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Derleme

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.
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ÖZ

Motor korteks stimülasyonu ile ağrı kontrolü arasındaki ilişki uzun yıllardır bilinmektedir. Altta yatan mekanizma halen net 
anlaşılamamakla birlikte motor korteks stimülasyonu ile dirençli ağrı sendromlarında iyi sonuçlar elde edilmektedir. Özellikle 
üst ekstremite yayılımlı deafferentasyon ağrıları ve yüz bölgesini içeren ağrılı durumlarda yüksek etkinliği gösterilmiştir. Cerrahi 
teknik, epidural veya subdural olarak motor korteksin ağrı yayılımına uyan somatotopik bölgesine elektrot implantasyonunu ve bu 
sistemin internal bir pulse jeneratörüne bağlanmasını içermektedir. Cerrahi tekniğin epilepsi, kanama, enfeksiyon, cihaz ile ilişkili 
komplikasyonlar gibi riskleri bulunmakla birlikte bu komplikasyonlar nadir olarak görülmektedir. Makalede, ağrı sendromlarında 
motor korteks stimülasyonunun etki mekanizması, implantasyon tekniği ve klinik sonuçları tartışılmaktadır.
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Ağrı cerrahisi, Fantom ağrısı, Fasiyal ağrı, Motor korteks stimülasyonu, Nöropatik ağrı, Talamik ağrı

█    GİRİŞ

Motor korteks stimülasyonu ile ağrı kontrolü 
arasındaki ilişki uzun yıllardır bilinmektedir. Tarihsel 
gelişim içerisinde gerek invaziv, gerek non invaziv 

girişimlerle bu etkiden fayda sağlanmaya çalışılmıştır. Non-
invaziv repetitif transkraniyal manyetik stimülasyon (rTMS) ve 
transkraniyal direkt akım stimülasyonu (tDCS) gibi yöntemler 
sayesinde geçici etkiler elde edilebilmekte ve ağrı kontrolünün 
patofizyolojik mekanizmaları hakkında bilgi dağarcığı 
genişlemektedir. Ancak kronik, dirençli ağrının uzun dönem 
kontrolünde daha kalıcı, implante edilebilir nörostimülatörlere 

ihtiyaç duyulmaktadır. Bu noktada derin beyin stimülasyonu 
ve motor korteks stimülasyonu gibi yöntemler devreye 
girmektedir.  

Medikal tedaviye dirençli santral ağrıda motor korteks 
stimülasyon cerrahisi ilk kez 1991 yılında Tsubokawa ve 
ark. tarafından tanımlanmıştır (27). O zamandan beri farklı 
endikasyonlarda kullanılmakla birlikte, kesin etki mekanizması 
ve ideal hasta profili henüz netleşmemiştir. İlk tanımlandığı 
zamandan bu yana dünya çapında 700’ün üzerinde kayıtlı 
hasta bildirilmiştir. İlk olarak santral ağrı için denenmiş olsa da; 
günümüze kadar fasiyal kronik nöropatik ağrı, fantom ağrısı, 
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postherpetik nevralji, brakial pleksus avulsüyonu, inme sonrası 
ağrı, Wallenberg sendromu, kompleks bölgesel ağrı sendromu, 
multiple skleroza sekonder ağrı, spinal kord hasarı, travma 
sonrası beyin hasarına bağlı gelişen ağrı gibi birçok dirençli 
ağrı tipi üzerinde çalışılmıştır (14,17,21-23,26). Özellikle üst 
ekstremite ve yüz bölgelerini içeren çeşitli ağrı sendromlarında 
daha yüz güldürücü sonuçlar elde edilmektedir (10). Tüm 
endikasyonlar için genelleme yapılacak olursa, tedavinin ağrı 
kontrolündeki kombine başarı oranı %65 civarındadır (14).

Etki Mekanizması

Motor korteks stimülasyonunda hedef bölge primer motor 
alan (presantral gyrus; M1)’dir. Motor korteks stimülasyonu ile 
ağrı arasındaki ilişkinin modern anlamda anlaşılmasının önünü 
açan ilk çalışmalar 1950’li yıllarda Penfield ve Jasper tarafından 
epilepsi hastalarında yapılmıştır. Postsantral gyrus’u eksize 
edilmiş hastalarda presantral gyrus uyarımı ile topografik 
olarak eşdeğer bölgeye uyan sensoryal yanıtların ortaya 
çıktığını gözlemlemişlerdir. Ancak sonraki yıllarda pek çok 
santral ağrı çalışması kortikal düzeyden uzaklaşarak talamik 
düzeyde ve diğer derin beyin hedeflerinde ağrı kontrolüne; 
dolayısıyla derin beyin stimülasyonu üzerine yoğunlaşmıştır. 
Ancak bu prosedürlerin yüksek morbiditesi ve uygulama 
güçlüğü; ayrıca spinotalamik uyarımların kortikal düzeyde 
nöromodülasyonunun daha iyi anlaşılmaya başlanması 
üzerine 80’li yılların sonunda kortikal stimülasyon çalışmaları 
tekrar hız kazanmıştır (2). 1991’de Tubokawa ve ark.nın 12 
hasta üzerinde uyguladığı epidural motor korteks stimülasyon 
(MKS) serisinde çoğu talamik deafferentasyon ağrısı olan 
olguların yarısında mükemmel yanıt, kalanların yarısında da 
ağrı şiddetinde %60’dan fazla azalma bildirildi. Postsantral 
gyrus uyarımı ile ise ağrının azalmadığı, hatta bazı hastalarda 
şiddetlendiği gözlendi (27). Altta yatan mekanizma halen net 
anlaşılamamakla birlikte, primer motor korteksin sensoryal 
sistem ile yakın bağlantıları ve ekstrapiramidal sistem ile 
piramidal sistemin bu alanda birbiriyle bağıntılı olması motor 
korteksi ilginç bir kavşak haline getirmektedir.

Motor korteks stimülasyonundan önce ve sonra yapılan 
karşılaştırmalı pozitron emisyon tomografi (PET) çalışmaları 
temelinde merkezi bir analjezik mekanizma önerilmiştir. 
Duyu girişiyle ilgili kortikal ve talamik alanlarda, orbitofrontal 
kortekste, mezensefalon/ periaquaduktal gri cevherde (PAG), 
ponsta ve posterior insulada, ağrının duyusal yorumlama 
alanları (singulat korteks, Brod 24, 18, ve 10)’da motor korteks 
stimulasyonu sonrası artan aktivitenin uyarım sonlandıktan 
sonra da devam ettiği izlenmektedir. Aynı etki transkranial 
motor korteks uyarımı sonrasında da izlenmektedir. Motor 
korteks stimulasyonu ile ağrının hafifleme etkisinin, aynı 
zamanda, singulat girustaki kan akışının artması ile de ilişkili 
olduğu varsayılmaktadır. Bu durum, stimülasyonun kronik 
ağrısı olan bir hastanın limbik sistem üzerinden yaşadığı ağrıyı 
azalttığını desteklemektedir (8,9). Ito ve ark. inme sonrası 
ağrı hastalarında başarılı motor korteks stimülasyonunun, 
stimülasyonla aynı taraftaki talamusta glukoz kullanımını önemli 
ölçüde artırdığını göstermiştir (12). Fonoff ve ark. kompleks 
rejyonel ağrı sendromlu iki olguda, florodeoksiglikoz (FDG) PET 
taraması ile çalışarak, motor korteks uyarımı sırasında singulat 
kortekste, presantral girusta, posterior insulada, inferior medial 

temporal kortekste, nükleus akumbens ve mezensefalik 
bölgede (PAG) aktivitenin arttığını, talamusta bilateral olarak 
aktivitenin azaldığını göstermiştir (6). Bu bulgular MKS’nin ağrı 
devrelerinde yer alan uzak beyin bölgelerini modüle edebildiğini 
göstermektedir. Rodentlerde olduğu gibi insanlarda da 
MKS’nin endojen opioid sisteminden kaynaklanan önemli 
ve seçici bir antinosiseptif etki ortaya çıkardığına dair 
kanıtlar vardır (5,18). Motor korteks stimülasyonu sonrasında 
özellikle PAG ve zona incerta’da seratonin seviyelerinde artış 
izlenmektedir. Ayrıca spinal kord düzeyinde nöropatik ağrıda 
eksprese olan c-fos ekspresyonunda düşme ve seratonin 
miktarında artış olmaktadır. Striatal dopamin ekspresyonu 
da D2 reseptörler üzerinden nöropatik ağrıyı azaltıcı etki 
göstermektedir. Yine MKS sonrasında striatal dopamin 
ekspresyonunun da arttığı gösterilmiştir. Serebellum, ağrı 
yolaklarında etkinliği net bilinmeyen bir yapı olmasına karşın, 
motor korteks stimülasyonu sonrasında serebellar kan 
akımında da artış saptanmaktadır. Bunun, ağrıya verilen yanıtı 
etkileyebileceği düşünülmektedir. Ayrıca serebellar uyarım 
ile de ilginç bir şekilde ağrı kontrolü sağlanabilmektedir (1). 
Motor korteks stimülasyonunun sadece inen yollar üzerinden 
nöromodülatuvar etki gösterdiği düşünülmekte iken yakın 
zamandaki bazı çalışmalar aslında çıkan yolların da bu 
nöromodülasyonda etkin olduğunu düşündürmektedir. Ağrılı 
uyaranla talamik bölgedeki kan akışında azalma ve bunu 
takip eden stimülasyon sonrası kan akım artışı ve ağrının 
baskılanması, ağrının çıkan spino-talamik yollar ve ventral 
postero-lateral talamus düzeyinde de baskılandığı hipotezini 
doğrulamaktadır. Bunda GABAerjik ve seratonerjik sistemin 
etkin olduğu düşünülmektedir (13). Sensoryal korteksin bu 
mekanizmalarda aktif rolü izlenmemektedir. Oysa stimülasyon 
etkisinin oluşması için kortiko-spinal yolun sağlam olması 
gerekmektedir. Bunu destekleyen iki önemli bulgu; 1) 
hastalarda genellikle motor etkilerin ortaya çıkmaya başladığı 
daha yüksek amplitüt değerlerinde analjezik etkinlik ortaya 
çıkmaktadır, 2) ciddi motor güçsüzlüğü olan dolayısıyla 
kortiko-spinal yolaklarının işlerliği bozulmuş hastalarda motor 
korteks stimülasyonu ile ağrı kontrolü de düşük olmaktadır (2).     

Cerrahi Teknik

Uygulanan merkezler arasında nüans farklılıkları olmakla bir-
likte, temelde MCS implantasyonu epidural ya da subdural 
olmak üzere iki farklı şekilde yapılmaktadır. İlk başlarda lokal 
anestezi ile yapılan uygulamalar, total intravenöz anestezi 
(TIVA) altında elektrofizyolojik kayıtlama yapılabilmesi sayesin-
de günümüzde daha çok genel anestezi ile yapılmaktadır. Bazı 
merkezler preoperatif fonksiyonel MR görüntüleme (f-MRG) ile 
motor korteks lokalizasyonunu ve nöronavigasyon ile cerrahi 
alan tayinini tercih ederken, diğerleri intraoperatif stereotaktik 
sapma ve f-MRG yorumlanmasındaki sübjektiviteden dolayı 
intraoperatif haritalamanın daha üstün olduğunu savunmak-
tadır (19). İntraoperatif kortikal uyarım sırasında epileptik atak 
gelişme riskinden dolayı çivili başlık kullanımı pek tercih edil-
memektedir. Anestezide elektrofizyolojik kayıtlamaya engel 
olmayacak uygun nöroanestezi uygulanmalıdır. Kas gevşetici-
ler sadece indüksiyon – entübasyon aşamasında kullanılmalı, 
kayıtlama sırasında etkinlikleri sonlanmış olmalıdır. Nitrik oksit 
gibi inhaler anestezikler de elektrofizyolojik kayıtları baskıladığı 
için tercih edilmez; anestezinin TIVA ile idamesi uygundur (24).
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Cerrahi dizaynda supin pozisyonda, frontoparyetal bölgeyi 
ekspoze edebilecek açıda pozisyonlama tercih edilir. 
Topografik noktalar veya navigasyon eşliğinde vertikal veya 
flap insizyon ile fronto-paryetal bölgeye 5-6 cm çapında 
kraniyotomi yapılır. Elektrot implantasyonu burr hole ile de 
yapılabilmektedir, ancak bu durumda kortikal haritalama 
mümkün olmayacaktır. Kraniyotominin vertikal planda yerleşimi 
planlanırken, ağrının topografik yayılım alanı hesap edilmeli 
ve homunkulusa uygun alan ekspoze edilmelidir. Örneğin, 
dirençli yüz ağrısı için MKS implantasyonu yapılacaksa daha 
kaudal, üst ekstremite ağrısı için ise daha vertekse yakın alanı 
ekspoze etmek uygun olacaktır. Kraniyotomi sonrasında dura 
altındaki santral sulkusun ve motor korteksin belirlenmesi 
için somatosensoriyal uyarılmış potansiyeller (SSEP) ile faz 
dönüşümü ve motor uyarılmış potansiyeller (MEP) ile EMG 
kayıtlarından faydalanılır. Kayıtlama sırasında epileptik atak 
ihtimaline karşı soğuk salin solüsyonu da hazırda tutulmalıdır. 
Kayıtlama ve implantasyonda genellikle kuadripolar 4 kontaklı 
elektrotlar tercih edilmektedir. Ancak kare veya dikdörtgen 
formda 8 veya 16 kontaklı elektrotları tercih eden merkezler 
de mevcuttur (4,24). 

Somatosensoryal uyarılmış potansiyellerin kayıtlamasında 
sıklıkla median ve/veya ulnar kayıt alınmaktadır. 20-50 mA, 
100 µsn 4.32 Hz frekansında uyarım ile yapılan SSEP sonrası 
MEP ile motor alan sınırları netleştirilir. Motor uyarılmış 
potansiyel kayıtlamada ise 500 µsn pulse genişliği ve 4 µsn 
interval ile saniyede bir uyarım olacak şekilde 5-9 uyarım 
ile, stimülasyon probu vasıtasıyla yapılmaktadır. Kortikal 
uyarım sırasında epileptik aktivite yaratmamak için repetetif 
uyarımdan kaçınmak gerekir. MEP sonrası EMG kayıtları ise 
orbicularis oculi, orbicularis oris, trapezius, deltoid, biceps, 
triceps, flexor carpi ulnaris, abductor pollicis brevis, birinci 
dorsal interosseöz, quadriceps, tibialis anterior ve abduktor 
hallucis kaslarından elde edilir. Bu yanıtlara göre somatotopik 
yorum da yapılabilmektedir. Uyarım sırasında en düşük uyaran 
ile yanıtın alındığı korteks kısmına uyan kas grubu veya yüksek 
amplitütlü uyarımda en geniş motor EMG yanıtını sergileyen 
kas grubu, uyarılan bölgenin somatotopisine uyan alan olarak 
kabul edilir. İmplantasyon sırasında istenen yanıta en çok uyan 
kontakt anot olarak planlanır. Diğer kontaktlar ise ihtiyaca göre 
öncelikle katodal uyarım için tercih edilir (20,24,28).  

Motor korteks lokalizasyonunun ardından epidural alanda 
elektrot genellikle gyrusa dik olacak şekilde duraya tespit 
edilir. Bazı merkezler birbirine paralel çift elektrot da yerleş-
tirebilmektedir. Daha sonra ise cilt altından tünelize edilerek 
subklaviyan alanda oluşturulan cilt altı poşa yerleştirilen IPG 
bataryası ile bağlanarak sistem tamamlanır (11,24). Bazı 
merkezler IPG implantasyonu öncesinde bir hafta civarı test 
stimülasyonu ve olumlu yanıt sonrası kalıcı implantasyon ter-
cih ederken, diğerleri tek seansta kalıcı implantasyonu tercih 
etmektedir (11).  

Cerrahi sonrası izlemde stimülasyon parametreleri ile ilgili 
net bir konsensüs bulunmamaktadır. Elde edilen değerler 
genellikle olgu bazlı tecrübelerden edinilmiş değerlerdir ve 
birbirinden çok farklı olabilmektedir. Ancak genel itibarıyla 
çok yüksek pulse genişliklerine ihtiyaç duyulmamaktadır. 
Sıklıkla 100 µsn civarı değerler yeterli olmaktadır. Sıklıkla 

kullanılan değerler; 1-6 V (ortalama 2V), 60-450 µsn (ortalama 
100µsn) ve 20-65 Hz (ortalama 40 Hz) civarıdır (20). Cerrahi 
ile ilişkili en sık komplikasyon epilepsidir. Genellikle test 
stimülasyonu sırasında epilepsi izlenen hastalarda izlemde 
de dikkatli olunması önerilmektedir. Ayrıca genellikle ağrı 
üzerindeki etkinliğin ortaya çıktığı amplitüd değerlerinde 
kas kontraksiyon eşiklerine yaklaşıldığı için hastalar sıklıkla 
kas gruplarında karıncalanma benzeri bir duyumsama tarif 
etmektedir. Kanama riski subdural implantasyonda veya 
burr hole implantasyonunda epidural implantasyona göre 
daha yüksektir. Cihaz ile ilişkili enfeksiyon, cilt problemleri de 
muhtemel riskler arasındadır (24).            

█    TARTIŞMA ve SONUÇ
Motor korteks stimülasyonu, medikal tedaviye yanıtsız 
veya diğer nöromodülatuvar girişimlerin başarısız olduğu 
hastalarda göz önünde bulundurulması gereken bir 
yöntemdir. Hasta seçiminde net kriterler bulunmamakla 
birlikte olgu bazlı değerlendirme yapmak gerekmektedir. 
Özellikle deafferentasyon tipi üst ekstremite ağırlıklı santral 
ağrısı olan hastalarda ve yüz ağrılarında yüksek etkinliğinin 
olduğu bildirilmektedir (11). Alt ekstremite ağrılarında da iyi 
yanıt alınmaktadır, ancak alt ekstremitenin motor korteksteki 
somatotopik yerleşimi parafalksiyan yüzeyde olduğu için 
cerrahi erişimi ve elektrotun uygun implantasyonu daha 
güç olmaktadır. Yine epidural veya subdural yaklaşımla 
implantasyon yapılabilmektedir (7,29). Trigeminal ağrılarda 
MKS ile %72 hastada olumlu yanıt bildirilmiştir (21). 
Kadınlarda MKS ile analjezik etkinin erkeklere göre daha iyi 
olduğu izlenmiştir. Ayrıca uzun dönem opioid kullanmış olan 
hastalarda MKS’ye yanıtın daha düşük olduğu gözlenmiştir. 
Bunda uzun dönem ekzojen opioid alımına bağlı endojen opioid 
reseptörlerinde down-regülasyon olduğu, ve MKS’nin etki 
mekanizmalarından biri olan endojen opioid salınımı üzerindeki 
nöromodülatuvar etkinliğinin azaldığı varsayılmaktadır (3,18). 
Motor korteks stimülasyonunun etkinliğinde rol oynayan diğer 
önemli faktör kortiko-spinal traktustur. Yapılan klinik çalışmalar 
da bu traktusta hasar bulunan hastalarda MKS’nin etkinliğinin 
belirgin şekilde düşük olduğunu göstermektedir. Bu yüzden 
kortiko-spinal yolak üzerinde herhangi bir düzeyde hasar olan 
hastalarda MKS tercih edilmemektedir. Spinal veya talamik 
deafferentasyon ağrıları, nöropatik ağrı ve fantom ağrı gibi ağrı 
sendromlarında ise MKS akla gelmelidir (13).      

Hastanın MKS’ye vereceği yanıtı değerlendirmede en önemli 
prospektif faktörlerden biri rTMS’e verdiği yanıttır. Preoperatif 
dönemde rTMS ile olumlu sonuç alınan hastalar MKS’den 
belirgin yarar görmektedir (15). Subdural implantasyon 
genellikle kanama riski fazla olduğu ve elektrotun duraya 
tespiti zor olduğu için tercih edilmemektedir. Ancak serebral 
atrofisi belirgin olan hastalarda dura ile korteks arası mesafe 
artacağı için epidural elektrot ile kortikal stimülasyon 
efektif olmayacaktır. Bu hastalarda subdural implantasyon 
düşünülebilir (20). DBS ve MKS etkinliklerine bakıldığında, 
nosiseptif ağrılarda DBS etkinliği daha ön planda iken 
deafferentasyon ağrılarında MKS’nin daha tercih edilebilir 
olduğu görülmektedir. Periferik nöropatik ağrı ve fantom 
ekstremite ağrılarında ise iki yöntemi karşılaştırabilecek 
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