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Inme Sonrasi Santral Agri: Tani ve Tedavisi
Central Post-Stroke Pain: Diagnosis and Treatment

Jale IRDESEL

Uludag Universitesi Tip Fakliltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Bursa

Ozet

inme sonrasi santral agri (iSSA) duyusal bozukluklar ve néropatik agri ile
karakterize bir sendromdur. Kronik adriya ek olarak, ISSAnin en énemli
tanisal gostergesi somatosensoryal normal disi bulgularin varligidir.
{SSAnIn patofizyolojisi bilinmemektedir fakat, genellikle spinotalamik
duyusal yolaklardaki hasarin, ISSA patogenezinde dnemli bir rol oynadigi
kabul edilir. Bu agrili durumun inme sonrasi, hastalarin %8 kadarinda
gelistigi saptanmistir. Sorunlar siklikla ciddi ve inatcl 6zelliktedir ve tedavisi
tipik bigimde gugtir. Hastalarin ¢ogunlugunda agri inme sonrasi birinci
ayda gelisir ancak, bazi hastalarda inmeden 6 ay ve daha sonrasinda da
gelisebilir. Depresyon, anksiyete ve uyku bozukluklari gibi fonksiyonel
bozukluklar ISSA'ya eslik eden &nemli komorbid durumlardir. Tani konul-
duktan sonraki klinik asama etkili tedaviyi secmektir. Ancak, dogru ve
zamaninda tani konsa bile tedavi secenekleri sinirlidir. Ginidmizde,
amitriptilin ilk secenek ilactir. Antidepresanlar, antikonvilzanlar, antiarit-
mikler, opioidler ve N-metil-d-aspartat antagonistleri dahil diger ilaglar
amitriptiline yanit vermeyen bazi hastalarda yarar saglayabilir. Tirk Fiz Tip
Rehab Derg 2005;51(0zel Ek B):B38-B41
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Summary

Post-stroke central pain (PSCP) is a syndrome characterized by sensory
disturbances and neuropathic pain. In addition to chronic pain, the presen-
ce of somatosensory abnormal findings is the most important diagnostic
indicator of PSCP. The pathophysiology of PSCP remains unknown, but it
is generally accepted that damage to the spinothalamic sensory pathways
plays a significant role in the pathogenesis of PSCP. This painful state has
been estimated to occur in up to 8% of patients after stroke. In most of
the patients pain develops in the first month after stroke, but in some pa-
tients pain may develop during the six months post-stroke or even later.
Problems encountered are often severe and intractable, and treatment is
typically difficult. Functional disturbances such as depression, anxiety and
sleep disturbances are significant comorbid conditions associated with
PSCP. After diagnosis has been made the next clinical stage should be
choosing the effective treatment. However, treatment options are limited
despite accurately and timely diagnosis. At present, amitriptyline is the
drug of first choice. Other drugs including antidepressants, anticonvul-
sants, antiarrhythmics, opioids and N-methyl-d-aspartate antagonists may
provide relief for some patients not responding to amitriptyline. Turk J
Phys Med Rehab 2005,51(Supp! B):B38-B41
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inme bati diinyasinda en sik yeti yitimi nedeni ve 3. en sik
6lim nedenidir. Ani baslangi¢h hemiparezi, duyusal defisitler
ve konusma bozukluklari gibi sik karsilasilan semptomlarin ya-
ni sira agri; inme sonucu olarak sik karsilasilan ve rehabilitas-
yonda problemler yaratan bir yakinmadir (1,2). inme sonrasi
hastalarda gesitli tip agrilar gelisir. Bunlardan biri duyusal de-
fisiti olan beyinde spinotalamik yolaklari etkileyen bir lezyo-
nun neden oldudu nérojenik agridir. inme sonrasi santral agri
(ISSA), talamik agri, dizestetik agri olarak da isimlendirilir ve
hastalarin %2-8'inde gorilir (1-3). Bir diger agri tipi nosiseptif

agri olup cogunlukla etkilenen omuzda gelisir ve etkilenen ta-
raftaki parezi veya gli¢cstizlige badh dinamiklerin dedisimiyle
iliskili olup inmeli olgularin %5-84'nde bildiriimektedir (4-6).
Omuz kusag kaslarinin spastisitesi ve uygun olmayan fiziksel
egzersizler sonucu gelisen glenohumeral eklem subluksasyo-
nu, rotator kilif yirtiklari ve yumusak doku yaralanmalari sonu-
cu ortaya cikar. inmeyi takiben gelisen bir baska agr tipi ise
bas agrisidir (7-9).

AQgri tipleri icinde tedavisi en zor olan santral agri; rehabi-
litasyonu giiclestiren bir komplikasyondur (3,10). ilk olarak
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1906 yilinda Dejerine ve Roussy tarafindan talamik inme son-
rasl spontan ortaya cikan agri olarak tanimlanmistir (10). Uzun
zaman “talamik agri” olarak bilinmistir ve tedavisi halen bir
sorundur.

Patofizyoloji

{SSA patofizyolojisi hala bilinmemekle birlikte en &nemli
mekanizmalarin basinda hasarli sensoryal yolaklardaki anor-
mal eksitasyon gelir (11). Santral somatosensoryal yolaklarin
herhangi birinin etkilenmesi agrinin olusmasina neden olur
(12). ISSA'll hastalarin talamik somatosensoryal yan ndéronla-
rinda anormal uyarilmis patlayici aktivite gézlenmistir ve altta
yatan mekanizmalar arasinda deafferantasyon fenomeni de
distntlmUstir (13). Son zamanlarda distk esikli kalsiyum aki-
sina yol acan duslk voltaj kapili kalsiyum kanallarinin talamo-
kortikal yan néronlarinin eksitabilitesine spesifik katkisinin ol-
dudu bildirilmistir (14). Bu ylizden bu kanallarin blokaji talamik
néronlarin anormal eksitasyonunu baskilayabilir ve ISSA'da te-
davi seceneklerinden biri olabilir (11).

Olasi bir diger mekanizma; hasar sonucu talamusa inhibi-
tor ileti akisinda azalma olmasidir ve santral inhibitor yollari
artirmaya yoénelik yaklasimlar ayri bir tedavi stratejisi olustu-
rur (15).

Klinik

Bu agri tipi herhangi bir tedaviye yanit vermeyen, hemiple-
jik tarafta keskin, uzun siren, paroksismal ve inatgi bir agridir
(15). Kronik agriya ek olarak ISSA'nin en dnemli tanisal géster-
gesi somatosensoryal bozukluklarin varhigidir. ISSAnin inme
sonrasl olgularin %8'inde olustugu saptanmistir (16). inmenin
yerlestigi tarafta anormal i1si ve agri ile karakterizedir (17-19).
Hastalar agrilarini cogunlukla yanma, haslanma veya yanma
ve donma olarak tanimlarlar (17). Orta-siddetli agriya ek olarak
¢ogu hastada hem uyariyla hem spontan ortaya ¢ikan dizeste-
zi, hiperaljezi ve allodini (soguk ve dokunma) vardir (18,19).
Bunlarin tersine ISSA'li hastalarin yaklasik %40'inda hipoalje-
zi gbzlenir ve codunda vibrasyon, dokunma, propriosepsiyon
ve iki nokta ayirimi bozulur. Bu hastalarin temperatir ve agri
algilamasinda sorun olmasi spinotalamik yolaklarin etkilendi-
gini destekler (18).

Tani

[SSA'll hastalarin tani, degerlendirme ve tedavisini etkile-
yen etmenler; tedavi seceneklerinin azligi ve inme ve agri bas-
langici arasindaki zamansal iliskidir (17). Hastalarin ¢cogunlu-
gunda agri inme sonrasi birinci ayda gelisir ancak bazi hasta-
larda inmeden 6 ay ve daha sonra da gelisebilir (19). inme ve
agrinin ortaya c¢ikisi arasindaki zaman araligi taniyi gliclestire-
bilir. Bu nedenle agri tanisi gecikir (17). inme sonucu olusan bi-
lissel ve konusma problemleri de hastalarin kendilerini ifade
etmelerini zorlastirir. Hastanin ifade etmesi glic ve dogasi de-
gisik olan agri ve diger semptomlari; hastanin tanisini daha da
karmasik hale getirebilir. Bircok durumda diabetik periferik no-
ropati veya osteoartrit gibi eslik eden hastaliklar yanlis taniya
gOtlrebilir. Tedavi baslamadan dnce duyusal defisitleri olan ol-
gunun kapsamli dederlendirilmesi gereklidir. Depresyon, anksi-
yete ve uyku bozukluklari gibi fonksiyonel bozukluklar iISSA'ya
eslik eden énemli komorbid durumlardir ve hekimin bu potan-
siyel komorbid durumlarin dederlendirmesini muayeneye kat-
masl! gerekmektedir (16).

Tedavi

Tani konulunca, klinik asama etkili tedaviyi secmektir. An-
cak dogru ve zamaninda tani konsa bile tedavi secenekleri si-
nirhdir. Tedavinin amaci; agriyr tam kesmekten ziyade azalt-
maktir (20). ISSA tedavisi ile ilgili klinik calismalar kiictiktir ve
herhangi bir tedaviyi kesin destekleyecek genis klinik veriler
yoktur. Yeterli miktarda agri iyilesmesi saglayan bir ilaci ya da
ilac kombinasyonunu bulmak icin bircok tedaviyi denemek ge-
rekebilir. Az sayida randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrolli calis-
ma yayinlanmistir. Fakat kicik calismalarda (Nfi30) antikon-
villzanlar ve trisiklik antidepresanlarla (TSA) bir miktar basari
elde edilmistir. Ginimz tedavileri TSA, karbamazepin, lamot-
rijin, gabapentin, ablatif ve stimilasyon yontemleridir (11,21
23). Ancak ¢ogu hastanin bu tedavilere ragmen hala siddetli
agrisi stirebilmektedir.

Antidepresanlar

Mekanizmalari hala tam olarak anlagilamamis olmakla bir-
likte sinaptik serotonin konsantrasyonunu artiran antidepre-
sanlar ve dzellikle TSA'lar ISSA tedavisinde ilk secenektirler
(24,25). One siriilen hipotez; TSA'In omurilik arka boynuzunu
etkileyen ve beyin sapindan orjin alan inen sistemler yoluyla
klinik analjeziye arabuluculuk ettigidir (25).

TSA'dan amitriptilin ilk secenek ila¢ olmasina karsin bilinen
ve bazen ciddi olan yan etkiler nedeniyle kullanimi kisithdir. iS-
SA'da karbamazepinle karsilastirmali bir calismada test edilen
ilk TSA'dir ve plasebo kontrolll bir calismada etkinligi gosteri-
len ilk ajandir (17,26). Bu calismada amitriptilin tedaviyi kesen
bir hasta hari¢ genelde iyi tolere edilmistir (26).

Lampl ve ark. (21) talamik inme sonrasi santral agrili 39
hastalik plasebo kontrolll bir ¢alismada ise profilaktik olarak
uygulanan amitriptilinin plaseboya istatistiksel bir Gstlinliga-
nin olmadigini saptamislardir.

Selektif serotonin reseptér inhibitorleri (SSRI) ise antikoli-
nerjik etkilerinin olmamasi nedeniyle mikemmel tolerabilite
ve glivenlige sahiptirler. Ancak santral agrida etkinlikleri Gze-
rine ¢ok fazla ¢alisma yoktur. Bir SSRI olan fluvokzaminle yapi-
lan bir calismada dustik doz fluvokzamin ile dzellikle inme son-
rasi 1 yildan az sire gecen hastalarda 2-4 haftada VAS'a gore
agri anlamli bicimde azalmistir (27).

Dam ve ark. (28) SSRI'larin inme rehabilitasyonunda daha
iyi fonksiyonel sonug sagladigini bildirmislerdir. Santral agri ve
depresyon inme hastalarinda cogunlukla birlikte gérdldr. Flu-
vokzamin'in depresyonda oldugu kadar iSSA tedavisinde de
yararli oldugu sonucuna varilmistir (27).

Antikonvilzanlar

ISSA tedavisinde antikonviilzan ilaclar kullanilmistir, fakat
yukarida belirtilen karbamazepin-amitriptilin calismasi disinda
son zamanlara kadar pek az kontrolll calisma yapilmistir (26).
Karbamazepin, amitriptilinden belirgin olarak az etkili bulun-
masina ragmen bazi hastalar karbamazepinden yararlanmis-
lardir. Leijon ve Boivie (26) 800 mg/gtn maksimum doz karba-
mazepinin yalnizca bir zaman noktasinda (3. hafta, p<0,05) IS-
SA'y1 iyilestirmede plasebodan daha etkili oldugunu bulmus-
lardir. TUm calisma slireci boyunca karbamazepin agriyi azalt-
mada plasebodan daha etkili bulunmamistir. Bu calismada
75 mg/glin dozda amitriptilin ise agriyi azaltmada plasebodan
anlamli olarak daha Ustin bulunmustur (p<0,05). Calismanin
amitriptilin fazi sirasinda en siklikla agiz kurulugu ve yorgunluk
hissi saptanmistir.

TSA ilaglar gibi karbamazepinin de kullanimi yan etki pro-
fili nedeniyle kisithidir ve 6zellikle yaslilarda ¢ok yavas doz yuk-
seltilmesi gerekir (26).
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Vestergaard ve ark. (22) randomize, crossover bir calisma-
da 200 mg/gin lamotrijinin etkinligini arastirmislar ve lamot-
rijinle tedavi edilen hastalar 8. haftada plasebo alan hastalar-
dan anlamli olarak daha disik agri skorlarina ulasmislardir. Bu
calismada lamotrijin iyi tolere edilmesi ve yan etkileri gecici ol-
masina ragmen 3 hastada ras ve ciddi basagrisi nedeniyle ilag
kesilmistir.

Zonisamid sodyum ve kalsiyum kanal blokaji yoluyla etki
eden genis spektrumlu stlfonamid grubu yeni bir antikonvl-
zan ajandir (29). Sag posterolateral talamik infarkt nedeniyle
ISSA gelisen iki olgunun sunuldugu bir ¢calismada zonisamide
ile olumlu yanit alindi§i ifade edilmistir (15).

Bazi kanitlar gabapentinin ISSA'li olgularda bir secenek ola-
bilecegdi fikrini vermektedir. Chen ve ark. (30) inme sonrasi 5.
ayda baslayan ISSA'll 45 yasinda bir olguda gabapentinin olum-
lu sonuclarini bildirmislerdir. Sag bacaginda paroksismal, patla-
yict agriile birlikte sag tarafinda yanici bir agri tanimlayan olgu-
nun fizik muayenesi sirasinda igne ile azalmig duyu ve ayni
alanda allodinisi saptanmis ve inme sonrasi nobetleri kontrol
etmek icin profilaktik olarak baslanan fenitoin, karbamazepin
ve valproik asit agriy1 kontrol etmede basarisiz olmus, ibupro-
fen, oksikodon, hidroklorid/asetaminofen, kontrollt salinimli
oksikodon ve selekoksib dahil cesitli ilaglar denenmis, ancak
hicbiri etkili olmamistir. Gabapentin 100 mg 3x1 baslanip gide-
rek 300 mg 3x1'e artiriimis, 2 hafta sonra hastanin agrisi 9'dan
4'e azalmis ve bu iyilesme diizeyi 1 yil sonra da devam etmistir.
Ciddi bicimde direncli semptomlari olan bu olgu raporu gaba-
pentinin etkinligi Gzerine daha blyik bir calismaya gerek oldu-
gunu distndirdr. Diger néropatik agri sendromlarinda (NA) et-
kinligi kanitlandi§gi ve iyi tolere edildigi, glvenilirligi ve diger
ilaglarla etkilesiminin olmamasi nedeniyle daha bilinen tedavi-
lere yanitsiz olgularda gabapentinin kullanimi uygun olabilir.

Antiaritmikler

Kicilk cift kdr plasebo kontrolli 16 olguluk bir ¢alismada
(6's1 ISSA'll) hem spontan hem uyariimis agrida (30 dak.'da
5 mag/kg) iv lidokainin etkinligi arastirilmis, enjeksiyon sonrasi
45 dakikada spontan agri yogunlugunda plaseboya gdre an-
lamlh olarak azalma saptanmistir. Bu calismada lidokain temas
ile olusan allodini ve mekanik hiperaljeziyi azaltmada plasebo-
dan Ustln bulunmus, fakat termal allodini ve hiperaljezide et-
kisiz bulunmustur (31). 9 hastalik kiicuk serili bir calismada ise
oral meksiletin %89'luk yanit gostermistir (32).

Opioidler

Morfin ve diger opioidlerin kullanimi tekrarlayan hayal kiri-
ci sonuclar vermistir ve ISSA'da kullanimi ile ilgili olarak tartis-
mayi artirmistir (33,34). Attal ve ark. (33) uzun sireli oral mor-
fine iyi yanit veren kiclk bir ISSA'll olgu popilasyonu oldugu-
nu géstermislerdir. ISSA veya omurilik yaralanmali 15 hastalik
tim grup dederlendirildiginde ise agriyl azaltmada morfinin
anlamh etkisi saptanmamistir.

Rowbotham ve ark. (35) ise cesitli nedenlere bagh NA'lI 81
olguluk bir calismada yiksek doz (0,75 mqg) ve distk doz (0,15
mg) levorfanol'iin analjezik etkisini karsilastirmislardir. Bu
gruptaki olgulardan 10'u ISSA'li olup 8 haftalik tedavi boyunca
{SSA'l olgularda VAS'a gére %11'lik agri iyilesmesi olmustur.
Tedavi sirasinda agiz kurulugu, kasinti, terleme ve uyku hali gi-
bi yan etkiler gelismis, ylksek doz alan grupta kizginhk, huzur-
suzluk ve duygu durum ve Kisilik degisiklikleri gézlenmistir.

N-metil-d-aspartat (NMDA) antagonistleri

Bu ilaclar santral sensitizasyondan sorumlu oldugu disu-
nilen eksitator reseptorleri bloke ederler. NMDA-reseptorleri
bloke etme 6zellikleri olan maddeler ketamin, dekstrometor-
fan, memantin ve amantidindir. Bir yayinda cesitli tedavilere

yanit vermeyen ve iv ketaminden sonra anlaml dizelme g&s-
teren ISSA'll bir olgu sunulmustur. Giinde 3 kez 50 mg oral ke-
tamin ve oral ketamine bagh disforiyi azaltmak icin oral diaze-
pam (5 mg 3x1) kombinasyonu uygulanmig, en az 9 ay sure ile
agri dizeyleri azalmis, olgunun fonksiyonelligi artmistir (36).
Ancak bu ilacin terap6tik alaninin dar olmasi klinik rutin uygu-
lamasini engellemektedir.

Motor korteks stimiilasyonu

Santral agrili olgularda motor korteks stimtlasyonu
(MKS)'nin sonuclari degisiktir. 19991'de Tsubokawa ve ark. (37)
elektriksel MKS'nin ISSA'li olgularda agriyi azalttigini géster-
mistir. Katayama ve ark. (38) MKS ile yaklasik %50 mikemmel
veya iyi derecede agri kontrold saglamislardir. Nguyen ve ark.
(39) ise %77 yanit elde etmislerdir.

Fizik tedavi modaliteleri

iISSA'nin tedavisinde fizik tedavi modaliteleri ile yapilmis
calisma son derece azdir. Ancak diger NA tiplerinde oldugu gi-
bi transkutandz elektriksel sinir stimilasyonu (TENS) ile birlik-
te masaj, sicak ve soguk dahil olmak Uzere fizik tedavi sege-
nekleri kullanilabilir (40). TENS'in nosiseptif ve NA'da terapo-
tik etkileri oldugu gdsterilmistir (41). ISSA' 15 olguda yiiksek
(konvansiyonel) ve dustk frekansh (akupunktur benzeri)
TENS'in etkinligi test edilmistir. Agrinin ipsilateral ve kontrala-
teral stimilasyonu ile 4 olguda iyilesme saglanmistir. Bunlarin
3'l ipsilateral ylksek ve dislk frekansli TENS'ten yarar sagla-
mistir. Olgularin Ggte birinde ise TENS gecici olarak agriyi ar-
tirmistir (42).
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