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Agri Tedavisinde Motor Korteks Stimiilasyon Cerrahisi
Motor Cortex Stimulation Surgery for Pain Treatment
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Motor korteks stimilasyonu ile agrn kontroli arasindaki iligki uzun vyillardir bilinmektedir. Altta yatan mekanizma halen net
anlagilamamakla birlikte motor korteks stimiilasyonu ile direncgli agri sendromlarinda iyi sonuclar elde ediimektedir. Ozellikle
Ust ekstremite yayilimli deafferentasyon agrilari ve ylz bdlgesini iceren agnl durumlarda ylksek etkinligi gosterilmistir. Cerrahi
teknik, epidural veya subdural olarak motor korteksin agri yayilimina uyan somatotopik bélgesine elektrot implantasyonunu ve bu
sistemin internal bir pulse jeneratériine baglanmasini icermektedir. Cerrahi teknigin epilepsi, kanama, enfeksiyon, cihaz ile iligkili
komplikasyonlar gibi riskleri bulunmakla birlikte bu komplikasyonlar nadir olarak gorilmektedir. Makalede, agri sendromlarinda
motor korteks stimllasyonunun etki mekanizmasi, implantasyon teknigdi ve klinik sonuclari tartigiimaktadir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Agri cerrahisi, Fantom agrisi, Fasiyal agri, Motor korteks stimiilasyonu, Néropatik agri, Talamik agri

ABSTRACT

The relationship between motor cortex stimulation and pain alleviation has been known for years. Although the underlying mechanism
of action has not been clearly established, favorable results have been reported for various intractable pain syndromes. Better
results have been achieved particularly for deafferentation pain radiating to the upper limb and the various facial pain syndromes.
The surgical technique consists of electrode implantation to the somatotopic motor cortex consistent with the anatomic radiation
of the pain either epidurally or subdurally, and connecting the electrode to an internal pulse generator. Although the surgery has a
risk of epilepsy, bleeding, infection, and hardware problems, such complications rarely occur. We discuss the mechanism of action,
implantation technique and clinical outcomes of motor cortex stimulation surgery for pain in this paper.

KEYWORDS: Pain surgery, Phantom pain, Facial pain, Motor cortex stimulation, Neuropathic pain, Thalamic pain

B GIiRiS ihtiyag duyulmaktadir. Bu noktada derin beyin stimilasyonu
ve motor korteks stimilasyonu gibi ydntemler devreye

korteks stimilasyonu ile agrn kontroli girmektedir.

otor
Marasmdaki iliski uzun yillardir bilinmektedir. Tarihsel
gelisim icerisinde gerek invaziv, gerek non invaziv Medikal tedaviye direngli santral agrida motor korteks

girisimlerle bu etkiden fayda saglanmaya calisiimisti. Non-
invaziv repetitif transkraniyal manyetik stimilasyon (rTMS) ve
transkraniyal direkt akim stimilasyonu (tDCS) gibi yéntemler
sayesinde gegcici etkiler elde edilebilmekte ve agr kontroliiniin
patofizyolojik mekanizmalan hakkinda bilgi dagarcig
genislemektedir. Ancak kronik, direncli agrinin uzun dénem
kontrolinde daha kalici, implante edilebilir nérostimulatérlere

stimilasyon cerrahisi ilk kez 1991 yilinda Tsubokawa ve
ark. tarafindan tanimlanmistir (27). O zamandan beri farkl
endikasyonlarda kullaniimakla birlikte, kesin etki mekanizmasi
ve ideal hasta profili heniiz netlesmemistir. ilk tanimlandigs
zamandan bu yana dinya ¢apinda 700’Un Uzerinde kayitli
hasta bildirilmistir. ilk olarak santral agr igin denenmis olsa da;
glinimuze kadar fasiyal kronik néropatik agri, fantom agrisi,
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postherpetik nevralji, brakial pleksus avulsiiyonu, inme sonrasi
agri, Wallenberg sendromu, kompleks bélgesel agri sendromu,
multiple skleroza sekonder agri, spinal kord hasari, travma
sonrasi beyin hasarina bagh gelisen agn gibi birgok direncli
agn tipi Uzerinde calisimistir (14,17,21-23,26). Ozellikle Ust
ekstremite ve yiiz bdlgelerini iceren ¢esitli agr sendromlarinda
daha ylz guldurict sonuglar elde edilmektedir (10). Tim
endikasyonlar icin genelleme yapilacak olursa, tedavinin agri
kontrolindeki kombine basari orani %65 civarindadir (14).

Etki Mekanizmasi

Motor korteks stimilasyonunda hedef boélge primer motor
alan (presantral gyrus; M1)’dir. Motor korteks stimulasyonu ile
agr arasindaki iliskinin modern anlamda anlagiimasinin 6nini
acan ilk galismalar 1950’li yillarda Penfield ve Jasper tarafindan
epilepsi hastalarinda yapilmigtir. Postsantral gyrus’u eksize
edilmis hastalarda presantral gyrus uyarmi ile topografik
olarak esdeger bdlgeye uyan sensoryal yanitlanin ortaya
ciktigini gézlemlemislerdir. Ancak sonraki yillarda pek ¢ok
santral agn calismasi kortikal diizeyden uzaklasarak talamik
dizeyde ve diger derin beyin hedeflerinde agn kontrollne;
dolayisiyla derin beyin stimilasyonu Uzerine yogunlasmistir.
Ancak bu prosedurlerin yiksek morbiditesi ve uygulama
glclugy; ayrica spinotalamik uyarimlarin kortikal dizeyde
néromodllasyonunun daha iyi anlagsiimaya baslanmasi
Uzerine 80Q’li yillanin sonunda kortikal stimilasyon calismalari
tekrar hiz kazanmistir (2). 1991’de Tubokawa ve ark.nin 12
hasta Uzerinde uyguladigi epidural motor korteks stimtlasyon
(MKS) serisinde cogu talamik deafferentasyon agrisi olan
olgularin yarisinda mikemmel yanit, kalanlarin yarisinda da
agn siddetinde %60’dan fazla azalma bildirildi. Postsantral
gyrus uyarimi ile ise agrinin azalmadigi, hatta bazi hastalarda
siddetlendigi gbzlendi (27). Altta yatan mekanizma halen net
anlasilamamakla birlikte, primer motor korteksin sensoryal
sistem ile yakin baglantilar ve ekstrapiramidal sistem ile
piramidal sistemin bu alanda birbiriyle bagintili olmasi motor
korteksi ilging bir kavsak haline getirmektedir.

Motor korteks stimilasyonundan 6nce ve sonra yapilan
karsilastirmali pozitron emisyon tomografi (PET) calismalari
temelinde merkezi bir analjezik mekanizma dnerilmigtir.
Duyu girisiyle ilgili kortikal ve talamik alanlarda, orbitofrontal
kortekste, mezensefalon/ periaquaduktal gri cevherde (PAG),
ponsta ve posterior insulada, agrinin duyusal yorumlama
alanlari (singulat korteks, Brod 24, 18, ve 10)’da motor korteks
stimulasyonu sonrasi artan aktivitenin uyarim sonlandiktan
sonra da devam ettidi izlenmektedir. Ayni etki transkranial
motor korteks uyarimi sonrasinda da izlenmektedir. Motor
korteks stimulasyonu ile agrinin hafifleme etkisinin, ayni
zamanda, singulat girustaki kan akisinin artmasi ile de iligkili
oldugu varsayilmaktadir. Bu durum, stimullasyonun kronik
agrisi olan bir hastanin limbik sistem Uzerinden yasadigi agriyi
azalttigini desteklemektedir (8,9). lto ve ark. inme sonrasi
agr hastalarinda basarli motor korteks stimiilasyonunun,
stimllasyonla ayni taraftaki talamusta glukoz kullanimini énemli
Olclide artirdigini gostermistir (12). Fonoff ve ark. kompleks
rejyonel agr sendromlu iki olguda, florodeoksiglikoz (FDG) PET
taramasi ile galisarak, motor korteks uyarimi sirasinda singulat
kortekste, presantral girusta, posterior insulada, inferior medial
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temporal kortekste, nlkleus akumbens ve mezensefalik
bdlgede (PAG) aktivitenin arttigini, talamusta bilateral olarak
aktivitenin azaldigini géstermistir (6). Bu bulgular MKS’nin agri
devrelerinde yer alan uzak beyin bolgelerini modile edebildigini
gostermektedir. Rodentlerde oldugu gibi insanlarda da
MKS’nin endojen opioid sisteminden kaynaklanan énemli
ve secici bir antinosiseptif etki ortaya c¢ikardigina dair
kanitlar vardir (5,18). Motor korteks stimiilasyonu sonrasinda
ozellikle PAG ve zona incerta’da seratonin seviyelerinde artis
izlenmektedir. Ayrica spinal kord diizeyinde néropatik agrida
eksprese olan c-fos ekspresyonunda disme ve seratonin
miktarinda artis olmaktadir. Striatal dopamin ekspresyonu
da D2 reseptorler Uzerinden ndéropatik agriyr azaltici etki
gbstermektedir. Yine MKS sonrasinda striatal dopamin
ekspresyonunun da arttigi gosterilmistir. Serebellum, agn
yolaklarinda etkinligi net bilinmeyen bir yapi olmasina karsin,
motor korteks stimilasyonu sonrasinda serebellar kan
akiminda da artis saptanmaktadir. Bunun, agriya verilen yaniti
etkileyebilecegi dustnilmektedir. Ayrica serebellar uyarim
ile de ilging bir sekilde agr kontroli saglanabilmektedir (1).
Motor korteks stimillasyonunun sadece inen yollar Gzerinden
ndéromodulatuvar etki gosterdigi dustnlilmekte iken yakin
zamandaki bazi calismalar aslinda c¢ikan yollarin da bu
néromodulasyonda etkin oldugunu distndlirmektedir. Agril
uyaranla talamik bolgedeki kan akisinda azalma ve bunu
takip eden stimilasyon sonrasi kan akim artigi ve agrinin
baskilanmasi, agrinin ¢ikan spino-talamik yollar ve ventral
postero-lateral talamus dlzeyinde de baskilandidi hipotezini
dogrulamaktadir. Bunda GABAerjik ve seratonerjik sistemin
etkin oldugu dustnllmektedir (13). Sensoryal korteksin bu
mekanizmalarda aktif roll izZienmemektedir. Oysa stimilasyon
etkisinin olusmasi icin kortiko-spinal yolun saglam olmasi
gerekmektedir. Bunu destekleyen iki onemli bulgu; 1)
hastalarda genellikle motor etkilerin ortaya ¢ikmaya basladig
daha yuksek amplitit degerlerinde analjezik etkinlik ortaya
cilkmaktadir, 2) ciddi motor gulgsiuzligl olan dolayisiyla
kortiko-spinal yolaklarinin islerligi bozulmus hastalarda motor
korteks stimulasyonu ile agn kontroli de disik olmaktadir (2).

Cerrahi Teknik

Uygulanan merkezler arasinda ntans farkliliklari olmakla bir-
likte, temelde MCS implantasyonu epidural ya da subdural
olmak uizere iki farkl sekilde yapilmaktadir. ik baslarda lokal
anestezi ile yapilan uygulamalar, total intravendz anestezi
(TIVA) altinda elektrofizyolojik kayitlama yapilabilmesi sayesin-
de glinimUzde daha ¢ok genel anestezi ile yapiimaktadir. Bazi
merkezler preoperatif fonksiyonel MR goriinttleme (f-MRG) ile
motor korteks lokalizasyonunu ve néronavigasyon ile cerrahi
alan tayinini tercih ederken, digerleri intraoperatif stereotaktik
sapma ve f-MRG yorumlanmasindaki stbjektiviteden dolayi
intraoperatif haritalamanin daha Ustiin oldugunu savunmak-
tadir (19). Intraoperatif kortikal uyarim sirasinda epileptik atak
gelisme riskinden dolay givili baslk kullanimi pek tercih edil-
memektedir. Anestezide elektrofizyolojik kayitlamaya engel
olmayacak uygun néroanestezi uygulanmalidir. Kas gevsetici-
ler sadece indlksiyon — entlbasyon agsamasinda kullaniimal,
kayitlama sirasinda etkinlikleri sonlanmig olmalidir. Nitrik oksit
gibi inhaler anestezikler de elektrofizyolojik kayitlar baskiladigi
icin tercih edilmez; anestezinin TIVA ile idamesi uygundur (24).



Cerrahi dizaynda supin pozisyonda, frontoparyetal bélgeyi
ekspoze edebilecek acgida pozisyonlama tercih edilir.
Topografik noktalar veya navigasyon esliginde vertikal veya
flap insizyon ile fronto-paryetal bodlgeye 5-6 cm capinda
kraniyotomi yapilir. Elektrot implantasyonu burr hole ile de
yapilabilmektedir, ancak bu durumda kortikal haritalama
muUmkuUn olmayacaktir. Kraniyotominin vertikal planda yerlesimi
planlanirken, agrinin topografik yayihm alani hesap edilmeli
ve homunkulusa uygun alan ekspoze ediimelidir. Ornegin,
direncli ylz agrnisi icin MKS implantasyonu yapilacaksa daha
kaudal, Ust ekstremite agrisi icin ise daha vertekse yakin alani
ekspoze etmek uygun olacaktir. Kraniyotomi sonrasinda dura
altindaki santral sulkusun ve motor korteksin belirlenmesi
icin somatosensoriyal uyariimig potansiyeller (SSEP) ile faz
dénisimi ve motor uyariimis potansiyeller (MEP) ile EMG
kayitlarindan faydalanilir. Kayitlama sirasinda epileptik atak
ihtimaline karsi soguk salin solisyonu da hazirda tutulmaldir.
Kayitlama ve implantasyonda genellikle kuadripolar 4 kontakl
elektrotlar tercih edilmektedir. Ancak kare veya dikddrtgen
formda 8 veya 16 kontakl elektrotlar tercih eden merkezler
de mevcuttur (4,24).

Somatosensoryal uyariimis potansiyellerin kayitlamasinda
siklikla median ve/veya ulnar kayit alinmaktadir. 20-50 mA,
100 psn 4.32 Hz frekansinda uyarim ile yapilan SSEP sonrasi
MEP ile motor alan sinirlari netlestirilin. Motor uyariimis
potansiyel kayitlamada ise 500 psn pulse genisligi ve 4 psn
interval ile saniyede bir uyarim olacak sekilde 5-9 uyarm
ile, stimilasyon probu vasitasiyla yapiimaktadir. Kortikal
uyarim sirasinda epileptik aktivite yaratmamak icin repetetif
uyarimdan kacinmak gerekir. MEP sonrasi EMG kayitlar ise
orbicularis oculi, orbicularis oris, trapezius, deltoid, biceps,
triceps, flexor carpi ulnaris, abductor pollicis brevis, birinci
dorsal interossedz, quadriceps, tibialis anterior ve abduktor
hallucis kaslarindan elde edilir. Bu yanitlara gére somatotopik
yorum da yapilabilmektedir. Uyarim sirasinda en disik uyaran
ile yanitin alindigi korteks kismina uyan kas grubu veya ylksek
amplititll uyarmda en genis motor EMG yanitini sergileyen
kas grubu, uyarilan bdlgenin somatotopisine uyan alan olarak
kabul edilir. implantasyon sirasinda istenen yanita en cok uyan
kontakt anot olarak planlanir. Diger kontaktlar ise ihtiyaca gore
oncelikle katodal uyarim igin tercih edilir (20,24,28).

Motor korteks lokalizasyonunun ardindan epidural alanda
elektrot genellikle gyrusa dik olacak sekilde duraya tespit
edilir. Bazi merkezler birbirine paralel ¢ift elektrot da yerles-
tirebilmektedir. Daha sonra ise cilt altindan tinelize edilerek
subklaviyan alanda olusturulan cilt alti posa yerlestirilen IPG
bataryasi ile baglanarak sistem tamamlanir (11,24). Bazi
merkezler IPG implantasyonu éncesinde bir hafta civarn test
stimilasyonu ve olumlu yanit sonrasi kalici implantasyon ter-
cih ederken, digerleri tek seansta kalici implantasyonu tercih
etmektedir (11).

Cerrahi sonrasi izlemde stimilasyon parametreleri ile ilgili
net bir konsensls bulunmamaktadir. Elde edilen degerler
genellikle olgu bazli tecribelerden edinilmis degerlerdir ve
birbirinden c¢ok farkli olabilmektedir. Ancak genel itibariyla
cok yuksek pulse genigliklerine ihtiyagc duyulmamaktadir.
Siklikla 100 psn civar degerler yeterli olmaktadir. Siklikla
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kullanilan degerler; 1-6 V (ortalama 2V), 60-450 psn (ortalama
100usn) ve 20-65 Hz (ortalama 40 Hz) civarnidir (20). Cerrahi
ile iligkili en sik komplikasyon epilepsidir. Genellikle test
stimilasyonu sirasinda epilepsi izlenen hastalarda izlemde
de dikkatli olunmasi 6nerilmektedir. Ayrica genellikle agn
Uzerindeki etkinligin ortaya ciktigi amplitid degerlerinde
kas kontraksiyon esiklerine yaklasildigi icin hastalar siklikla
kas gruplarinda karincalanma benzeri bir duyumsama tarif
etmektedir. Kanama riski subdural implantasyonda veya
burr hole implantasyonunda epidural implantasyona goére
daha ytksektir. Cihaz ile iligkili enfeksiyon, cilt problemleri de
muhtemel riskler arasindadir (24).

B TARTISMA ve SONUC

Motor korteks stimilasyonu, medikal tedaviye yanitsiz
veya diger noéromodulatuvar girisimlerin basarisiz oldugu
hastalarda g6z ©ninde bulundurulmasi gereken bir
yéntemdir. Hasta segiminde net kriterler bulunmamakla
birlikte olgu bazli degerlendirme yapmak gerekmektedir.
Ozellikle deafferentasyon tipi Ust ekstremite agirlikli santral
agrisi olan hastalarda ve yliz agrlarinda yiksek etkinliginin
oldugu bildiriimektedir (11). Alt ekstremite agrilarinda da iyi
yanit alinmaktadir, ancak alt ekstremitenin motor korteksteki
somatotopik yerlesimi parafalksiyan ylzeyde oldugu icin
cerrahi erisimi ve elektrotun uygun implantasyonu daha
gl¢ olmaktadir. Yine epidural veya subdural yaklasimla
implantasyon yapilabilmektedir (7,29). Trigeminal agrilarda
MKS ile %72 hastada olumlu yanit bildirilmistir (21).
Kadinlarda MKS ile analjezik etkinin erkeklere gore daha iyi
oldugu izlenmistir. Ayrica uzun dénem opioid kullanmis olan
hastalarda MKS’ye yanitin daha distk oldugu gézlenmistir.
Bunda uzun dénem ekzojen opioid alimina bagh endojen opioid
reseptoérlerinde down-regllasyon oldugu, ve MKS’nin etki
mekanizmalarindan biri olan endojen opioid salinimi Gzerindeki
ndéromodulatuvar etkinliginin azaldigi varsayilmaktadir (3,18).
Motor korteks stimilasyonunun etkinliginde rol oynayan diger
onemli faktor kortiko-spinal traktustur. Yapilan klinik calismalar
da bu traktusta hasar bulunan hastalarda MKS’nin etkinliginin
belirgin sekilde disik oldugunu gdstermektedir. Bu ylzden
kortiko-spinal yolak Gizerinde herhangi bir diizeyde hasar olan
hastalarda MKS tercih edilmemektedir. Spinal veya talamik
deafferentasyon agrilari, néropatik agri ve fantom agr gibi agri
sendromlarinda ise MKS akla gelmelidir (13).

Hastanin MKS'’ye verecegi yaniti degerlendirmede en 6énemli
prospektif faktérlerden biri rTMS’e verdigi yanittir. Preoperatif
dénemde rTMS ile olumlu sonug¢ alinan hastalar MKS’den
belirgin yarar gérmektedir (15). Subdural implantasyon
genellikle kanama riski fazla oldugu ve elektrotun duraya
tespiti zor oldugu igin tercih edilmemektedir. Ancak serebral
atrofisi belirgin olan hastalarda dura ile korteks arasi mesafe
artacagl igin epidural elektrot ile kortikal stimilasyon
efektif olmayacaktir. Bu hastalarda subdural implantasyon
dusindlebilir (20). DBS ve MKS etkinliklerine bakildiginda,
nosiseptif agrilarda DBS etkinligi daha ©n planda iken
deafferentasyon agrilarinda MKS’nin daha tercih edilebilir
oldugu gorilmektedir. Periferik ndropatik agri ve fantom
ekstremite agrilarinda ise iki yontemi karsilastirabilecek
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yeterli veri bulunmamaktadir. Ayrica MKS’nin teknik olarak
uygulanabilirliginin kolayligi ve komplikasyon riskinin daha
disUk olusu da tercih sebebi olarak sayilabilir (16,20,25).
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