Agri ve Norostimiulasyon
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Ozet: Kronik agrilar modern tibbin baslica problemlerindendir. Nérojenik agrilarin farmokolojik
tedaviye genellikle cevap vermedigi bilinmektedir. Elektronik nérostimiilasyon, ilaclarin yan etkilerinden
arinmig, hastanin kendisinin kullanabilecegi bir yontemdir. Mukayeseli calismalar gostermistir ki, agri
hastalari, se¢gme sans1 verildiginde klasik stimiilasyon yerine burst ve HRFM (high rate frequency
modulation - yiiksek oranh frekans modiilasyonu) tarzlarini tercih etmektedir. Yaygin dagiliml ve bilateral
kronik agrilarin kontrolunda, transkiitan stimiilasyon pratik olmayip, omuriligin epidural bdlgesine
elektrod implantasyonu gereklidir. Mevcut implantlarin elektrod migrasyonu, elektronik arizalar, sabit
parametreler ve pahalilik gibi sorunlarini ¢6zmek icin, endiiktif kuplaj teknigine dayali yeni bir transmitter-
receiver sistem gelistirilmistir. Yeni sistem, mevcut RF (radyo-frekans) implantlara gore daha giivenli ve
¢ok daha ucuzdur. Son zamanlarda uygulamaya konulan, yiiksek teknoloji donanimli mikromodular
implantlar, deneysel asamada, pahali ve ariza riski tasiyan karmasik bir sistem olarak goriilmektedir. Yeni
teknolojilerin performansini degerlendirmek i¢cin uzun donem klinik ¢aliymalar ve tedavinin verimliligini

arttirmak icin daha baska teknik arastirmalar gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: agri, nérostimiilasyon, transkiitan, epidural omurilik stimiilasyonu.

Uluslararas1  Agr1  Birligi 1979  yilinda
Avustralya’daki  kongresinin  Dr.  Meskey
baskanligindaki kapanis oturumunda, agriy,

“dokulara verilen gergek ve onemli dlciide veya
Oyle oldugu sanilan zararla ilgili, rahatsiz edici
duyusal ve duygusal bir tecriibe” seklinde
degerlendirmis ve Bond ayni yil yayinladigi
kitabinda, diger  kaynaklardakinden  daha
kapsamli bir bigimde, agriy1, “kaza, hastalik veya
biyokimyasal degisiklikler sonucu beynin kendisi
veya viicudun diger kisimlarindaki dokularin
incinmesi nedeniyle, beyinde olusan aktiviteden
dogan kisisel bir deneyim” olarak belirtmisse de,
subjektif ozelligi sebebiyle, agrinin kesin bir
ifadeyle tanimlanmast zordur (1,2).

Diger taraftan, ilgili anatomik yapilarin ve
fizyolojik olaylarin  karmasikligi  sebebiyle,
agrinin mekanizmalar1 da tam bir agikliga
kavusmus degildir. 1895 yilinda Frey tarafindan
ortaya konulan klasik agri teorisini, bu teorinin
yanliglarin1 diizeltici ve eksiklerini tamamlayici
baska teoriler izlemistir (3-12). 1965 yilinda
Melzack ve Wall tarafindan sunulan modern agr1
teorisi (the spinal gate control theory) ise, yeni
goriislerin  yanisira oOnceki teorilerin de bir
karigimi niteligindedir (13). Bu bilim adamlan
deneysel caligmalarla, omuriligin dorsal
kisimlarinda bazi 6zel sinir hiicrelerinin varligini
ortaya ¢ikartmiglar ve T hiicreleri (transmission
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cells - iletim hiicreleri) adini1 verdikleri bu
hiicrelerin, omurilik agr1 kapisinin anatomik ve
fizyolojik yapi taglarini olusturdugunu
belirtmislerdir. Hafif dokunmaya karst duyarly,
kalin (7-20 pum) miyelinli ve hizla ileten (35-
120m/s) AP liflerinin tasidig: sinyal agr1 kapisini
kapatmaya ¢alisirken, agri iletiminden sorumlu
kabul edilen, ince (0.2-1um) myelinsiz ve yavas
(1-6m/s) ileten C liflerindeki aktivite omurilikten
gecerek beyine ulagsmaya egilim gostermektedir
(Sekil 1). Bu kalin ve ince periferik liflerin T
hiicreleri iizerindeki etkisine gore, kap1 ya agik
kalir (agr1 beyine ulasir ve hissedilir), ya kapanir
(agr1 beyine ulasamaz ve hissedilmez), ya da
kismen agik kalir (agr1 kismen beyine ulasir ve az
hissedilir).  Klinikte, elektrikle yapay olarak,
kalin ve hizla ileten lifler uyarilarak agri iletimi
durdurulmaya veya azaltilmaya calisilmaktadir.
Giinlik yasantimizdan bildigimiz gibi, bir yeri
incinen bir kisi agrili bolgeyi ogusturarak, bir
cesit mekanik stimiilasyon ile kalin sinirleri
etkileyip rahatlamaya ¢aligmaktadir.

Agr1 mekanizmalari, dyle goriiliyor ki, daha
uzun yillar tartigilacaktir. Ancak, agri hakkinda
tartisilamayacak bir ger¢cek var ki gerek hasta ve
gerekse hastayla ugrasanlar (hekim, hemsire,
hastanin  yakinlar1) i¢in biiyik bir sorun
olmasidir. Kronik agr1 hastalar1 bazen islerine
gidememekte, hayata kiismekte ve toplumdan
kopmaktadirlar.  Her yil agr1 kesici ilaglarin
lretimi i¢in biiylik paralar harcanmaktadir. Bu
acilardan bakildiginda agri, sosyal ve ekonomik
boyutlariyla tiim toplumu etkileyen bir olaydir.
Dolayisiyla agri konusunda ¢ok yonlii (bilimsel,
teknik ve klinik) arastirmalar koordineli bir
sekilde siirdiiriilmektedir.
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Sekil 1. Omurilik agri kapist gemasi.

Bir taraftan fizyologlarca agrinin
mekanizmalar tartigilirken, diger taraftan klinikte
hekimler agrinin giderilmesi yontemleri iizerinde
tartismaktadirlar. Ancak, agri konusuna yonelmis
klinisyenler (norosiriirji, noroloji, fizik tedavi ve
anestezi uzmanlari) kronik agrilarin
siniflandirilmasi konusunda  uzlagmislardir:
Norojenik ve nosiseptik agrilar. Sinir sistemine
(periferik veya merkezi) verilen zarar sonucu
ortaya ¢ikan norojenik agrinin karakteristikleri,
¢ogu kez yanma, bazen gerilme, yirtilma, ari
sokmas1 veya elektrik desarjlar1 seklinde olup,
duyusal oziirler (hiperfonksiyon: asiri aktiflik,
disestezi: duyu zayiflamasi, hiperaljezi: asir1
duyarlik, allodini: agrisiz stimiilasyon tarafindan
yaratilan agri1 - Ornegin bazi kisilerin riizgarh
havada yiizlerinde ve viicutlarinin hava ile temas
eden kisimlarinda agri duymalari) yansitmasidir
(14,15). Phantom limb pain (hayali uzuv agrisi)
and anestezi dolorosa tipik ndrojenik agri
ornekleridir. Soguga karsi allodini, sempatetik
oziirle ilgili agrinin tipik bir gostergesidir (16).
Norojenik agridan sikayet¢i hastalar, opiodlar ve
periferik etkili agr1 kesici ilaglara genellikle
cevap vermemekte, sadece bazi olgular membran
stabilize edici maddelerden (6rnegin carbamazep-

hine) ve tricylic antideprassantlardan (6rnegin
amitriptyline)  faydalanabilmektedir  (17,18).
Norojenik  agrinin  endojenik  agri  kontrol
mekanizmalar1 ile ilgili olmadig1
distiniilmektedir. ~ Norojenik agrili hastalarin
beyin ve omurilik sivisinda endorfin tiri
maddelerin konsantrasyonunun normal insanlara
gore daha disik oldugu gdzlenmistir (19). Bu
bilimsel bulgular nérojenik agrinin agr1 kesicilere
cevap vermeyisinin nedenlerini olusturabilir.
Diger taraftan, farma-kolojik tedavi baz
hastalarda zamanla dozaj artis1 ve aligkanlik gibi
yan etkiler yapmaktadir (20).

Yeterli farmokolojik tedaviye ragmen agri
siirliyorsa, omurilikteki ilgili duyu yollarinin

kesimine yodnelik ameliyat bir c¢are olarak
disiiniilebilir. Asir1  tahribat ve gecici bir
rahatlama sonrasinda agrinin geri ddénmesi

risklerini tasiyan bu ameliyat, kanser agrilarindan
sikayet¢i sinirli bir omrii kalmig hastalar igin,
hemen bir ferahlama saglamak amaciyla uygun
olabilir. Kanser orijinli olmayan kronik agrilarin
kontrolu ig¢in ise, tahribatsiz yOntemlerin
uygulanmasi gerekir. Bu ydntemler psikoterapi,
hipnoterapi, mesguliyetle tedavi, bio-feedback,
akupunktur  ve  elektrikle  sinir  uyarisi
uygulamalarint  kapsar. Goruldigi  gibi,
norostimiilasyon, agr1 protokoliinde yerinde ve
zamaninda uygulanmasi gereken yontemlerden
sadece birisidir.

Norostimiilasyonun Kisa Tarihgesi:

Sinir  sisteminin  elektriksel stimiilasyonu,
aslinda caglar boyunca tipta bir klinik ara¢ olarak
kullanilmigtir. Aristo doneminde Romali’larin
kronik basagrist ve romatizmadan sikayetci
hastalarin tedavisinde torpedo baligini
kullandiklar1 bilinmektedir (21). 150 volta kadar
elektrik iiretebilen bu baligin Ingiliz sinir cerrahi
Hunter tarafindan yapilan ve halen Londra’daki
British Museum of Royal College of Surgeons
isimli miizede segilenen anatomik incelenme
sonuglari, ylizgeclerde yeralan elektrik
organlarinin kafa sinirleri (5. Cranial nerve) ile
baglantili oldugunu gostermistir (22).
Teknolojideki, ozellikle elektrik miihendisligin-
deki gelismelere paralel olarak bu tibbi ydntem
de ilerlemis; 1952°de transistoriin kesfi yari
iletken elektroniginde yeni bir donem acarken,
pille ¢alisan portatif transcutaneous electrical
nerve stimulation = (TENS-deri  {izerinden
elektrikle sinir uyarici) cihazlari tretilmis ve
hekimlerin kullanimina sunularak, uygulama
giderek daha populer hale gelmistir. 1965 yilinda
Wall ve Melzack tarafindan sunulan omurilik
kapt kontrol teorisi ile hem ndrostimiilasyon
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bilimsel bir tabana oturmus ve hem de omurilik
epidural stimiilasyonu uygulanmaya baslamistir.

TENS Uygulamalari:

Lokal agrilarin kontrolunda, agrili bolgeye deri
iizerinden yerlestirilen iki adet lastik elektrod,
TENS cihazinin ¢ikisina bir kablo ile baglanarak
elektrik sinyalleriyle sinirler uyarilmaktadir.
Hastanin beline takilabilen veya cebe konulabilen
ve bdylece g¢alisirken, drnegin biiroda gorevli bir
kisinin isini aksatmadan kullanabildigi kii¢iik bir
radyo goriinimiindeki bu cihazlarin bazilar1 iki
kanallt olup, dort elektrodla daha genis bir
bolgeyi (bel ve siyatik agrisinin birlikte oldugu
gibi) ayn1 anda uyarabilmektedir. Hasta ihtiyact
oldugu zaman kendi kendine 20 ila 30 dakika
siire ile cihaz1 kullanmaktadir. Siiphesiz ki, dnce
klinikte ilgili hekim veya hemsire tarafindan
hastaya uygulamali olarak cihazin kullanimi
gosterilip, eger faydali olacagina inanilirsa,
kendisine verilerek evinde yine hekimin bilgisi
altinda kullanmas1 saglanmakta, tibbi veya teknik
herhangi bir problem halinde uzmanlara
bagvurmasi istenmektedir. 200 us genisliginde,
dikdortgen seklinde, 50 mA tepe degerli akim
siddetinde ve 30 ila 100 Hz arasinda sabit
frekansli sinyal tireten klasik TENS cihazlarinin
bel agrilari, bazi romatik agrilar, central post
stroke agrisi, ameliyat sonrasi1 agrilar, deri
iilserleri, dogum agrilar1 ve angina pektoris
tedavisinde etkili oldugu rapor edilmistir (23-31).

Diisiik frekansli akimlarin da agri kontrolunda
etkili oldugu, fakat bu nitelikteki sinyal fazla
akim siddeti gerektirdiginden, kaslarda agrili
kasilmalara neden oldugu goriilmiistiir (32). Bu
problemi ¢6zmek igin, diisiik frekansli sinyal
trenleri  kullanmilmistir  (33). Bazi TENS
cihazlarinda klasik tarza ilaveten ikinci bir metod
olarak bulunan ve burst (kesikli) adi verilen 80
mA tepe degerli akim siddetine sahip, dahili
frekanst 100 Hz civarinda olan ve herbiri 5-10
sinyal igeren trenlerin saniyede 1 ila 2 kez
uygulanmast seklindeki bu tip stimiilasyon
siyatik, osteoarthritis ve diger kaskemik
agrilarinin kontrolunda verimli bulunmustur (34).

TENS tedavisinin verimini arttirmak amaciyla,
elektriksel parametreler (frekans, akim siddeti,
pulse genisligi, sinyal sekli) iizerinde bazi
arastirmalar yapilmis ve farkli frekanslarin
degisik klinik etkiler dogurdugu belirlenmis,
ancak bu arastirmalarin ¢ogu klasik stimiilasyonla
sinirli kalmistir (35,36). Liverpool Pain Research
Institute biinyesinde, klasik ve burst tarzlariyla
birlikte frekans modiilasyonlu stimiilasyonun da
uygulandig1 mukayeseli c¢alismalar gdstermistir
ki, agri hastalarinin ¢ogu, se¢me imkani
saglandiginda, klasik tarz yerine burst ve yeni
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gelistirilen HRFM  (high rate frequency
modulation - yiiksek oranli frekans modiilasyonu)
tarzlarini tercih etmektedir (37,38). Frekans
modiilasyonunun basarili olmasindaki sebepler
soyle siralanabilir:

1) Agn iletiminin temeli receptor seviyesinde
elektrik sinyallerine doniistiriiliip C liflerince
tasinan aktivitenin frekans karakteristiklerinin
beyinde okunmasina dayandigindan, diger bir
deyisle sinir sisteminin dili frekans oldugundan,
klasik stimiilasyonda oldugu gibi frekansi sabit

tutmak yerine modille etmek (degistirmek)
faydali olabilir.

2) Sabit  frekansli  stimiilasyonun zamanla
sinirlerin adaptasyonu dolayisiyla tedavinin

etkisini azalttig1 bilinen bir gergektir (39).

3) 1987 yilinda Omura tarafindan sunulan
kapsamli deneysel ¢aligma sonuglar1 gosterdi ki,
frekans arttikga stimiilasyonun etkisi artmakta,
fakat cihaz kapatilinca agri1 kisa zamanda geri
donmektedir (40). HRFM tarz1 stimiilasyonda,
yiksek frekansli (90 Hz) sinyal, saniyede 1.3 kez
(saglikli bir yetiskinin ortalama nabzi), kisa bir
siire i¢in (90 ms) yavaslatilarak (55 Hz), hastaya
optimal bir sekilde uygulanmaktadir.

Noroimplantasyon:

Yaygin dagilimli  ve Dbilateral agrilarin
kontrolunda, ¢ok sayida elektrod ihtiyact ve artan
deri empedansit nedenleriyle TENS tedavisi
yeterli ve pratik olmamakta, bu hastalarda
omuriligin epidural bdlgesine implante edilen bir
elektrod sistemiyle stimiilasyon yapilmasi
gerekmektedir (41). 1967 yilindan beri yapila-
gelen epidural spinal cord stimulation (omurilik
epidural stimiilasyonu) ameliyatlari, Onceleri
sadece kronik agrilarin kontroliine yonelikken,
son yillardaki klinik raporlardan goriilmektedir
ki, bu yontem, periferik vascular hastaliklar ve
motor disorders gibi ciddi bazi rahatsizliklarin
tedavisinde de etkili olmaktadir (42-44).

Yalnizca A.B.D.’de bulunan birka¢ firma
tarafindan iretilen ve basta A.B.D. olmak iizere
bazit Bati Avrupa iilkelerinde kullanilan, c¢ogu
radyo-frekans teknigine dayali mevcut omurilik
implantlar1 baglica dort kisimdan olusmaktadir:

1) Omuriligin epidural bolgesine yerlestirilen
elektrod,

2) Hastanin karin (batin) bdlgesinde rahat
ulasabilecegi bir yere konulan ve elektroda ince
Ozel bir kablo ile deri altindan tiinel yapilarak
baglanan receiver (minik bir radyo alicis1),

3) Transmitter (sinyal iiretici minik bir radyo
vericisi),

4) Loop (dairesel sargili) anten. Transmitter
tarafindan iiretilen ve anten vasitasiyla tasinan
radyo dalgalar1 {izerine bindirilmis tedavi edici
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sinyaller, receiver tarafindan filtre edilerek
elektroda gonderilmektedir. Uzun Omiirld
Lityum pili igeren ve tamamiyle implante edilen
sistemler de ticari olarak mevcuttur, ancak bunlar
hem daha pahali ve hem de pilin Omri
kullanmaya bagli olarak bes yil civarinda
oldugundan, degistirme i¢in yeni bir ameliyati

gerektirmektedir.
Agr1 hastalar1 icin omurilik stimiilasyonu
ameliyatt  genellikle iki  asamali  olarak

yapilmaktadir. Birinci ameliyatta, lokal anestezi
altinda ilgili segmentin iki alt seviyesinden
epidural igne wvasitasiyla kablo seklinde bir
elektrod (cardiac pace making -electrode)
omuriligin epidural bolgesine konulup, hasta ile
konusarak manipiilasyonla, agrili bolgede parestezi
alindiginda, elektrod dikisle sabitlestirilmekte ve
birkag giin siire ile (enfeksiyon riski sebebiyle en
fazla bir hafta) kogusta perkiitan stimiilator ile
testler yapilmakta, sonu¢ olumlu ise esas ameliyat
icin randevu verilmektedir. Ikinci asamada, genel
anestezi altinda elektrod ve alict hastaya implante
edilmektedir. Bazen de test elektrodu bir alici
ilavesiyle implantable hale doniistiiriilmektedir.
Otuz yillik uygulama boyunca mevcut omurilik
implantlarinin basaris1 hakkinda bir ¢ok raporlar
yazilmig, ancak bazi sikayetler de dile getiril-
mistir (45). Karsilasilan problemler sunlardir:

1) Elektrod migrasyonu: Bazen  ameliyat
sirasinda elektrod yanlis yere yerlestirilmekte
veya operasyon sonrasinda yer degistirmekte ve
boylece stimiilasyon verimliligini kaybetmek-
tedir. Bu sorunu ¢6zmek igin ¢ok kanalli
implantlar gelistirilmistir (46).

2) Elektronik arizalar: Minik bazi elektronik
devre elemanlar1 igeren receiver herhangi bir
ariza halinde ekstra bir ameliyatla
degistirilmelidir.  Elektrod ve alict arasindaki
kabloda da sorunlar olabilmektedir.

3) Sabit elektriksel  parametreler: Mevcut
implantlarin ~ ¢ogunlugunda  sadece  klasik
stimiilasyon  kullanilmakta ve parametreler
imalat¢i firma tarafindan ayarlanmaktadir.

4) Maliyet: Yontem giderek daha popiiler hale
gelirken, mevcut implantlarin  oldukg¢a pahali
($15000) olusu wuygulamanin yayginlagsmasini

engellemektedir.
Mevcut noral implantlarin  problemlerini
¢ozmek amaciyla Liverpool Agri Arastirma

Enstitiisii  biinyesinde yiriitiilen calismalarla,
endiiktif kuplaj prensibine dayali yeni bir implant
gelistirilerek agr1 hastalar1 {izerinde perkiitan ve
peroperatif yontemlerle bagariyla test edilmistir
(47). Yeni sistem biri aktif, digeri pasif olmak
tizere iki Ozel bobinden olusmaktadir. Elektrod
ile irtibatlanan ve higbir elektronik devre elemant

icermeyen pilsiz pasif bobin hastanin karin
bolgesine yerlestirilmekte, aktif bobin ise
disarda, TENS cihazina benzeyen, hatta ondan
daha az sayida devre elemanina sahip olan
transmitter ile baglanmaktadir. Sadeligi
sayesinde yeni sistem, mevcut sistemlere gore
daha giivenli, kullanishi ve ekonomiktir ($1500-
2000). Yeni sistemde hertiirli stimiilasyon tarzi
hastaya uygulanabilmektedir. Mevcut
implantlarda pulse sekli monofazik (tek yonlii)
olmasina karsilik, yeni sistemde endiiklenen
pulse bifazik (iki yonlii) oldugundan, istenmeyen
elektroliz etkisi elimine edilmektedir (48).
Ayrica, kii¢iik boyutlu olan (21 mm ¢apinda ve 7
mm yiiksekliginde) pasif bobinlerden iki veya ii¢
tanesini bir arada enkapsiile ederek
olusturulabilecek ¢ok kanall1 sistem ile elektrod
migrasyon problemini ¢6zmek de miimkiindiir.

Son zamanlarda Kanada ve A.B.D.’de
ylriitilen ¢alismalarla, micromodular implantlar
uygulamaya konulmaktadir (49). Kaslara injekte
edilen bu mikro implantlar, 2 mm ¢apinda ve 13
mm uzunlugunda olup, hayvanlarda basariyla
test edilmistir. Sistemin gii¢ beslemesi, digital
adresleme ve kumanda sinyalleri bir dig
transmitter bobin tarafindan saglanmaktadir.
Uzuv hareketlerinin fonksiyonel diizeltilmesi,
stress azaltilmasi, inkontinans ve kronik agrilarin
kontrolu bu implantable mikro stimiilatorlerin
tavsiye edildigi uygulamalardir. Deneysel
asamadaki yiiksek teknoloji donanimli bu
implantlar, elektronik arizalara a¢ik, karmasik ve
pahal1 bir sistem olarak goriilmektedir.

Yeni gelistirilen teknolojilerin klinik
performansini gérmek i¢in uzun dénem uygulama
gerekmektedir. Ayrica, tedavinin verimliligini
arttirmak icin yeni teknik aragtirmalara da ihtiyag
vardir.

Pain and Neurostimulation

Abstract: Management of chronic pain is a major
problem of modern medicine. It is known that
neurogenic pain is generally resistant to
pharmacological therapy. Electrical neurostimula-
tion is a drug free self control tool. Comparative
studies have revealed that pain patients, if offered,
prefer modulated stimulation modes such as burst
and HRFM (high rate frequency modulation) rather
than conventional stimulation. In the case of
extensive and bilateral persistent pain, TENS
(transcutaneous electrical nerve stimulation) is not
practical, and epidural spinal cord stimulation by
means of an implantable system is indicated. To
overcome the problems of the current implants such
as electrode migration, component failures, fixed
electrical parameters and expense, a new enductively
coupled transmitter-receiver system has been
developed. The new system is safer, more reliable
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and much cheaper than commonly used RF (radio-

frequency) based implants.

Recently introduced

micromodular implants using high-tech facilities, at

the

experimental stage, seem to be a complicated

system having the risk of component failures and

exp

performance

ensive. Long-term clinical trials to assess the

of recently developed implantable

systems and further studies to improve the technic

are

necessary.

Key words: pain, neurostimulation, TENS, epidural
spinal cord stimulation.
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