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SANTRAL NOROPATIK AGRI TANI VE TEDAVISI

CENTRAL NEUROPATHIC PAIN: DIAGNOSIS AND TREATMENT

Jale Irdesel”
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Noropatik Agri (NA); IASP (International Associati-
on for the Study of Pain) tarafindan "sinir sistemin-
de primer bir lezyon ya da fonksiyon bozuklugunun
baslattig1 ya da neden oldugu agr1 olarak tanimlanirl,
Degisik etyoloji ve anatomik nedenli kronik bir agr:
sendromu grubudur?, Periferik, santral ve sempatik
sinir sisteminin bozukluguna bagli olarak gelisen ag-
rili bir duruma neden olabilir. Bunlar i¢inde santral
noropatik agri (SNA) merkezi sinir sistemi'nde (MSS)
uyusma yaratmaya yetmeyen ama santral sensitizas-
yona neden olabilecek diizeydeki hasar varliginda or-

taya ¢ikan bir agr1 sendromudur3.

Hasarlanan motor sinir, daha az ileti tagirken ag-
r1 tagtyan duyu sinirleri hasarlandiginda, onun tam
tersi davranarak tagidiklari sinyali artirir. Ayrica ha-
sarlanmamis komsu sinirlerin bile otonom ategleye-

bilir hale gelmesini saglar®.

Beynin agr1 merkezi olan talamus bu hasarl: si-
nirlerden uyarilari alir. Talamusta néronal 6limi te-
tiklemeye yetecek kadar uyart bombardimani olustu-
gu anda talamus devreleri kapanir. Santral agr1 da bu

noktada ortaya cikar.

Santral yolaklarda olusan lezyona bagli beyin ve
omurilikteki néronlarina normal uyaran girisinde
kayip gelisir. Bu da hipereksitabilitenin ortaya cikisi-

na neden olur.
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SNA, periferik néropatik agridan daha az siklikla
karsilagtigimiz ama daha karmagik ozellikleri olan
bir durumdur. Hastalar uygun olmayan ya da yeter-
siz tedavi nedeniyle yillarca bircok semptomdan biri
ya da birkacindan yakinirlar. Diger kronik agri tiple-
rindeki gibi hastanin psikolojik sagligi, sosyal islevle-
r1 ve saglikla ilgili yagsam kalitesi {izerine son derece

olumsuz bir etkiye sahiptir.

NA'li hastalarda pozitif ve negatif duyusal, motor
ve otonomik belirti ve bulgular olabilir. Pozitif duyu-
sal belirtiler agri, parestezi, dizestezi ve allodinidir.

Negatif duyusal belirtiler hipoestezi ve hipoaljezidir.

SNA sendromlari veya agrilt olmayabilen rahatsiz
edici somatik duyumlar bi¢imindeki dizesteziler peri-
ferik uyariyla veya uyaridan bagimsiz olmasina gore

iki genis kategoriye ayrilabilir®.

1) Spontan agri: periferik uyaridan bagimsiz olu-
sur, siireklidir, intermittant olarak artma ve azal-
malar gosterir. Hasta agri karakterini sok benzeri,
kramp gibi, acima, yanma, stkma bi¢iminde veya
vurucu Ozellikte tanimlayabilir. Epizodik, parok-
sismal tipteki agrilar; sikma, elektrik carpar gibi,
sok benzeri veya bicak saplanir tarzda olup sani-
yeler siirer. Tabes dorsalisteki vurucu agr1 bacak-
larda, ozellikle emosyonel stresle ortaya cikan

simsek cakar tarzdadir’.
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Tablo-l
SNA’nin ortaya ¢iktidi klinik durumlar

Spinal hasara bagh
agnlar

Beyin hasarina bagl
agrilar

Multiple skleroz Multiple skleroz

Omurilik yaralanmasi inme

Myelopatiler Syringobulbi
iskemik lezyonlar Parkinson hastaligi
Syringomyeli Epilepsi (?)
Kordotomi

TUmoral kompresyon

2) Upyartyla ortaya gikan agri: zararli ya da zararsiz
olan uyariya yanit olarak olugur. Ortaya ¢ikaran
uyaranin tipine gore isimlendirilir. Siklikla kisa
stireli ve uyaran verildigi siirece ortaya ¢ikan ama
bazen uyaran ortadan kalktiktan sonra da dakika-

lar, saatler veya giinlerce siirebilen niteliktedir.

Pek ¢cok degisik uyaran vardir. Bu nedenle bir sii-
rlii uyaran agriya neden olup olmadigt konusunda
arastirilmalidir. En sik karsilagilan uyaranlar meka-
nik, termal ve kimyasal uyaranlardir. Bazi hastalarda
farkli uyaranlarla hiperaljezi ortaya cikarken bazila-
rinda sadece bir tip uyaran hiperaljeziye yol agar3. Ek
olarak bazi kronik OY'li hastalar duyu kaybinin ol-
dugu diizeyde hiperpati ve/veya allodini band1 veya

kusagindan yakinirlar.

Bazi olgularda bu iki tip agrinin ayirimini yap-

mak zor olabilir.

SNA'nin ortaya ¢iktigi klinik durumlar Tablo

1'de gosterilmistir3,
1-Omurilik Yaralanmasi

SNA omurilik yaralanma'li (OY) hastalarin yagam ka-
litesini ciddi bicimde etkilemesi nedeniyle OY'sin1 ta-

kiben gelisen 6nemli bir problemdir.

Travmatik OY iki zaman diliminde gelisen pato-
fizyolojik degisikliklerle sonuglanir: sekonder doku
kaybini igeren akut evre 8, 9 ve kronik evre 10,11. Ik
birkag¢ giinii asan akut evrede mekanik lezyonlar no-
ronal kanalda acil hasar olusturur, serbest radikalle-
rin liretiminin artmasi ve eksitatdr nérotransmitter-
lerin agir1 salinimini izleyen yaralanmis omurilikte
biiylik 6lciide iskemi geligir ve kan akimi kesintiye

ugrar. Ek olarak nétrofiller (6-24 saat), makrofajlar

(24 saat-2 hafta) ve T hiicreleri gibi periferik olarak
Uretilen immin hiicrelerin yeniden yaratilmasi ile
paralel olarak astrosit ve mikroglianin da aktivasyo-
nu akut evrede ve sekonder hasar sirasinda zamanla-
masi, siiresi ve siddetine bagli olarak ya yararli ya da
zararli olabilen gliclii bir néroimmiin yanit olustu-
rur. Bu stireclerin timi ekseri yaralanmay: takibeden
aylar i¢cinde kronik SNA gelisimine katkida buluna-
bilen agr1 yolaklarinda hipereksitabilite ve ileti defi-
sitlerine neden olurll. Agr1 yasam kalitesini &yle etki-

ler ki bazen depresyon ve intiharla sonuglanabilir!Z,

NA; omurilik i¢cindeki agr1 olusturan néronlarda-
ki degisikliklerden kaynaklanirl3, Gegmis dekadda
glial hiicrelerin (primer olarak astrosit ve mikroglia)
patolojik agri gelisimine katkida bulunabildigi bu-
yiik 6lciide kanitlanmustir!4, Ornegin periferik sinir
yaralanmasindan sonra patolojik agr1 astrosit ve mik-
roglianin aktivasyonu ile regiile edilir. OY, periferik
sinir yaralanmasi i¢in raporlanandan daha gicli gli-
al aktivasyona neden oldugu i¢in OY'ndan sonra gli-
al aktivasyonun agriya biiyiik 6l¢lide katkida bulun-
dugu diisiiniilmektedir®.

OY'dan kaynaklanan 3 agri kategorisi tanimlan-

mistir:

1) Yaralanmayi takiben normal duyunun oldugu
alanlardaki dermatomlarda olugan diizey tizerin-

deki agri.
2) OY'ndan kisa stire sonra gelisen OY'nin oldugu

dermatomlarda olusan diizey agrisi. Bu agri; allo-
dininin eglik ettigi kesici (bicaklanma bigimi) ag-
r1 ya da uyaridan bagimsiz agri olarak tanimlanir.
Genellikle iki tiptir

Birinci tipte hasta genellikle yaralanmanin oldu-
gu sinir koki dagiliminda batici kesici agr1 duyar.
Agrinin sinir kokiiniin tuzaklanmasindan kay-
naklandig: disiiniilmektedir ve bazen dekompres-
yonu yararli olabilir. Ikinci tip agr1 gecis bélgesi-
nin 2-4 segmentinde tek veya iki tarafli bir kusak
tarzinda hissedilir. Agr1 uyaridan bagimsizdir ve
siklikla siddetli allodini veya hiperaljezi eslik
eder!>. Bu bilateral agrinin segmental deafferan-
tasyondan kaynaklandigi disiintlir. Stormer ve
ark.nin aragtirmasinda 591 hastanin %17'si yal-
nizca lezyon diizeyinde agri duydugu belirlenmis-
tirle,
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3) Yaralanma diizeyinin distalindeki dermatomlarda
lokalize edilen diizeyin altinda agri. Bu agr1 tipi
diizeyin altinda daha yavag yavas gelisir ve cogun-
lukla santral dizestezi sendromunu gosterir. Co-
gunlukla uyaridan bagimsiz, yanici, siirekli agri
olarak tanimlanir. Agrili viicut bélimlerinde tam
anestezi vardir fakat bazen mekanik ve/veya ter-
mal allodini gozlenebilirl>.

OY'nda lezyon dizeyindeki agri hemikord yara-
lanmalarda en sik gozlenir. Anterior kord yaralanma-
larinda yoktur. Anterior kord yaralanmasinda en sik
olarak lezyonun altinda NA gériiliirl7. Agr1 hastanin
global saglik degerlendirmesini olumsuz etkileyebi-
1irl8, GYA'ni kisitladig1 gibi yiiksek stress diizeylerine
de yol agabilirlé ve bu nedenle yasam kalitesini kisit-
lar1?.

OY'nda agr1 prevalanst %70 olup bu olgularin ti¢-
te birinde de siddetli agr1 goriiliir. OY'nda hem duyu
kaybi seklinde negatif belirtiler ve hem de yanici, ba-
tici, keskin, sizlama, ignelenme veya karincalanma
seklinde agr1, parestezi veya dizesteziler pozitif bulgu-
lar olarak ortaya cikabilir3.

Uyarinin ortaya cikardigi agri lezyon diizeyinde
veya lezyon diizeyinin altinda belli bir viicut alanin-
da hissedilir. Klinik olarak lezyonla ayni diizeydeki
agr1, duysal anormallik goriilen bir alanla sinirlt
iken; lezyon diizeyinin altindaki agri, anestetik alan-
da fantom agrist veya parsiyel anestetik alanda agr:
seklinde karsimiza ¢ikabilir.

Farkli diizeylerdeki goriilen agrinin mekanizmala-
rinin farkli oldugu one stiriilmistiir. Lezyon diizeyi-
nin altindaki agri OY'nin neden oldugu santral agr
olarak kabul edilirken lezyon diizeyinde olusan agri
hem periferik hem santral kaynakli olabilir. Lezyon
diizeyinde ortaya ¢ikan agr1 olay sonrasi erken evrede
baslarken lezyon diizeyinin altinda ortaya ¢ikan agri
aylar hatta yillar sonra ortaya ¢ikabilir. Her iki tip ag-
rinin da tedaviye ragmen remisyona girme egilimi
diisiiktiir20,

inme sonrasi santral agn

Inme sonras1 santral agr1 (ISSA) beyinde vaskiiler lez-
yonla hasarlanan viicut boélgesinde duyusal bozuk-
luklar ve noéropatik agri ile karakterize bir sendrom-
dur. Omurilikten serebral kortekse kadar olan
MSS'nde olusan vaskiiler lezyona bagli olarak gelisir.
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Santral agrinin klasik 6rnegi daha 6nce talamik agr1
olarak bilinen inme sonrasi agridir. Beynin herhangi
bir yerine lokalize bir lezyonun, duysal viicut fonksi-
yonlarindan sorumlu, normal igleyen asendan soma-
tosensoryel trafigin bozulmasina neden olabilecegi
gosterilmistirZl,

ISSA'nin patofizyolojisi bilinmemektedir fakat
genellikle spinotalamik duyusal yolaklardaki hasarin,
ISSA patogenezinde énemli bir rol oynadigi kabul
edilir. Hastalarin ¢ogunlugunda agr1 inme sonras1 bi-
rinci ayda gelisir ancak bazi hastalarda inmeden 6 ay
ve daha sonra da gelisebilir22. Inme ve agrinin ortaya
cikisi arasindaki zaman araligi taniyi giiclestirebilir.
Depresyon, anksiyete ve uyku bozukluklar: gibi fonk-
siyonel bozukluklar ISSA'ya eslik eden anlamli ko-
morbid durumlardir.

Bu agr1 tipi herhangi bir tedaviye yanit vermeyen,
hemiplejik tarafta keskin, uzun siiren, paroksismal ve
inatc1 bir agridir?3. ISSA'nin inme sonrasi olgularin
%8'inde olustugu saptanmustir?4. Inmenin yerlestigi
tarafta anormal 1s1 ve agr1 ile karakterizedir25-27, Has-
talar agrilarint ¢ogunlukla yanma, haglanma veya
yanma-ve-donma olarak tanimlarlar?>. Orta-siddetli
agriya ek olarak ¢ogu hastada hem uyariyla hem
spontan ortaya ¢ikan dizestezi, hiperaljezi ve allodini
(soguk ve dokunma) vardir?627. ISSA'l: hastalarin
yaklagik %40'inda ise hipoaljezi gozlenir ve cogunda
vibrasyon, dokunma, propriosepsiyon ve iki nokta
ayirimi bozulur. Bu hastalarin temperatiir ve agr1 al-
gilamasinda sorun olmasi spinotalamik yolaklarin et-
kilendigini destekler?6. Klinik muayenede hem hipo
hemde hipersensitivite ile beraber duysal anormallik
saptanabilir. Hiposensitivite lezyonun neden oldugu
deafferentasyonu, hipersensitivite alanlari ise deaffe-
rentasyon nedeniyle olusmus olmasi muhtemel néro-
nal hipereksitabiliteyi yansitmaktadir7-28, Agr1 duysal
anormallik bulunan alanda ancak bu alanin yalnizca
bir boliimiindedir.

Inme sonrast agr1 yalnizca yiizeyel yapilarla sinir-
It kalmayabilir. Hasta derin dokularda 6rnegin dir-
sek, omuz veya baldirda lokalize agr1 bildirebilir.

Gerek karotid gerekse vertebrobaziler alanda loka-
lize inmeler santral agr1 nedeni olabilir. MSS'nde be-
yin sapi, talamus ve supratentoryel ekstratalamik ya-
pilar agr1 kaynag: olabilir. Ozellikle talamus ve alt be-
yin sapinin kanlanmasini saglayan talamostriat ve
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posterior inferior arter tutulumu énemlidir. Lateral
medulla oblangata, talamus, kapsiila internanin arka
bacagy, birinci ve ikinci somatosensoryel alanlarda lo-
kalize lezyonlarda santral agr1 gelisebilir2.

Multiple Skleroz

Multiple skleroz'da (MS) agr1 prevalansi kesin olarak
bilinmemektedir. Hastaligin baglangic bulgusu ola-
rak agr1 %7.5-25 arasinda degisirken MS'in seyri sira-
sinda agr1 prevalanst %42-86 arasinda bildirilmis-
tir30,

MS'lilerde hem santral hem periferik hem nosi-
septif agr1 tipleri tek basina veya birlikte bulunabilir.
Agr1 tipleri kas-iskelet, agrili spazmlar, trigeminal
nevralji ve MSS'ni etkileyen sklerotik plaklara bagli
santral agrilardir. Tiim agr1 tipleri distinildigiinde
MS'lilerin %28'inde agrinin santral orjinli oldugu ve
mekanik veya termal hiperaljezi ile iligkisi bilinmek-
tedir3l.

MS'te akut ve kronik tipte agr1 gorilebilir. Akut
tip agrilara trigeminal nevralji, agrili tonik kasilma-
lar, optik noritteki agri ve L'hermitte belirtisi 6rnek-
tir. Kronik tipteki agrilar santral agr1, agrili ekstremi-
te spazmlari ve sirt agrisidir.

MS'de santral agrinin sorumlusu MSS'nde soma-
tosensoryel girdinin kismi deafferentasyonuna neden
olan demyelinizan lezyonlardir. Dolayisiyla hastala-
rin kismi ya da tam duyu kaybi tanimladiklari alan-
larda agrilar1 olur3l,

Kanser Hastalarinda Santral Agri

Sistemik kanserli hastalarin %15'inden fazlasinda be-
yin ya da omurilik metastazi vardir. Kansere baglt
santral agr1 talamik tiimdr, menenjiom ve leptome-
ningeal hastalikli olgularda bildirilmistir. Kanserli
hastalarda santral agrinin nedeni primer ve metasta-
tik timorlerin kendileri, cerrahi, radyoterapi veya ke-
moterapi bicimindeki tedavi yéntemleridir3-32,

Santral Noropatik Agrili Hastaya
Yaklagim

Opykiide agrinin tipi ayrintili sorgulanir. Ozellikle
nosiseptif agridan ayrimi yapilmalidir. Ancak santral
agrilt hastanin 6ykiisiinii almak zordur. Oncelikle ag-
rinin baglangicta nasil oldugu anlagilmaya caligilma-

li, hastalik ilerledikce yanici dizestezinin varligt ve
bunu artirict faktorler 6grenilmeye calisilmalidir.

Santral agr1, hastanin daha dnce yagamadig: bir
deneyim oldugu i¢in hasta bunu ifade ederken zorla-
nabilir. Ciltteki yanma duyusundan s6zederken kas
kramplarini aktarmay1 unutabilir. Bu nedenle hekim

hastasin1 yeterince dinlemelidir.

Hasta yiizeyel dokunma ile ortaya c¢ikan agri, so-
guk temas ya da elbisesinin dokunmasi veya siirtiin-

mesi ile artan agr ile karsimiza gikabilir3.

Tedavi Yaklagimlari
Farmakolojik Tedavi
OY'na bagli SNA'da anektodal deneyime dayanarak

lezyonun agagisindaki NA'da amitriptilin, meksitilin,
klonidin, gabapentin ve lamotrijin siklikla kullanil-
muistir. Son zamanlarda lokal anestezik soliisyonla ka-
ristirilmig intratekal opiat inflizyonlart uygulanmak-
tadir. Ancak giiniimiize degin lezyon diizeyi ve agagi-
sindaki NA'da yalnizca 8 randomize kontrollii ¢alig-
mada farmakolojik tedaviler uygulanmigtir. Sereto-
nin geri alim inhibitérleri, intratekal Na kanal blo-
kerleri (lidokain, tetrakain), GABA reseptor agonisti
baklofen (bir ¢alisma) ve NMDA resept6r antagonis-
ti ketamin ve iv opioid alfentanille kontrollii caligma-

larda analjezik etkinin sinirli oldugu gériilmiistiirls.

Gabapentinin OY'ni1 takiben gelisen NA'nin azal-
tilmasinda etkin bir terapétik alternatif sundugu has-
ta verilerinin retrospektif incelendigi bir derlemede
belirlenmistir. Ancak bu goézlemleri desteklemek i¢in

kontrollii klinik caligmalara gereksinim vardir33,

Tim calismalar az sayida hastada yapilmigstir. Calis-
malarin hicbirinde lezyon yerinde ve asagisindaki
NA ayirimi yapilmamigtir. Halbuki bunlar olasilikla
farkli mekanizmalara baglidir?>.

Fizik tedaviler

Farmakolojik olmayan tedavilerle ilgili olarak yalniz-
ca agik caligmalar yayimlanmigtir. Ozellikle omuri-
likte posttravmatik kistlerin (siringomyeli) cerrahi te-
davisi ¢ok yararli olabilir. Bu tedavi yalnizca nérolo-
jik ilerlemeyi durdurmaz agrinin azaltilmasina da
yardima olur34. Elektrokoagiilasyon ile dorsal kok

lezyonu ve dorsal kék entry zon(DREZ) lezyonlari

FTR Bil Der — J PMR Sci 2006;9(suppl):S28-S33



32 SANTRAL NOROPATIK AGRI TANI VE TEDAVISI, irdesel

bazi caligmalarda lezyon yerindeki NA'da etkili bu-
lunmustur. Stimiilasyon tekniklerinden TENS; kii-
ciik bir olgu grubunda lezyon yerindeki NA'da yarar-
I1 bulunmustur35 ancak omurilik stimiilasyonu ve ta-
lamik veya frontal kortikal diizeylerde stimiilasyon

yalnizca anektodal destek kazanmuigtir.

Sonug olarak amitripitilin ve gabapentinle iyiles-
me saglanmazsa morfin/lidokain/klonidinin intrate-
kal infiizyonlarina tek bagina veya karisim biciminde
basvurmak gerekir36. Ayrica bilissel davranissal reha-
bilitasyonla baga ¢ikma teknikleri klinik sonug i¢in
yararli olabilir37. Bu nedenle altta yatan mekanizma-
larin giderek anlagilmasi son derece 6nemlidir ¢iinki
daha etkin tedaviler glindeme gelebilir. Bu yonde
Snemli bir adim; OY agrist ile ilgili hayvan modelle-

rini gelistirmektir38,

ISSA'da da dogru ve zamaninda tani konsa bile
tedavi secenekleri sinirlidir. Tedavinin amaci; agriy1
tam kesmekten ziyade azaltmaktir. Tedavi ile ilgili
klinik ¢aligmalar kiigliktiir ve herhangi bir tedaviyi
kesin destekleyecek genis klinik veriler yoktur. Yeter-
li miktarda agr1 iyilestirmesi saglayan bir ilact ya da
ila¢ kombinasyonunu bulmak icin bir¢ok tedaviyi
denemek gerekebilir?2. Az sayida randomize, ¢ift-kér,
plasebo kontrollii ¢alisma yayinlanmigtir. Fakat ki-
ciik caligmalarda (N?30) antikonviilzanlar ve TSA'lar-
la kismen basar1 saglanmigtir. Gliniimiiz tedavileri
trisiklik antidepresanlar(TSA), karbamazepin, lamot-
rijin, gabapentin, ablativ ve stimiilasyon yoéntemleri-
dir3%42, Ancak cogu hastanin bu tedavilere ragmen

hala siddetli agrist stirebilmektedir.

ISSA'da motor korteks stimiilasyonu (MKS)'nun
sonuglart degisiktir. Tsubokawa ve ark. elektriksel
MKS'nun ISSA'l: olgularda agriy: azalttigini goster-
mistir®3, Nyugen ve ark?4. %77, Katayama ve ark.4>
yaklasik %50 oraninda miikemmel veya iyi derecede

agr1 kontroli saglamiglardir.

ISSA'nin tedavisinde fizik tedavi modaliteleri ile
yapilmis ¢alisma son derece azdir. Ancak diger noro-
patik agr1 tiplerinde oldugu gibi TENS ile birlikte
masaj, sicak ve soguk dahil olmak tizere fizik tedavi

secenekleri kullanilabilir?é.
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