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Inme Sonrasi Santral Agri:

Klinik Ozellikler ve Patofizyoloji
Central Post-stroke Pain: Clinical Characteristics and Pathophysiology
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OZET

inme sonrasi santral agrn (ISSA) néropatik bir agn sendromudur ve inme sonrasi santral sinir sistemindeki primer
lezyondan kaynaklanan agri kastedilir. Viicit bolimlerinde agri ve duyu anormallikleri ile karakterizedir. inme sonrasi
santral agrinin patogenezi bilinmemesine ragmen, hasarlanmis duyu yollarindaki hipereksitasyon, santral inhibisyon
bozuklugu veya her ikisini iceren mekanizmalar 6ne strtimustir. Kesin kabul edilmis standardize tani kriteri yoktur.
Bununla birlikte ISSA tanisi medikal 6yk(i ve agrn anamnezi, fizik muayene, duyu muayenesi, lezyonun
gorlntilenmesi ve diger klinik dlctlere dayanmalidir. (FTR Bil Der 2012,15: 27-30)

Anahtar kelimeler: inme, agr, inme sonrasi santral agri, rehabilitasyon

ABSTRACT

Central post-stroke pain (CPSP) is a neuropathic pain sydrome and refers to pain resulting from a primary
lesion of the central nervous system after a stroke. It is characterised by pain abd sensory abnormalities in
the body parts. Although the pathogenesis of CPSP is not know, it has been suggested mechanisms
including hyperexcitation in the damaged sensory pathways, damaged to the central inhibitory pathways,
or a combination of the two. There are no standardised accepted diagnostic criteria, however the diagnosis
of CPSP must be based on medical and pain history, clinical examination, sensory examination, imaging of
lesion, and other clinical measures. (J PMR Sci 2012,15: 27-30)
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agr olarak tanimlanmistir (1-7).
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hastaliklarin direkt sonucu olarak ortaya ¢ikan santral néropatik

Inme sonrasi santral agn (ISSA) kronik agr bozuklugu grubu
icinde yer alir ve santral sinir sistemininin primer lezyonu ya da
disfonksiyonundan kaynaklanan santral néropatik agr olarak
tanimlanmistir. 1906 yilinda talamik inme sonrasi tanimlanan
talamik agr ifadesi zaman zaman ISSA yerine kullanilimaktadir.
Fakat daha sonra arastirmacilar ekstratalamik lezyonlardan
kaynakli agrinin ézelliklerini de kapsamli olarak tariflemislerdir.
Daha sonra ISSA'nin santral sinir sistemi bozukluklar ile iliskili
diger agrnl durumlardan ayrimindaki gucliklerden dolays,
santral somatosensorial sistemi etkileyen lezyon ya da

Literatlirde ISSA ile ilgili epidemiyolojik calisma sayisi
sinirhdir. Yapilan bu galismalarda inmeli hastalar arasinda ISSA
prevalansi calismalardaki heterojeniteye bagll olarak % 1-35
gibi genis bir aralikta degismektedir (8-13). Calismalarda
ISSA'nin daha genc yas grubunda ve erkeklerde daha sik
gorlldtgl  yonUndedir. Fakat bu veriler tam olarak
dogrulanmamistir  (14-16,1). Inme sonrasi santral agr
semptomlarinin baslangicinin lezyon vyerine goére degisik
zamanlarda ortaya ciktigr gosterilmistir (1,14,17-20). Genellikle
hastalarin cogunda inme sonrasi semptomlar 6 ay icinde gelisir
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(16,21,3).
Klinik Ozellikler

Klinik tani icin bu sendromda patognomonik dzellikler yoktur,
benzer agriya yol agacak multiple skleroz, spinal kord yaralamasi,
syringomiyeli, vaskUler malformasyonlar, enfeksiyonlar, travmatik
beyin yaralanmasi gibi santral agr nedenleri ve diger periferik
noropatik agr sendromlari dislanarak tani konur (21-23).
Semptomlar hemen daima ilk duyusal bozukluk alaniicinde gelisir
(24) ve en sik inmenin etkilemis oldugu vlcut yarsinda ortaya
cikar, fakat el, ayak gibi viicudun distalinde veya daha az siklikla
uyluk, omuz gibi proksimal viicut pargasiyla da sinirli olabilir (25-
27,15,). Agri spontan (devamli-intermittant) veya uyarilma sonucu
ortaya cikabilir. Spontan dizestezi siktir ve %85 hastada
bildirilmistir (15,27). Inme sonrasi santral agnsi olan hastalarin
%35-51'inde dokunma, soguk veya hareketle ortaya ¢ikan allodini
vardir (3,28). Agri yogunlugu beyin sapi ve talamus lezyonlarinda
daha fazladir (15,29). Agrn yogunlugu siklikla fluktuasyon gosterir,
stres ve soguk gibi internal ve eksternal uyarilarla artar, istirahat ve
dikkatini baska yere ¢cekme ile azalir (15, 24,30). Spontan devam
eden agr; yanici, sizlayicl, delici, batici, dondurucu ve sikistirici
olarak tariflenirken, daha az siklikta rastlanan spontan intermittant
agn koparici ve OldUricU diye tanimlanir ve daha siddetlidir
(15,16,24,31).

Nedeni bilinmemekle birlikte ISSA, hem talamik hem de
kortikal lezyon icin de gecerli olan sag tarafa lokalize olmus lezyon
varliginda daha yaygindir (14).

Tani

Degisik klinik ¢zelliklerinin olmasi, ayni anda siklikla diger agn
tiplerinin olmasi ve tani kritelerlerinin bariz olmamasi nedeniyle
kesin ISSA tanisini koymak zordur. Tani da éyk, klinik ve duyu
muayenesi (kantitatif duyu testleri), gérintileme (bilgisayarli
tomografi ve magnetik resonans goérintlileme) ve diger klinik
OlcUmlerin birlikte de degerlendiriimesi gerekmektedir (5-7).

Somatosensorial uyarimis potansiyeller ve lazer uyarilmis
potansiyellerdeki anormallikler ISSA sendromunda yaygindir,
fakat limitli diagnositik degere sahiptirler (3,32,33). Hem kantitatif
duyusal testler hem de norofizyolojik degerlendirmeler, yatak basi
duyusal muayenede saptanamayan ince duyusal defisitler
varliginda gortntileme ile lezyonunun dogrulanmasinin zor
olacag ISSA'si olan hastalarda, diger agrn nedenlerini dislamak
icin yararl olabilir (34,35).

Literatlrde duyusal muayenenin agr tiplerinin alt siniflamasi
icin esas oldugu vurgulanmistir (36). Vizlel analog skalasi ve
numerik skorlama skalasi gibi agr skalalar agr yogunlugunu
belirlemek icin yararlidir, fakat 6zellikle ISSAS icin dzel bir skala
gelistirilmemistir (37).

Patofizyoloji

GUnimUlzde agrn mekanizmalari, lezyon lokalizasyonu ve
patolojisi, klinik manifestasyonlar ve tedavi yaniti arasindaki iliskiyi
gosteren cok az kanit vardir (38). Literatirde altta yatan
mekanizmalarin agiklanmasinin duyu kaybi (deafferentasyon),
hipersensitivite (sensitizasyon ve disinhibisyon), azalmis ve artmis
sicaklik duyusu ve agn (anormal spinotalamik fonksiyon) gibi
hastaligin klinik 6zelliklerine dayandirimasi gerektigi belirtilmistir
(26,33,39-48).
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Sicaklik duyusu ve igne batmasi progesi talamus Uzerinden
spinotalamik  yollar ~ ve  talamusa projekte  olan
spinotrigeminotalamik yollar vasitasiyla meydana gelir. Beyin
sapindaki agr sistemi lateral ve medial olarak 2'ye ayrilir. Lateral
talamusun ventral kaudal duyu nlkleusu lateral agr sisteminin
parcasini olusturur. Bu nukleus spinotalamik yol sonlanmalarini
icerir ve primer somatosensorial kortekse, sekonder
somatosensorial kortekse ve insulaya projekte eder. Pozitron
emisyon tomografi (PET) galismalarinda, primer somatosensorial
korteks agrinin duyusal diskriminasyon bdlgesi, sekonder
somatosensorial korteks agri yogunlugu bolgesi ve insula termal
ve nosiseptif bilgi islem yeri olarak gosterilmistir. Medial ve
intralaminar talamik nikleus da spinotalamik yoldan input alir ve
anterior singulat kortekse (medial agn sistemi) projekte eder.
Anterior singulat korteks agrinin emosyonel yonu ile iliskilidir (37).

ISSA patofizyolojisi halen tam olarak aydinlatilamamistir ancak
bir cok hipotez s6z konusudur.

Santral imbalans: Dissosiye duyu kaybi (anormal isi- agri
duyusuna karsilik normal dokunma ve vibrasyon duyusu) santral
imbalans hipotezini destekleyen énemli bir fenomendir (37). A
liflerini degerlendiren lazer uyarimis potansiyelli calismalarda
nosiseptif fibrillerin anormal oldugu saptanmistir (35,49), fakat
genis caph fibrilleri degerlendiren somatosensorial uyariimis
potansiyeller artmis dokunma ve vibrasyon sensivitesi ile koreledir
(50). Santral agn ve dizestezinin dorsal kolon/medial lemniskus
aktivitesi ve hasarli spinotalamik yoldaki intregrasyon imbalansi
tarafindan indUklendigi distnUlmistir, ancak santral agn bitin
duyusal vyolaklar etkileyen komplet supraspinal lezyonlardan
sonra da gelisebilmektedir (51,52). Santral sinir sisteminin farkli
seviyelerindeki  spinotalamik  modulatér deafferantasyon
degiskendir ve etkilenmis bolgedeki minimal ya da siddetli duyu
kaybindan  sorumludur.  Agr  yogunlugu  spinotalamik
deafferantasyon derecesi ile korele degildir, fakat santral agn
vlcut yarsinda agr algilama yoklugunda gelisebilir. Hasarlanmis
spinotalamik yol, nosiseptif impuslarin diger yollar (multisinaptik
paleo-spinotalamik yollar) araciligi ile iletimesi ile sonuglanir
(53,54,37). Calismalarda inme sonrasi allodinide lateral
spinotalamik sistem ve insular bolge, medial talamik sistem ve
anterior singulat bolge arasinda imbalansin oldugu bildirilmistir
(55).

Santral disinhibisyon (termosensorial disinhibisyon
hipotezi): Ozellikle talamik seviyedeki santral disinhibisyon,
santral agr patofizyolojik teorilerinin en popdleridir (45). Bir
calismada lateral talamustaki inmenin medial talamustaki aktiviteyi
disinhibe ettigi ve agriya sebep oldugu 6éne sirllmdstir (39).
Talamik retikller nukleus vasitasiyla indirekt boyle bir
disinhibisyonun inhibitdr interndronlar igerdigini distndirmektedir
(56). Hem santral hem dorsolateral talamus; ventral posterolateral
(VPL) talamik nikleustaki birbirine yakin intensek GABA'erjik
noron aglariyla birlikte tim modalitelerden afferentler alirlar. Medial
talamus lateral talamus Uzerinde bir miktar modulator etkilidir (57).
Erken nonspesifik deafferentasyondan kaynaklanan GABA'erjik
noronlardaki kaybin, VPL'deki intrensek inhibisyonla sonuglandigi
O6ne sdrdlmustlr (58). Termal duyu kaybi (termosensorial
disinhibisyon) santral agrinin ana ézelligidir. Inme sonrasi santral
agnda, ozellikle yanici agrn ve soguk allodiniyanin, nosiseptif
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noéronlardaki termal (soguk) sistemin fizyolojik inhibisyonundaki
azalmaya bagli olabilecegi 6ne strdlmustdr (59).

Santral sensitizasyon: Santral nosiseptif néronlardaki
hipereksitabilite spontan agr ve allodiniden sorumlu olabilir.
Calismalarda lateral ve medial talamik nikleuslarin deafferente
bolgelerinde anormal spontan uyariimis batlayici aktiviteler santral
agrisi olan hastalarda gosterilmistir (56,60). Santral agrida
nosiseptif noéronlarin hiperaktivitesi onlarin elektrofizyolojik
ozelliklerinin  (santral sensitizasyon) direk modifikasyonundan
kaynaklanir. Bu NMDA reseptor aktivasyonuyla iliskili eksitatuar
aminoasitlerin santral néronlari hasarlamasini gerektirebilir. Santral
agnda santral sensitizasyonun indirek kanitlanmis roli NVIDA
antagonistlerin  ve sodyum kanal blokerlerinin  hayvan
modellerindeki yararli etkisidir (61).

inme Sonrasi Santral Agn ile Sonuglanabilen Lezyonlar
Talamik inme

Talamus, ISSA ile en vyakin iliskili beyin bolgesidir (3,62).
Ventroposterolateral (VPL) talamik iskemik lezyonlar, ¢zellikle de
ventrokaudal nilkleus ISSA ile sonuclanabilir, saga lokalize
(nondominant) talamik lezyonlarda daha sik ISSA goriliir (63).

Talamik inmede, ISSA siklikla koreoateotik ekstremite
hareketleri ile birlikte prezente olur (2). Fakat ISSA, daha ok
spinotalamik duyusal defisitlerle iliskilidir.  Bu durum; istemsiz
hareketlere yol acan talamik lezyonlarin, ISSA'ya neden olan
lezyonlardan daha genis olmasina (intraserebral hemorajilerde
infarkttan daha sik) baglanmistir (64).

Lentiktilokapstiler inme

Lentikiilokapstiler inmeler bazen ISSA'a yol acan predominant
duyusal disfonksiyona sebep olurlar (3,65). Kapsdla internanin
posterior ayagini icerecek sekilde posterolateral yerlesimli
lentikiilokapstiler intrakraniyal hemorajisi olan hastalarda ISSA'nin
bacaklarda, kol veya ylze gére daha agir olma egiliminde oldugu
bulunmustur (65).

Kortikal inme

Talamik inmelerden daha az yaygin olmasina ragmen, parietal,
instilar veya operkdler alanlarda gelisen inmeler ISSA'ya neden
olabilirler (16,66,67).

Beyin sapi tutulumu

Asendan duyusal fibrilleri iceren dorsal yerlesimli bir pontin
inme dnemli sensorial disfonksiyona sebep olabilir ve ISSA'a yol
acabilir (68). Duyusal defisitler lateral medullar inmeli (LMI)
hastalarda en o6nemli klinik &zelliklerden biridir ve hastalarin
%90'Indan fazlasinda gordlir (69). Medial medller inmede ise
duyusal defisit motor defisit sonrasi en dnemli ikinci semptomdur
(70).

Sonugta inme sonrasi lezyona bagli santral agr veya inme ile
iliskili diger agn tipleri hastalarda gorulebilir. GUnUmizde bu agr
tiplerinin ayriminda kabul edilmis standardize tani kriterleri
olmamakla birlikte, sikligi géz 6nlnde bulundurularak medikal
Oyku ve agr anamnezi, fizik muayene, duyu muayenesi, lezyonun
goruntilenmesi ve diger tanisal dlgUtlere dayanarak ayirici tanida
dUsUnulmesi gerekmektedir.
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