arasinda; perkitan rizotomi,
orta hat miyelotomi, kordotomi ve intrakraniyal ablasyonlar
(singulotomi, trigeminal nevralji veya kiime bas agrisi icin
gasser ganglionunu hedef alan proseddirler) yer almaktadir.
Son yillarda, gama knife radyocerrahisi, yikici radyoaktif etki-
leri ile ve belirli bir hedef tzerinde yogunlasabilmesi nedeniyle
(6rnegin, trigeminal sinirin ponstan ayriimasini takiben sadece
2 ila 3 mm uzakta hedef alinabilmesi gibi) kullanilmistir. Genel
olarak ablatif nérosirlirji prosedirlerinin temel dezavantajl, bir
sure sonra (birkag ay veya birkag yil olabilir) analjezik etkilerini
kaybetme egiliminde olmalaridir. Bununla birlikte bu prose-
durlerin kullanimi bazi terminal onkoloji hastalarinda agrinin
tedavisi icin uygun olabilmektedir.

Kordotomi belki de en etkili agr tedavisi seklidir, clinki agrinin
tam ve ani bir sekilde ortadan kalkmasina neden olabilmek-
tedir. Bununla birlikte, iyi secilmis hastalarda bile agn gide-
rici etkisi nadiren 8-12 aydan fazla slirmekte ve bu nedenle
yalnizca onkolojik agrilar olan hastalarda uygulanir. Cerrahi
teknik, 1963’'te perkitan servikal yaklasimin uygulanmasi ile
temel olarak deg@ismistir. Bu teknik, cerrahi travmayi oldukca
azaltmakla birlikte, ileri malign hastaligi olan hastalarda da bu
teknigin kullanilabilmesini saglamistir. Cok sayida klinik rapor,
iyi secilmis hastalarda yaklagik % 80-85 bagari orani ile tam
veya ciddi agr hafiflemesi saglandigini belgelemistir. Ozellikle
perkitan teknik gelisimi ile birlikte, hemiparezi ve agnl dizes-
tezi gibi komplikasyonlar nadiren gértlmekte ve mortalite ise
hemen hemen hi¢c goérilmemektedir. Kordotominin nispeten
opioid direngli olmasi beklenen agrili hastalarda, tedavi stra-
tejisinin erken planlamasina dahil edilmesi gerektigi vurgulan-
mustir (17,31).

Bazi ndropatik agr tiplerinin tedavisi olarak, dorsal kdk giris
bdlgesinin lateral porsiyonunda mikroinsizyonlar ile lezyon
olusturmayr amaclayan, Sindou ve ark. tarafindan 1974’te
uygulanmaya baslanan “segici posterior rizotomi” teknigi
ilerleyen yillarda Nashold ve Ostdahl tarafindan gelistirilerek
DREZ-operasyonu olarak tanimlanmisti. Bu islemin ana
endikasyonu, bazen brakial pleksus hasari agrisi olarak yanlis
tani konulan “servikal kok avulsiyonuna” bagh agridir. Bu tlr
bir agr; farmakoterapiye kotl yanit verir ve spontan remisyon
oldukca nadirdir. Bu endikasyona sekonder uygulanan DREZ

operasyonlarinin sonuglari birgcok calismada bildiriimistir ve
toplam basari orani, 10 yillik takiplerde yaklasik % 60-65'tir.
DREZ operasyonlari, fantom ekstremite ve gidik agrisinin
yani sira post-herpetik nevralji icin de denenmistir, ancak
bu endikasyonlar Uzerindeki sonug¢ tatmin edici olmamigtir.
Yapilan klinik calismalarda komsu dorsal kolonun kismi
hasarlanmasi nedeniyle sensoryel defisit ve ipsilateral
ekstremitede motor defisit gibi komplikasyonlarin yaklasik %
10-20 oranlarda gérildugu bildirilmistir. Daha iyi tekniklerin
gelistiriimesiyle, posterior horn’da radyofrekans (RF) ile
olusturulan lezyonun buyUkliginin kontrol edilebilmesi ile
birlikte, bu komplikasyonlarin riskinde belirgin sekilde azalma
go6zlenmistir (24,32).

Son yillarda, yapilan calismalar visseral agrinin, dorsal kolonla-
rin derin ve orta kisminda yer alan dzel bir yiikselen yol aracili-
giyla iletildigini géstermistir. Bu yolun aksonlari, ipsilateral dor-
sal kolonda yukselir ve nosiseptif girdinin kontralateral ventral
posterolateral talamusa iletildigi nikleus gracilis’te sonlanir.
Bu yeni anatomik verilere dayanarak, viseral agrinin tedavisi
olarak orta hat punktat miyelotomi adi verilen yeni bir spinal
cerrahi tird gelistirilmistir. Bu tir bir agryi, farmakolojik olarak
yonetmek genellikle zordur ve genellikle bilateral dagildigi igin
kordotomi igin uygun degildir. Minimal invaziv teknikle uygula-
nabilmektedir ve onkolojik visseral agridan muzdarip hastalar
icin bu miyelotomi formunun uygulanmasi oldukcga Umit verici
sonuglara sahip goriinmektedir ve dnemli bir komplikasyonu
da bildirilmemistir (16,25).

ii-Néromodiilasyon

Agrinin fizyolojisi hakkinda yeni bilgiler isiginda gelistiriimis ve
geri donlsimli olmalar sebebi ile, ablatif olmayan yéntemler
(6rnegin, implante elektrotlar yoluyla n&romodilasyon),
ozellikle de néropatik agri tiplerinin tedavisi igin giderek daha
fazla kullanilmaktadir.

a-Periferik Sinir Stimiilasyonu

Periferik sinir stimilasyonu, kalici olarak implante edilen sub-
kutan elektrodlara subkutan jeneratérden, kontinu veya pulse
seklinde radyo frekans dalgalar saglanarak olusturulmaktadir.
Son makaleler, PSS’nin pelvis veya mediastenden kaynakla-
nan viseral agri icin, postherpetik nevralji igin ve inatg testiki-
ler agn (sakral sinir yoluyla) icin kullanildigini bildirmistir. PSS
icin diger endikasyonlar arasinda migren veya inatgi bas agrisi
da yer almaktadir (4).

b-Spinal Kord Stimiilasyonu

Onceleri Dorsal Kolon Stimilasyonu olarak da adlandirilan
spinal kord stimilasyonu ginimuzde agr igin kullanilan
stimilasyon yéntemlerinin en popdler olanlarindan birisidir.
Spinal kord stimllasyonu, hastanin omuriligine disik voltajh
elektrik akimi verilerek hedeflenen bdlgede beyne giden agri
sinyallerinin iletiminin engellenmesi ve agrinin kesilmesi islemi-
dir. Bu yeni uyari tedavisinin uygulanmaya baslandigi yillarda
elektriksel stimilasyonun sadece medulla spinalisin dorsal
boynuzunu etkileyecegi duisinuldiginden “Dorsal Kolon
Stimllasyonu” adi verildi. Ancak ileriki yillarda elektriksel uya-
rinin medulla spinalisin her yerinde inhibisyon sagladigi ortaya
konuldugundan bu islemin adi Spinal Kord Stimilasyonu (SKS)
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olarak degistirildi. Néropatik agri durumlarinda dorsal boynuz-
larin lokal nérokimyasini degistirdigi ve bdylece néronlarin
hipereksitabilitesinin azalmasina yol actigi disltiniimektedir.
GABA ve serotonin seviyelerinin arttigi ve eksitatér amino asid
seviyelerinin baskilandigina dair deneysel kanitlar vardir. Spi-
nal kord’taki elektrostimilasyonun nihai konumlari igin, 1 veya
2 kateter benzeri mono veya coklu kontakt elektrotlar kulla-
nilmaktadir. Bir spinal igne veya laminektomi yoluyla epidural
bosluga yerlestirilirler. En uygun elektrik kontakt noktalarini ve
elektrik stimuluslarinin en uygun frekansini ve yogunlugunu
belirlemek icin post-implantasyon testlerini dikkatlice yapmak
gerekmektedir. Degisik stimilasyon modlari ile uyaran verile-
rek, ignelenme hissinin, hastanin agrili alanini en uygun kapsa-
digi yer belirlenir ve elektrot cilt altina sabitlenir. Elektrotun ara
baglantilan cilt altindan gegcirilerek uzak bir noktadan cikarilir.
Deneme stresi sonunda basarili bir sonu¢ alinmigsa kalici
sistemin yerlestiriimesi icin intervertebral araliga yerlestirilen
parca kalici elektrota baglanarak sistem tamamlanir. SKS’nin
en sik gorllen endikasyonlari “failed back” sendromunun agri-
s1, periferik vaskuler hastaligin iskemik agrisi, anjina pektoris,
diyabetik néropati, brakiyal pleksus avuilsiyonu, servikal rizo-
pati, kompleks bdlgesel agri sendromlari | ve Il, postherpetik
nevralji ve fantom ekstremitedir. Ayrica, onkolojik agrilar icin
de endikedir (18).

c-Derin Beyin Stimiilasyonu

1970’lerde birbirinden bagmsiz iki ekip tarafindan agn
tedavisinde DBS kullanimi baglatiimisti. DBS ig¢in ana
hedefler, spinothalamik yolun bittigi talamik ¢ekirdek, hatta
bedensel veya fasiyal noropatik agr icin VPL veya VPM
cekirdeklerdir. Nosiseptif agri ile ilgili DBS icin ana endikasyon
PVG ve PAG’ye vyerlestiriimesidir. Bu stimilasyonlarin
analjezik etkisi, endojen opioid sekresyonunda eszamanli bir
yukselisin bulunmasi ile agiklanmistir. Bu fenomen, PAG-PVG
stimilasyonu ve opioid uygulamasi arasindaki ¢apraz toleransi
ve PAG-PVG stimilasyonunun nalokson premedikasyonu
ile etkisinin baskilanmasini da aciklamaktadir. Karisik
ndropatik ve nosiseptif agrinin tedavisi, hem PAG-PVG hem
de VPM-VPLde cift implantasyon gerektirmektedir. Talamik
enfarktiise sekonder agri igin, internal kapsulin arka bacagina
uygulanacak DBS ile daha iyi sonuglar alinmaktadir, ancak
motor korteks stimilasyonu (MKS) kullanimi ginimuizde
daha ¢ok tercih edilen bir yaklagim gibi gériinmektedir. DBS’in
endike oldugu durumlar arasinda kronik bel agrisi ve failed back
sendromu, periferik néropati ve brakiyal pleksus avilsiyonuna
bagl agrilar bulunmaktadir. Talamik agri, postherpetik agri ve
spinal kord yaralanmasindan kaynaklanan agrilarda ise DBS
sonrasi siddet azalmasi pek éngdrtilmemektedir. Cogunlukla,
DBS’nin etkinligi 7 ila 9 yil kadar siirmektedir. Perioperatif ana
komplikasyon lokal kanamadir (%4.1) ve ameliyat sonrasi
enfeksiyon veya cildin erozyonu da diger komplikasyonlar
arasinda sayllabilmektedir (5,6).

d-Motor Korteks Stimiilasyonu

Yirmi yil énce, MKS, Tsubokawa ve ark. tarafindan, &zellikle
inatci yUz agrisi ve santral agri sendromu olan hastalarda etkili
oldugu bulunmustur (36). Ayni zamanda, presantral stimulas-
yon olarak da bilinen MKS, diger birka¢ néropatik agn tipinde
talamik (VPM ve VPL) stimulasyon kadar etkili oldugu bildi-
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rilmigtir. Post-stroke ve talamik agrisi olan hastalarda motor
korteks stimulasyonu tercih edilmektedir. Ayrica, MKS igin
diger endikasyonlar; trigeminal agri, kronik bel agrisi ve deaf-
ferentasyon agrisi olarak sayilabilmektedir. Direncli nérojenik
agrisi olan olgularda epidural elektrod implantasyonu vasita-
slyla yapilan motor korteks stimulasyonun, bircok olguda etkin
agn kontroll sagladigi gosterilmistir. MKS’nun agn kontroliin-
deki etki mekanizmasi halen tam olarak bilinmemekle beraber
nonnosiseptif ve nosiseptif duysal islemler arasindaki iligkiyi
restore ettigi savunulmaktadir. Ayrica, epidural motor korteks
stimllasyonunun (MKS) agr kontrolinde daha az invazif ve
derin beyin stimulasyonundan daha guivenli bir alternatif teda-
vi yontemi oldugu ve talamik burst aktiviteye neden olmadigi
da bildirilmistir. Motor korteks stimulasyonu igin, islem lokal
anestezi altinda basit burrhole ile veya genel anestezi altin-
da kraniotomiyle yapilabilir. Kraniotomiyle yapilmasi, santral
sulkusun yerinin belirlenmesi icin, elektrofizyolojik testlerin
uygulanmasini kolaylastirir. islemin néronavigasyon ve intrao-
peratif ndromonitdrizasyon esliginde yapilmasi gerekmektedir.
Strip elektrod ile faz karsilasmasina bakilarak ve monopolar
elektrod ile kortikal haritalama islemi uygulanarak presantral
gyrusun ve santral sulkusun dogru ve tam olarak belirlenmesi
gerekmektedir (Sekil 1). Ciddi komplikasyonlar nadirdir; epi-
leptik ndbetler (intra-operatif veya deneme siresi boyunca),
enfeksiyonlar ve gerilmeye bagli kirlma gibi elektrod hasarlan-
malari ve donanim sorunlaridir (19,35).

e-intraspinal (intratekal) ilac Tedavisi

Ablatif cerrahiler ve elektriksel néromodtlasyon disinda,
intraspinal (intratekal) ilag tedavisi de agn kontrold icin sikga
kullanilan uygulamalar arasindadir. Bircok intratekal ilag
tedavisi uygulamasinda, inflizyon morfin veya diger opioidleri
ve lokal anestezikleri icermektedir (morfin, klonidin, baklofen
ve zikonidin). intratekal olarak verilen opioidler, spinal kordun
arka boynuzunda substantia gelatinosa’daki reseptorler
Uzerinde etkilidirler. Opioidlerin etki mekanizmasi; kalsiyum
kanallarinin presinaptik inhibisyonu ile primer aferentlerden
nérotransmiter salinimini dnleme seklindedir.  Kateterin
istenilen seviyede yerlestiriimesi icin cesitli teknikler vardir.
Dis rezervuara olan baglanti, 2 - 3 glinlik bir deneme siresine
olanak saglar, ardindan hasta fayda gérmusse pompanin kalici
olarak implantasyonu yapilir. Pompa degisik frekanslarda
akim iletimi icin programlanabilir ve rezervuar birka¢ ayda
bir perkutan olarak doldurulur, genellikle 3-4 yilda bir pompa
degisimi yapilir. Gegmiste, bu prosedir esas olarak onkolojik
agrilar ile sinirli iken; giinimuzde, onkolojik olmayan néropatik
agrinin tedavisi igin morfin, lokal anestezikler ve klonidin
karisimlari ile endikasyonlari genigletilmistir (12,36).

B SON GELISMELER

Agr cerrahisinde son gelismeler ve gelecek ile ilgili glincel
literatir tarandigi zaman yeni gelismelerin genellikle
ndromodulasyon terapileri Uzerine oldugu dikkati gekmektedir.
Son klinik arastirmalar, ndromodilasyon terapilerinde
enerjinin néral yapilara verilme seklinin dnemini vurgulamistir.
Bu, son birkac yil icinde yeni dalga formlar ve stimulasyon
paradigmalarinin gelistiriimesine odaklanmanin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikmistir. Dalga genisligi 30 s’de ve genligi 1-5
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Sekil 1: Intraoperatif ndromonitérizasyon ve néronavigasyon esliginde, dudak, ¢cene, el, n kol ve kol bélgeleri saptanarak motor korteksin
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epidural alanda lokalize edilmesinin ardindan (A), santral néropatik agri yakinmasi olmasi nedeniyle motor korteks stimulatori elektrodu

implantasyonunun ameliyat goriinttsi (B).

mA arasinda degisen yiksek frekanslh (10 khz) stimilasyon, en
son gelismeler arasindadir. Bu stimilasyon tedavisi randomize
kontrollli bir calismada, kronik bel agrisinin tedavisinde,
yasam kalitesini iyilestirmede geleneksel / tonik stimulasyona
gore Ustlnlik gostermistir (13). Ayrica “Burst SKS” olarak
tanimlanan yeni SKS dalga formu (her biri 40 Hz’de tekrarlanan
repolarizasyon dalgasinin ardindan 500 Hz’de iletilen bes 1000
sn’lik puls dizisi), lumbosakral agri bileseninin tedavisinde
geleneksel SKS’den Ustlin oldugu kanitlanmis bir baska
SKS paradigmasidir (2). Konvansiyonel SKS (acik déngl)
sistemleriyle ilgili ana sorunlardan biri postirel degisiklikler
sirasinda kapsami korumak igin stimilasyon akiminin
manuel olarak ayarlanmasi ihtiyacidir. Postirel degisikliklerle
karsilagilan yan etkileri nétralize etmek icin kapali dongu
SKS gelistirilmistir. Bu stimilasyon terapisi, bireysel uyariimig
bilesik aksiyon potansiyelini (ECAP) Olcer ve bunlari istenilen
dorsal kolon lifi am seviyelerini otomatik olarak korumak icin
geri besleme kontrol mekanizmasi olarak kullanir. Hastanin
agnisinin azaldigi optimal ECAP genligi referans olarak belirlenir
ve geri besleme algoritmasi ile giris akimini sabit tutmak icin
surekli degisiklikler gorilir. Bacak ve bel agrisinin tedavisinde
kapall devre SKS sisteminin etkinligini ve gtivenligini gdsteren
prospektif, cok merkezli calisma Russo ve ark. tarafindan
bildirilmistir (30).

Geleneksel SKS’nin kronik, fokal néropatik agrili hastalarda,
“tercih edilen tedavi” oldugu disUnuldigu halde, surekli bir
rahatlama saglayamamasi en blylk dezavantajlarindan biri-
dir. Prospektif bir calismada; kompleks bdlgesel agr send-
romunda, SKS tedavisinin 2 yillik takiplerde, tek basina fizik
tedaviden daha iyi olmadigi gésterilmistir (15). Bu ¢alismalar
sonucunda kompleks bolgesel agri sendromu icin dorsal kdk
ganglion stimulasyonu (DKGS) adinda yeni bir néromodi-
lasyon terapisi gelistiriimisti. DKGS’nin uygulanmaya basla-
masindan bu yana, sadece néromodiilasyon icin degil, ayni
zamanda bir btlin olarak agri alanindaki tedaviler i¢in de ¢igir

acan kanitlanmis gesitli benzersiz ve yeni deneyimler Ulzerine
bircok makale yayinlanmistir (8).

Bagimsiz bir konu olmasina ragmen, refrakter epilepsi ve
depresyon tedavisinde etkinligin yani sira nosisepsiyonu
modiile ettigi gosterilen implante edilebilir ve portatif vagus
sinir stimulatérlerinde son zamanlarda 6nemli gelismeler
olmustur. Endikasyonlari arasinda; trigeminal allodini,
fibromiyalji, kronik pelvik agri ve bas agrisi bulunmaktadir (3).
Periferik sinir stimllasyon teknolojisindeki birkag yeni gelisme,
daha iyi uyumluluk ve kullanim kolayhgi ile sonuglanmigtir.
Néropatik agr tedavisinde median siniri hedef alan, baglantiyi
ybénlendirmek igin kablosuz batarya ile yeni bir uyarici sistem
kullanarak yeni bir metot uygulanan c¢alismada, 5 gunlik
tedavi sUresince agri azalmasinin yanisira komplikasyonlarda
da azalma saptanmis ve oral opioid tlketiminin azaldig
bildirilmigtir (7).

Bunun disinda perkitan uygulamalar da son gelismeler ara-
sinda dikkati gekmektedir. Perkltan néroliz ve néromodilas-
yon, refrakter agrili onkolojik hastalarda agrinin azalmasi igin
uygulanabilir ve tekrarlanabilir, verimli (%70-80 basari orani)
ve glvenli oldugu iddia edilen palyatif tedavilerdir. Perkitan
ndrolizi, bir kimyasal maddenin enjeksiyonu (fenol veya alkol)
veya surekli radyofrekans veya kriyoablasyon uygulamasi ile
yapilabilir (9).

Fantom ekstremite agrisi siddetini azaltmak icin periferik sinir
yapilarini hedef alan yeni yaklagimlar gelistiriimeye devam
edilmektedir. Dogrudan gevredeki ektopik elektriksel aktiviteyi
diizeltmeyi hedefleyen transkutanéz elektriksel sinir uyarimi
ve DKG stimulasyonundan, CNS yoluyla yukaridan asagi
ndéromodulasyonu dizenleyen kapall déngl néroprotetikler ve
“virthal realitiy” midahalelerine kadar uzanan ve tekrarlayici
transkranial magnetik stimulasyonlari da igeren bu yeni
periferik yontemler, agriyi iyilestirme konusunda oldukga umut
vaat edici sonuglara sahiptirler (27).
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DBS alanindaki yeni gelismeler arasinda ise; kapali dongu
DBS sistemlerinin kullaniimaya baslanmasi, faz kontrolll
ve model tabanl sistemlerin kullanimi, koordine bir sekilde
resetlenebilen sistemlerin kullaniimasi, yiksek rezollsyonlu
elektrodlarin kullanilmasi ve daha kicuk boyutlarda ve etkin,
sarj edilebilir bataryalarnn kullanilmasi, hem cerrahinin hem
de hastalarin konforunu artirmakta ve istenmeyen etkilerde
azalma saglamaktadir (22).

Son gelismeler, focused ultrasonun (FUS) néropatik agri icin
alternatif bir invazif olmayan terapdtik segenek olarak kulla-
nilabilecegini gdstermektedir. FUS’un ablatif etkileri, ndrolojik
hareket bozukluklarinin tedavisi olarak iyi taninmasina rag-
men, FUS’un periferal kronik agrinin tedavisi i¢in oldukca etkili
oldugu literatlirde glincel calismalarda bildirilmistir. Disuk
FUS dozlarinin, duyusal aksiyon potansiyellerinin gegici olarak
azalmasina sebep oldugu ve kisa bir siire sonra iyilestigi gés-
terilmistir. Ek olarak, diyabetik polindropati olusturulmus rat
modellerinde siyatik sinirlerin duyusal iletiminin gegici olarak
engellendigi ortaya konulmustur. Aksiyon potansiyellerindeki
bu gecici azalma, ultrason aracili agri kontroll ve azalmis allo-
dini icin potansiyel bir etki mekanizmasi olarak goérilmektedir
(28).
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