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Neuromodulation in Central Pain
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Agn kendi icinde de nosiseptif ve néropatik agr olarak ikiye ayrilir. Nosiseptif agr daha ¢ok basi ile ya da hareketle uyarilan
nosiseptorlerin etkisi ile ortaya cikan kesici, bicak saplanir tarzda agr olarak tarif edilir. Néropatik agr ise doku hasari sonrasi
ortaya ¢ikan yanici, batici tarzda agn olarak tanimlanir. Agrinin rahatlatiimasinda ise medikal yontemlerin yani sira, intratekal
tedaviler ve sinir sisteminin elektriksel uyarimlari yer almaktadir. Elektriksel uyarilarla tedavilerde periferik sinir uyarilari santral agrida
yeteri kadar etkili olamamaktadir. Spinal kord stimilasyonu ile kismen, talamus ya da motor korteks stimilasyonu ile daha etkin
santral agri kontroli saglandidi yapilan ¢alismalarda belirtilmistir. Santral agrinin tedavisini G¢ ana baslik altina alirsak; bunlardan
ilki antidepresan, antikonvilzan, analjezik ilaglar gibi gesitli farmakolojik yaklasimlardir. Diger bir tedavi yontemi ise talamotomi,
kordotomi ve DREZ lezyonu gibi ablatif ya da lezyon cerrahisi olarak adlandirdigimiz girisimsel islemlerdir. Uglincii ve son baslik
ise bu bolimde de genel hatlar ile anlatacagimiz néromodulasyon ydntemleridir. Bunlar arasinda transkutandz elektriksel sinir
uyarimi, spinal kord stimilasyonu, derin beyin stimilasyonu ve motor korteksin ylizeyel stimilasyonu gibi ydéntemler mevcuttur.
Santral néropatik agriyr azaltmada en etkin néromoddilasyon yontemleri olarak derin beyin stimilasyonu ve motor korteksin ylzeyel
stimulasyonu sdylenebilir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Santral agri, Néromodiilasyon, Derin beyin uyarimi, Néropatik agri

ABSTRACT

Pain is divided into nociceptive and neuropathic pain. Nociceptive pain is defined as cutting, stabbing pain, which is caused by the
action of nociceptors or by pressure. Neuropathic pain is defined as a the burning, shooting pain that occurs after tissue damage. In
addition to medical methods, intrathecal therapies and electrical stimulation of the nervous system are used for pain relief. Peripheral
nerve stimulation is not sufficiently effective for central pain. Studies have shown that spinal cord stimulation is less effective for
central pain control than stimulation of the thalamus or motor cortex. Central pain therapy can be discussed in three sections. The
first one includes the various pharmacological approaches such as antidepressant, anticonvulsant and analgesic drugs. Another
treatment modality is the interventional procedures called ablative or lesion surgery, such as thalamotomy, cordotomy and DREZ
lesion formation. The third and last section includes the neuromodulation methods, which will be explained here. These include
transcutaneous electrical nerve stimulation, spinal cord stimulation, deep brain stimulation, and superficial stimulation of the motor
cortex. Deep brain stimulation and superficial stimulation of the motor cortex can be said to be the most effective neuromodulation
methods for reducing central neuropathic pain.
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B GiRiS

luslararasi Agri Calisma Grubu (IASP) agriyi, olusmus
l |ya da olusmaya baslayan doku hasarinda ortaya

¢ikabilen, rahatsizlik verici duyusal ve duygusal bir
deneyim olarak tanimlamistir. Agrn kendi icinde de nosiseptif
ve noropatik agr olarak ikiye ayrilir. Nosiseptif agn daha
cok basi ile ya da hareketle uyarilan nosiseptérlerin etkisi ile
ortaya c¢ikan kesici, bigak saplanir tarzda agri olarak tarif edilir.
Noropatik agn ise doku hasari sonrasi ortaya ¢ikan yanici,
batici tarzda agri olarak tanimlanir.

Agrinin rahatlatiimasinda ise medikal yontemlerin yani sira,
intratekal tedaviler ve sinir sisteminin elektriksel uyarimlari yer
almaktadir. Bu tedaviler 6ncesinde hastanin biyopsikososyal
durumunun da ayrnntilh sekilde degerlendiriimesi gerekmek-
tedir. Elektriksel uyarilarla tedavilerde periferik sinir uyarilari
santral agrida yeteri kadar etkili olamamaktadir. Spinal kord
stimilasyonu ile kismen, talamus ya da motor korteks stimi-
lasyonu ile daha etkin santral agr kontroli saglandigi yapilan
calismalarda belirtilmistir (7,9,11).

Santral Agn Etiyolojisi

Santral agr, spinal kordun, alt beyin sapinin ve talamusun
ventroposterior kisminin lezyonlarinda daha yiiksek prevelan-
sa sahiptir (35). Spinotalamokortikal yolagdi etkileyen lezyonlar
santral noropatik agriya sebep olmaktadir (7,31). Agri olan
bdlgenin duyusal degerlendiriimesinde ise uyariimis potan-
siyellerin ya da agr olusturmayacak derecede yapilan taktil
uyarilara karsi parodoksal olarak izlenen bir hipoaljezi tespit
edilmektedir. Ayrica, otonomik disfonksiyona bagl olarak ayni
boélgede Usiime hissi gelismektedir.

Santral agri, tim inme hastalarinin %2-8’inde izlenmektedir.
Bu hastalarin ise %20-25’inde talamik lezyonlar gériimektedir
(2). Talamik agn ya da gunimuizde kullanilan adi ile inme
sonrasi santral agn ilk olarak Dejerine ve Roussy tarafindan
1906 yilinda tanimlanmistir (2,18,36). Santral néropatik agrinin
olusumunda, ektopik néronal desarjlarin duyusal kortikal alanda
uygunsuz, normal sartlarda agriya sebep olmayacak uyarilarla
olusmasi sorumludur. Bu néronal uyarimlar kendiliginden ya
da normalde rahatsizlik vermeyecek siddette soguk, sicak
ya da basi duyularinin vicutta etkilenmis hipoaljezik alana
uygulanmasi ile olusurlar. Bu agn ve isi uyarilar, degisik
ndral yolaklardan kontralateral spinotalamokortikal sistem
araciligiyla talamik cekirdeklere ve oradan da kortikal alanlara
yayllirlar. Yapilan hayvan deneylerinde, noéropatik agrinin
median ve lateral spinotalamokortikal yolaklar arasinda
gelisen uygunsuz iletim sonucu olustugu gdézlemlenmis ve
agrinin inkomplet lezyonlarda neden daha sik gelistigi tespit
edilmistir (14,27).

Santral Agrinin Tedavisi

Santral agrinin tedavisini U¢ ana baglk altina alirsak;
bunlardan ilki antidepresan, antikonvilzan, analjezik ilaglar
gibi cesitli farmakolojik yaklagsimlardir. Diger bir tedavi
yéntemi ise talamotomi, kordotomi ve DREZ lezyonu gibi
ablatif ya da lezyon cerrahisi olarak adlandirdigimiz girisimsel
islemlerdir. Ugilincli ve son basglik ise bu bélimde de genel
hatlari ile anlatacagimz ndéromodilasyon yodntemleridir.
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Bunlar arasinda transkutandz elektriksel sinir uyarimi, spinal
kord stimilasyonu, derin beyin stimilasyonu ve motor
korteksin ylzeyel stimilasyonu gibi ydntemler mevcuttur.
Santral noropatik agriy1 azaltmada en etkin néromodUlasyon
yéntemleri olarak derin beyin stimilasyonu ve motor korteksin
ylzeyel stimllasyonu sdylenebilir.

I. Transkutan6z elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)

Melzack ve Wall tarafindan tanimlanan kapi kontrol teorisine
kadar agri tedavisinde sicak/soguk uygulamak, masaj, ciltte
kesiler olusturma, bardak ¢cekme gibi ilkel yéntemlerle duyusal
stimiilasyon olusturarak agriyr azaltmak amaclanmaktaydi. ilk
olarak eski Misir’'da elektrik kedi baligi ile agrinin azaltiimasina
calisiimis oldugu tarihsel olarak bilinmektedir. Agri olan
bdlgeye neredeyse 400 V kadar bir uyari verildigi ve hastanin
agrisinda mucizevi bir duzelme oldugu bildirilmistir (37).
Melzack ve Wall, bu stimulusun, presinaptik kapilarda yarattigi
modiilasyon ya da kapama etkisi ile agriyi nasil rahatlattigini
teorik olarak agiklamiglardir (22).

Transkutandz elektriksel sinir stimilasyonunun klinik olarak
kullanima girmesi 1967-1970 yillari arasinda olmustur (33).
Etki mekanizmasinda, sodyum kanallarinin bloke olup aksiyon
potansiyellerinin ortaya c¢ikmasinin 6nlenmesi ve C sinir
liflerinin uyarilabilirliginin azalmasi 6n plandadir. Bunlara ek
olarak GABA, CGRP, substans P, adrenalin, serotonin ve alanin
salinimini diizenleyerek de agrinin olusum mekanizmasina etki
etmektedir (6). Ozellikle diyabetik néropatiye bagh gelisen
agrinin azaltimasinda etkilidir (16). Santral agrida, agrinin
siddetinde %15 kadar bir azalma yapmakla birlikte diger
ndromodulasyon y®éntemlerine kiyasla daha az etkin oldugu
gorilmektedir (16).

Il. Spinal kord stimiilasyonu (SCS)

Spinal kord stimilasyonunda siklikla dorsal yolaklar uyarilir
ancak nadir de olsa lateral yolaklar da uyarilabilir. ilk olarak
Shealy, Mortimore ve Reswick (Wisconsin, ABD) 1967 yilinda
dorsal kolon stimulasyonu terimini kullanmislar; 1970 yillarinda
ise bu terim yerini spinal kord stimulasyonuna birakmistir (30).

Spinal kord stimllasyonunun patofizyolojisini aciklarken yine
P.D. Wall ve R. Melzack tarafindan 1965 yilinda tanimlanan kapi
kontrol teorisinden faydalanilmig ve tam bir agiklama getirmese
de AR liflerinin dorsal kolonda antidromik iletim stimtlasyonu
ile uyarilan segmentte agrinin azaldigini 6ne slUrllmuastar
(30). Bir bagka teori ise SCS etkisi ile raphe nikleusunda ve
periaquaduktal gri nikleusta (PAG) artan endorfinlerin agriyi
azalttigi ydnunde olan “opioid teorisi” olarak anilan etkidir (30).
SCS’nin bir bagka etkisi de kan akiminda artis yaratmasidir.
Mekanizmasi tam olarak anlasiimasa da sempatik blokaj
ve kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) saliniminda azalma
yaparak periferik vazodilatasyona yol actigi dustnilmektedir.
Klinik kullanimda, stimulasyon frekanslari 150 ile 200 Hz
arasinda ayarlanmalidir (30).

Spinal kord ya da beyin hasari ile olusan santral agrida,
hastalarin ¢cogunda elektriksel uyarilarin, hipoaljeziye veya
anesteziye bagli olarak, iletiminin kaybolmasi sebebiyle TENS
yetersiz kalmaktadir. Bunun sebebi kapi kontrol teorisinde de
bahsi gegen, agr duyusunu azaltan substansiya gelatinoza
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hicrelerinin spinal kord veya beyin hasarinda kaybolmasi ve
islevlerinin, néroplastisite etkisiyle, inhibitér yapida olmalarina
ragmen eksitatér hale dénmesidir. Bu sebeplerden 6tlrl ne
TENS ne de spinal kord stimlilasyonu santral agrida etkin
olarak agri kontroll saglayamamaktadir (11).

Ill. Derin beyin stimiilasyonu (DBS)

1954’te Monroe ve Heath 1956°da Pool ve ark. ilk kez psi-
kiyatrik hastaligi olan hastalarda septal bdlge ¢ekirdeklerinin
uyarilmasiyla basarili bir agr kesici etki olustugunu bildirmis-
lerdir (23,29). Mazars ve Hosobuchi ayri ayri ekiplerle 1973'te;
Adams ve ark. 1974’te néropatik agrinin tedavisinde duyu-
sal talamik c¢ekirdeklerde kronik stimulasyonu bildirmiglerdir
(1,13,21).

Agriya yénelik DBS yaklasimi hareket bozuklugu i¢in uygulanan
metodlara benzerlik gosterir. ilk olarak lokal anestezi altinda
stereotaktik cerceve takilir ve hasta bilgisayarli tomografi
(BT) ya da MR c¢ekimine goturilir. Ardindan elektrotlarin
yerlestiriimesi planlanan bélgenin koordinatlari hesaplanir. Bazi
merkezlerde cergevesiz sistemler ile bu islem uygulanmakta
olsa da gunUimizde birgok merkezde cerceveli sistemler
kullaniimaktadir (34).

Derin beyin stimilasyonu 6zellikle, inme sonrasi santral agri
(iISSA), atipik fasyal agr, anesteziya doloroza, spinal agri,
brakiyal pleksus hasarina bagh agr ve bazi hayalet uzuv
agrilarinda etkin olarak agr kontroll saglamaktadir (4,30,32).

Uc dekattan uzun silredir ayni bolgeler agrda DBS
planlamasinda hedef olarak kullaniimaktadir.  Bunlar
periaquaduktal gri alan (PAG)/peri ventrikller gri alan (PVG)
ve sensoriyal (ventro-kaudat) talamustan (VC) olusmaktadir
(28,34). 1995 yilinda yapilan bir meta-analiz sonucunda
nosiseptif agrida PAG/PVG DBS’nin (%67 uzun sureli etki),
ndropatik agnda VC DBS’nin umut verici basarili sonuglar
sagladigi tespit edilmistir (32). Daha onceleri PAG/PCG
DBS ile yapilan agn tedavilerinde etkinin naloksan ile geri
donustirilebilen endojen opioidlerin salinimiyla iligkili oldugu
yoéniindeydi. ilerleyen zamanlarda, agr yollarinin daha iyi
anlasilmasi ve agrinin gecit kontrol teorisine karsi néromatrikse
dogru kaymasi, derin subkortikal hedeflerin arastirimasina yol
acmistir.

Boccard ve ark.,, 2012 yilinda yapmis oldugu, yaklasik
200 hastalik prospektif calismada &ngdrdikleri Uzere agn
sikayeti olan hastalarda 6ncelikle PVG’nin uyariimasini, eger
bu uygulama basarisiz olursa, talamusun ventro postero
lateral (VPL) / ventro postero medial (VPM) stimilasyonuna
gecilmesini 6nerdiler. Ayrica santral agrida DBS icin secilecek
hedef noktalar Ustinde ne yazik ki glinimizde kesin bir
konsensus olmadigini belirttiler. Basarili bir denemeye sahip
hastalarin yaklagik ddrtte birinin implantasyondan sonra uzun
sireli rahatlama yasamadiklarini, bunun sebebinin stimilasyon
toleransi gelisimi ve hasta takibinin yetersizligi gibi nedenlerle
olabilecegini sdylediler (5).

iskemi sonrasi santral agri ile ilgili PVG ve VC stimiilasyonun-
da %33-82 oraninda basarisiz sonuglar bildirilmistir. Bunlara
alternatif yeni hedef noktalardan birisi de psikiyatrik hastalik-
larda da hedeflenen nikleus akiimbenstir (NAC). Mallory ve
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ark. vlcut yarisinda agrisi olan bir hastada PVG, VC ve NAC
icin es zamanli stimilasyon uygulamislardir. Yazarlar NAC’in,
endojen opioidler, dopamin ve glutamat salinimini etkileyerek
direkt inhibitdr projeksiyonlar ile medial talamus ve arka boy-
nuz ndronlarindaki agr isleyisini moddle ettigini belirtmislerdir
(20). Bu bolge ile ilgili arastirmalar hala devam etmektedir.

IV. Motor korteksin yiizeyel stimiilasyonu (MKS)

Motor korteks stimilasyonunun prensipleri, hemisomatik
noropatik agrisi olan hastalarda, kontralateral post-santral
ve pre-santral kortikotomiler ile elde edilen analjezik etkiyi
ortaya koyan White, Sweet ve Lende’nin ilk gozlemleriyle
ortaya cikmistir. Tsubokawa ve ark. tarafindan yayimlandiktan
sonra motor korteks stimilasyonu kendi basina bir cerrahi
tedavi olarak kabul edilmeye baslamistir (35). Motor korteks
stimllasyonu endikasyonlari, son on yillda 6nemli 6lgtde
artmistir ve simdi tedavisi giic olan spinal kord hasarina bagh
agrinin, ndropatik fasyal agrinin ve inme sonrasi santral agrinin
tedavisinde kullaniimaktadir (34).

Fonksiyonel MR géruntileme, epidural MKS’nin topografiyi
degistirdigini ve agr yogunlugunun modulasyonunun aksine
agrinin algilanmasinda rol oynayan yapilari etkinlestirdigini
gOstermistir. Ayrica, yapilan son arastirmalar, agr kontrolQ-
nln aktivasyonuyla birlikte intrakortikal horizontal lifler ve in-
terndronlar araciligiyla analjezinin indtklendigini gdstermistir
(3,25,30).

Pagano ve ark. ile Chiou ve ark. yapmis olduklari hayvan
deneylerinde, MKS’nin, PAG yolu Uzerindeki internéronlarin
inhibisyonunu azalttigi, beyin sapi sistemini aktive ettigi ve
omurilikten nosiseptif girdiyi inhibe ettigini dne strmuslerdir.
Stimilasyonun kesilmesinden sonraki daha uzun sureli etkinin
ise protein sentezindeki degisikliklerden kaynaklanabilecegini
belirtmiglerdir (8,26).

Motor korteks stimilasyonu her zaman hastanin agn
semptomlarinin kontralateralinden yapilir ve primer motor
alana (M1) ozellikle dikkat ederek sensorimotor kortekse
erismek icin kiguk bir kraniyotomi veya burr-hole yaklagimi
gerceklestirilir. islem sirasinda fonksiyonel gériintiiler ve MEP/
SEP yardimi ile nérofizyolojik haritalama yapilarak elektrot(lar)
In nereye yerlestirilecegine karar verili. Hedef bolgedeki
en ylUksek amplititld MEP’leri indUkleyen elektrot konumu,
en iyi analjezik etkinin elde edilebilecegi alana karsilik gelir
(10,17,25). Elektrotlarin yerlestiriimesi sonrasinda DBS’de
oldugu gibi hasta deneme sirecine alinir, en etkin agri kesici
secenegi ve yan etkileri belirlemek agisindan takip edilir.

Motor korteks stimulasyonuyla ilgili cesitli néropatik agri
sendromlari Uzerinde yapilan genis Olgekli ¢alismalarda,
ozellikle inme sonrasi santral agri gibi dykisu olan hastalarda
% 40’k vizUel agn skalasi (VAS) skorundaki iyilesmeler ile
uzun vadeli etkinlik gosterilmistir (24).

V. Tekrarlayici transkraniyal manyetik stimiilasyon (tTMS)

Tekrarlayici transkraniyal manyetik stimilasyon, manyetik
alanlar kullanarak serebral korteksin invazif olmayan, agrisiz bir
stimilasyonudur. Son ¢alismalar da géstermistir ki bu yéntem
ile santral sinir sisteminde, iyonik ve metabolik dizeyde,
hiicresel degisikliklerin olusmasi uyariimaktadir (30). Temel etki



mekanizmasi, néronlarin zarlarinda bir elektrik alana neden
olan ve elektrokimyasal transmembran potansiyelini degistiren
Faraday indiksiyonudur. tTMS’nin gonulli olgularda yapilan
calismalarda sensoriyal agriy1 azalttigi tespit edilmis ve yapilan
ileri calismalarda diger kronik agn tiplerinde de etkin oldugu
g6zlenmistir (15,19).

Goruntuleme tekniklerini kullanan galismalar, tTMS’nin sadece
beyindeki elektrokimyasal degisiklikleri etkilemedigini, ayni
zamanda serebral korteksin ve kronik agri gelisiminde rol alan
diger beyin alanlarinin degisen yapisini yeniden diizenledigini
goOstermistir (12).

B SONUC

Santral agrida néromodilasyon uygulamalari  secilmis
hastalarda etkin sonuglar vermekle birlikte glnimuizde
hasta secimi dahil, uygulama teknikleri ve stimllasyon
icin kullanilacak hedef noktalar Gzerinde kesin bir géris
birligi yoktur. Konuyla ilgili algoritmalarin olusturulmasi igin
guvenilirligi yUksek, yalnizca vaka dizeyinde olmayip yeterli
sayida hasta serilerini kapsayan ¢alismalara ihtiyag vardir.
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