
NÖROMODÜLASYON UYGULAMALARI
Nöromodülasyon uygulamalar› a¤r› yolaklar›n›n dinamik
ve/veya fonksiyonel inhibisyonu temeline dayan›r. Bu tek-
nikler temelde elektrik ak›m arac›l›¤›yla uygulanan stimü-
lasyon yöntemleri ve spinal yoldan ilaç uygulamalar› ile
gerçeklefltirilir. Bu makalede iki temel uygulamadan olu-
flan nöromodülasyon uygulamalar›n›n etki mekanizmalar›-
n› ve kronik a¤r› kontrolünde kullan›m etkinli¤i ve güven-
li¤i anlat›lacakt›r.

ST‹MÜLASYON UYGULAMALARI
A¤r› tedavisi yöntemlerinin gelifliminde, elde edilen bilim-
sel temeller ve klinik bilgiler ›fl›¤›nda son 40 y›lda uygulan-
maya bafllayan nöromodülasyon teknikleri önemli bir yer
tutmaktad›r. Elektriksel uyaranlar kullan›larak; Transkü-
tan Elektriksel Sinir Stimülasyonu (TENS), Spinal Kord
Stimülasyonu (SCS), Derin Beyin Stimülasyonu (DBS) ve
Periferik Sinir Stimülasyon (PNS) gibi yöntemlerle ve int-
raspinal analjezi ile a¤r› iletiminin dinamik ve fonksiyonel
olarak inhibe edilmesi nöromodülasyonu sa¤lamaktad›r. 

Sinir sisteminde a¤r› sinyallerinin iletimi ve düzenlenmesi
konusunda milat say›lan ve 1965 y›l›nda Wall ve Melzack
taraf›ndan tan›mlanan “kap› kontrol teorisi” nöromodüla-
tör tekniklerin temelini oluflturmaktad›r (1). Kap› kontrol
teorisine göre miyelinli A-beta, A-delta lifleri ve miyelinsiz
C lifleriyle omurili¤e tafl›nan impulslar, dorsal kolondaki
lamina II ve III’te bulunan substantia gelatinoza (SG) ve
lamina V’te bulunan T (transmisyon) hücrelerine iletilirler.
Miyelinli ve miyelinsiz primer afferentler, a¤r› transmis-
yon nöronlar› üzerinde do¤rudan uyar›c› etki gösterirken,

SG nöronlar› T-hücreleri üzerinde inhibitör etki gösterir-
ler. Miyelinli lifler, SG hücreleri üzerinde uyar›c› etki gös-
terirken, miyelinsiz lifler SG nöronlar›n› inhibe etmekte-
dir. Tüm bu ba¤lant›lar›n sonucunda kap› hücresi olarak ta
adland›r›lan SG nöronlar› presinaptik olarak a¤r›l› uyara-
n›n transmisyon hücrelerine iletimini engellemektedirler.
Miyelinli afferentler SG inhibitör nöronlar›n› uyararak T
hücrelerine girifli azaltmakta ve a¤r›y› inhibe etmektedir.
Bu durum kal›n miyelinli liflerin selektif olarak uyar›lma-
s›n›n analjezi oluflturmas› ile gösterilmifltir. Miyelinsiz no-
siseptörlerin harekete geçmesi inhibitör SG nöronunu inhi-
be etmekte ve T hücrelerinin çal›flmas›n› sa¤lamaktad›r
(fiekil-1).  Teorinin temelini dokunma ve titreflim gibi duy-
sal bilgileri tafl›yan (A-beta lifleri) miyelinli liflerin, ince
liflerin getirdi¤i uyar›lara karfl› kap›y› kapal› tutmas› ve
sonucunda analjezi sa¤lamas› oluflturmaktad›r.

TENS direkt olarak A-delta lifleri boyunca a¤r›l› stimulu-
sun amplitüdünü ve iletimini azaltmaktad›r. Konvansiyonel
TENS uygulama alan›nda güçlü fakat konforlu bir pares-
tezi sa¤lar ve postoperatif dönemde tercih edilir. Akupunk-
tur TENS lokal kas kontraksiyonlar›na e¤ilimi artt›rd›¤›n-
dan geç ve konforsuz bir analjezi sa¤lar. Akupunktur
TENS’te sa¤lanan analjezik etkinin endorfin salg›lanma-
s›ndaki art›fla ba¤l› oldu¤u ileri sürülmektedir. Naloksan
ile akupunktur TENS’in analjezisi ortadan kald›r›labil-
mektedir (2). 

Spinal Kord Stimülasyonu (SCS) ilk olarak 1967 y›l›nda
bir beyin cerrah› olan Dr. Norman Shealy ve arkadafllar›
taraf›ndan kullan›lm›flt›r. Bu yeni uyar› tedavisinin uygu-
lanmaya baflland›¤› y›llarda elektriksel stimülasyonun sa-
dece medulla spinalisin dorsal boynuzunu etkileyece¤i dü-
flünüldü¤ünden “Dorsal Kolon Stimülasyonu” (DCS) ad›
verildi. Ancak ileriki y›llarda elektriksel uyar›n›n medulla
spinalisin her yerinde inhibisyon sa¤lad›¤› ortaya konuldu-
¤unda bu ifllemin ad› Spinal Kord Stimülasyonu (SCS) ola-
rak de¤ifltirildi (3).

1901 y›l›nda Japonyada Katawata  fliddetli bel a¤r›s›ndan
yak›nan iki hastada 10 mg morfini 20 mg eucaine ile bir-
likte subaraknoid aral›¤a vermifltir. Opioid reseptörlerinin
bulunabilmesi için ise 70 y›l daha geçmesi gerekmifltir.
Goldstein ve arkadafllar› 1971 y›l›nda  opioid reseptörleri-
ni buldu. 1973’te sinir dokusundan izole edilmesini, 1974
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y›l›nda beyinden, 1976 y›l›nda ise omurilikte izole edilme-
leri izlemifltir. 1975’te endorfinler saptanm›fl, 1976’da
opioidlerin  do¤rudan spinal etkinli¤i gösterilmifl ve 1979
y›l›nda insanda  önce epidural daha sonra subaraknoid
aral›ktaki etkinli¤i gösterilmifltir. 1981 de ise önce kan-
serli hastalardan bafllayarak uzun süreli intraspinal kulla-
n›m gündeme gelmifltir (4). Uzun süreli intraspinal ilaç
kullan›m› için gelifltirilen implantasyon teknikleriyle bir-
likte, morfin, hidromorfon, sufentanil, fentanil, bupivaka-
in, baklofenin gibi ilaçlar analjezik amaçla kullan›lm›flt›r.
Bunlar›n yan› s›ra neostigmin, midazolam, klonidin, keta-
min, somatostatin analoglar›, kalsiyum kanal blokerleri,
trisiklik antidepresanlar gibi adjuvan analjeziklerin de int-
raspinal uygulan›m›na dair çal›flmalar bulunmaktad›r (4). 

SP‹NAL KORD ST‹MÜLASYONU (SCS)
Stimülasyon uygulamas› ile analjezik etkinin; spinal kord
seviyesinde endojen opioid sistemin, serotonin gibi baz› nö-
romodulatör nörotransmitterlerin artmas› ve sinaptik kap›
sisteminin aktivasyonu ile olufltu¤u düflünülmektedir. SCS
uygulamas›nda hasta seçim kriterleri, yöntemin baflar›s›
için çok önemlidir. Hastan›n a¤r›s›n›n organik bir nedeni
bulunmal›d›r. A¤r› flikayetleri çok s›k ve fliddetli olmal›, di-
¤er tedavi yöntemlerinden yeterli yan›t al›nmam›fl olmal›-
d›r. SCS uygulanmas› düflünülen hastalar psikiyatrik aç›-
dan kontrol edilmeli ve majör psikiyatrik sorunlar›n›n ve-
ya ilaç ba¤›ml›l›klar›n›n olmad›¤› ortaya konmal›d›r (5, 7).
TENS uygulanan ve olumlu yan›t al›nan hastalarda SCS
uygulamas›ndan da iyi sonuç al›nabilir.

Endikasyonlar
Spinal kord lezyonu, fantom a¤r›s›, periferik nöropati ve
periferik vasküler hastal›k, lumbar radikülopati, baflar›s›z
bel cerrahisi sendromu, sempatik sisteme ba¤l› olan yada
olmayan kompleks rejyonal a¤r› sendromu, kronik ve inat-
ç› a¤r›lar SCS uygulamas›n›n özgün endikasyonlar›d›r (6).
fiiddetli kanser a¤r›lar›nda, vertebral metastaz bulunmas›
durumunda SCS uygulanmamas› önerilir. Son y›llarda spi-
nal kord stimülasyonunu angina pektoris a¤r›lar›nda öne-
ren klinisyenler de bulunmaktad›r (6, 7). Ayr›ca periferik
sinir stimülasyonu ile periferik sinir nöropatilerinde ve ok-
sipital sinir nevraljisinde de kullan›m› önerilmektedir. En
yeni endikasyonlardan biri fekal ve üriner inkontinans ol-
gular›d›r. Bunun yan› s›ra pelvik a¤r›, intertisyel sistit a¤-
r›lar›nda sakral stimülasyon uygulamalar› giderek yayg›n-
laflmaktad›r. 

Teknik
Bafllang›çta laminektomi ile yerlefltirilen elektrotlar, günü-
müzde perkütan yerlefltirilecek biçimde gelifltirilmifltir
(Resim-1). ‹mpuls jeneratörünün yerlefltirilmesi iki flekilde
yap›labilir. [1] Vücut d›fl›nda tafl›nan impuls jeneratörleri;
kablo ile bir antene iletilen elektriksel impulslar implante
edilmifl al›c›da radyo dalgalar›na dönüfltürülür. [2] ‹mp-
lante impuls jeneratörleri; içinde pili ve jeneratörü olan vü-
cut d›fl›ndan bir bilgisayar modülü ile programlanabilir je-
neratörlerdir. Jeneratörden kaynaklanan uyar›lar, perkü-
tan veya cerrahi olarak a¤r›l› segmentin epidural aral›¤›na

yerlefltirilmifl olan bir dizi elektrot vas›tas›yla medulla spi-
nalise aktar›l›rlar (5).

SCS uygulamas›n›n en kritik ve önemli aflamas› deneme
sürecidir. Deneme için geçici elektrot tak›ld›ktan sonraki
takipte, a¤r›larda yeterli gerileme olmas›, hastan›n yaflam
kalitesinde art›fl, uyku düzeninin iyileflmesi, kullan›lan ilaç
dozlar›nda azalma gibi etkenler yöntemin etkinli¤ini gös-
termektedir. Geçici elektrot ile 3-4 hafta izlenen hastadan
al›nan yan›t tatminkar olursa kal›c› sistem yerlefltirilmesi
için karar al›n›r.

Skopi alt›nda yüzüstü pozisyonda veya yan yatar pozisyon-
da yat›r›lan hasta steril koflullarda giriflim için haz›rlan›r
(5). Hastan›n a¤r›s›na uygun dermatoma göre girifl yeri be-
lirlenir (Tablo-1). ‹ntervertebral aral›kta orta hatta küçük
bir insizyon yap›l›r. ‹nsizyonun yan›nda elektrotun ba¤lan-
t› kablolar›n›n yerlefltirilebilece¤i bir cep oluflturulur. Ka-
nama kontrolü yap›ld›ktan sonra 14 G Touhy / 16 G R-K
i¤ne ile paramedian ve 45∞ 'ye yak›n aç› ile epidural aral›-
¤a girilir. Epidural aral›¤a girilip girilmedi¤i çok az mik-
tarda radyoopak madde verilerek kontrol edilir. Epidural
i¤ne içerisinden öncelikle epidural bölgede elektrotun ra-
hat giriflini sa¤lamak amac› ile yönlendirici gönderilir. Da-
ha sonra elektrot skopi kontrolü alt›nda uygun dermatoma
do¤ru ilerletilir. Bu noktada lateral skopide elektrotun ön
veya arka epiduralde olup olmad›¤›na dikkat edilmelidir.
Epidural bölgede elektrotun arka epidural bölgede ve a¤r›-
l› tarafta bulunmas› gerekir. De¤iflik stimülasyon modlar›

Tablo-1: A¤r›n›n yerine göre girifl düzeyleri.

A¤r› yeri Girifl düzeyi Üst s›n›r
Ayak L2-L3 T11-L1
Alt ekstremite
(kalça ve bel tutulumu dahil) T12-L1 T9-T10
Üst gö¤üs duvar› 
(interkostaller) T4-T6 T1-T2
Üst ekstremite T1-T3 C3-C5

Resim-1: 
Spinal kord 
stimülasyonu - 
Elektrot yerleflimi.
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ile uyaran verilerek, i¤nelenme hissinin, hastan›n a¤r›l›
alan›n› en uygun kapsad›¤› yer belirlenir ve elektrot cilt al-
t›na sabitlenir. Elektrotun ara ba¤lant›lar› cilt alt›ndan ge-
çirilerek uzak bir noktadan ç›kar›l›r. Deneme süresi sonun-
da baflar›l› bir sonuç al›nm›flsa, kal›c› sistemin yerlefltiril-
mesi için intervertebral aral›¤a yerlefltirilen parça kal›c›
elektrota ba¤lanarak sistem tamamlan›r (7). 

Birçok araflt›rmac›ya göre baflar›l› sonuç oran› % 48-75
aras›nda de¤iflmektedir. Yöntemin uzun süreli takibine ait,
iskemik a¤r›da  %80-90, nöropatik a¤r› da ise ortalama
olarak  % 50 baflar›l› sonuçlar al›nm›flt›r.

Komplikasyonlar
Epidural implantasyonlarda görülebilen, dura rüptürü,
spinal kök veya kord hasar›, kanama, enfeksiyon gibi erken
komplikasyonlar›n yan›s›ra, en s›k rastlanan komplikasyon
elektrot dislokasyonu ve migrasyonudur. Bu komplikasyon-
lar ile sistem sonland›r›lmaz ve çeflitli revizyonlar ile tek-
rar sürdürülebilir (5).

SAKRAL S‹N‹R ST‹MÜLASYONU
Pelvik tavan, mesane, üriner ve anal sfinkterler ile kolon
ve rektumu innerve eden sakral sinirlerin uyar›lmas› teme-
line dayanan sakral sinir stimülasyonu ile idrar ve d›flk›
kontrolü sa¤lanmaktad›r. T›bbi tedaviden ve biofeedback
uygulamalar›ndan baflar›l› sonuç al›namayan fekal inkon-
tinens olgular›nda sakral sinir stimülasyonu etkin ve gü-
venli bir seçenektir. Psikolojik de¤erlendirmeleri sonucun-
da psikolojik instabilitesi olmayan ve mental yetersizli¤i
bulunmayan olgular sakral sinir stimülasyonu için uygun
adaylard›r. Genel durumu a¤›r olan, sepsis veya giriflim ye-
rinde lokal iltihab› bulanan hastalarda, barsakta enflama-
tuar hastal›k olmas› durumunda, rektal prolapsus veya
prosidentia saptanmas›nda, gebelikte, ventriküler stimüla-
tör veya implantable defibrilatör gerektiren kardiak hasta-
l›kta uygulama kontrendikedir. Ayr›ca yöntemin seyrine
iliflkin sorgulamalar› ve takip kriterlerini kendi bafl›na sür-
dürebilecek kooperasyonun kurulamad›¤› küçük veya ileri
yaflta hastalarda da sakral sinir stimülasyonu uygulanma-
mal›d›r (8). Giriflim spinal kord implantasyonunda oldu¤u
gibi interlaminar epidural yaklafl›mla ancak sefaladdan
kaudale do¤ru yönelimle olabilece¤i gibi do¤rudan sakral
foramenler geçilerek de uygulanabilir. Burada daha kolay
olan sakral foramenden giriflim anlat›lacakt›r. Ancak bu
yöntemde elektrodun yer de¤ifltirmesi olas›l›¤› daha fazla-
d›r. Son y›llarda gelifltirilen t›rnakl› elektrodlar ile bu so-
run da k›smen önlenmifltir.

Teknik
Sakral sinir stimülasyonu iki aflamal› olarak uygulanmak-
tad›r. Test döneminde geçici elektrot ile uygulaman›n et-
kinli¤i de¤erlendirildikten sonra olumlu etki elde edilebi-
lirse ikinci basamak olarak kal›c› stimülasyon elektrotu ve
pil yerlefltirilir (8).

Test uygulamas› (Birinci safha)
Hasta operasyon masas›na yüzüstü pozisyonda yat›r›l›r.

Sakrum horizontal kalacak flekilde, kalça ve dizler hafif
bükülü pozisyonda, kalçaya ve ayaklara yast›k yerlefltirilir.
Bel ve kalça alan› temizlenerek steril koflullarda haz›rla-
n›r. Stimülasyonun gözlenebilmesi için anüs gere¤inde gö-
rülebilecek flekilde ve ayaklar aç›kta b›rak›l›r. Hafif sedas-
yon yeterlidir. Gluteal pli, süperior posterior iliyak ç›k›nt›
(SP‹Ç) iflaretlenir. Orta hatta gluteal pli iflaretinin 1.5 cm
yan›ndan geçen iki paralel çizgi üzerinde, önce SP‹Ç’in
1.5 cm inferiorunda bu çizgilere denk gelen noktada S2
iflaretlendikten sonra bu noktan›n 1.5 cm alt›nda di¤er
sakral foramenler iflaretlenir. Ayr›ca skopi kullan›larak bu
noktan›n do¤rulu¤u anterior-posterior (AP) ve lateral gö-
rüntüleme ile izlenir (8).

‹¤ne giriflimi S2, S3, ve S4 foramenlerden tercihan S3’den
gerçeklefltirilir. Foramen saptand›ktan sonra lokal aneste-
tik injeksiyonunu takiben 20 G stimülasyon i¤nesi cilde
600 (sakruma yaklafl›k 900) aç› ile ilerletilerek skopi
kontrolünde sakrum ön ucunda ç›k›fl› izlenir (Resim-2). ‹¤-
nenin d›flta kalan k›sm› alligatör ile tutturularak uyaran
verilir. Periferik sinirin erken de¤erlendirilmesinde bacak
kalça rotasyonu, ayakta plantar fleksiyon yan›t› ve kalf
kontraksiyonu S2 forameni, perineumda körüklenme, ayak
ve bacakta yan›ts›z kal›nmas› S4 forameni ve perineumda
körüklenme, baflparmakta nadiren di¤er parmaklarda
plantar fleksiyon ise S3 forameni gösterir. Stimülasyon so-
nucu yer kesinleflince i¤nenin mandreni ç›kar›larak geçici
elektrot ilerletilerek ayn› stimülasyon yan›t tekrarlan›r.
Daha sonra elektrotun d›flta kalan k›sm› cilde tutturularak
eksternal stimülatörle birlefltirilerek,  Hasta subakut dö-
nemde 1-8 haftal›k süre içerisinde de¤erlendirilir. De¤er-
lendirmede stimülasyon parametreleri olarak volt (0.5 – 2
volt aras›nda), at›m frekans› (15 Hz) ve at›m geniflli¤i
(210 mikrosaniye) kullan›l›r (8).

Kal›c› sakral sinir stimülasyon uygulamas› (‹kinci safha)
Kal›c› sistem için hasta geçici uygulamada oldu¤u gibi
operasyon masas›na yüzüstü pozisyonda yerlefltirilir. Uy-
gulama genel anestezi alt›nda veya sedasyon ve lokal anes-
tezi uygulamas› ile gerçekleflir. Sakrum üzerinde vertikal
insizyon ile cilt, cilt alt›, adale tabakas› sakral foramen gö-

Resim-2: Sakral sinir stimülasyonu; flematik i¤ne girifli 
ve elektrod yerleflimi.
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rülene dek doku katlar› aç›l›r. Kal›c› elektrot insizyondan
sakral foramene ulaflt›r›l›r ve skopi kontrolü alt›nda sakral
sinire ilerletilir. Periferik sinir de¤erlendirmesi yap›l›p yer-
leflim kesinleflince elektrot periost üzerine sabitlefltirilir.
Cilt alt› tünel ile elektrot ve pil yerlefltirilece¤i alana iler-
letilir. Pil için en uygun yer bat›n alt kadran› olaca¤›ndan
tünel vücut yan taraf›na ve oradan bat›n alt kadran›na iler-
letilecek flekilde iki basamakl› olabilir. Sakral bölgede ifl-
lem tamamlan›nca hasta yan yatar pozisyona getirilir. Pi-
lin girece¤i cilt alt› yuva cerrahi olarak haz›rlan›r ve pil ile
elektrot birlefltirilir. Cilt dikiflleri tamamlan›r. Stimülas-
yon uygulamas›na implantasyondan 1 gün sonra bafllan›r
ve hastalar›n uygun parametrelerinin saptanmas›, cihaz›
tam olarak kullanabilmesi için bir kaç gün hastanede kal-
malar› gerekebilir. Kal›c› sistem yerlefltirildikten sonra ta-
burcu edilen hastalar daha sonra düzenli aralarla yaflam
kalitesi skorlar›, inkontinans skorlar› ile takip edilirler (8).

Bu uygulamada infeksyon, sinir hasar›, mesane ve rektum
hasar› gibi sorunlar oluflabilir. Ayr›ca zamanla uygulama-
ya ba¤l› a¤r› yak›nmalar› da geliflebilir.

PER‹FER‹K S‹N‹R ST‹MÜLASYONLARI (PNS)
Periferik sinir stimülasyonu, mononöropatik a¤r›lar›n te-
davisinde kullan›labilen bir yöntemdir (9, 10). Ayr›ca ref-
leks sempatik distrofi, kozalji, postherpetik nevralji gibi
kronik a¤r› sendromlar›n›n tedavisinde de kullan›labilmek-
tedir. Periferik sinirlere yak›n olarak implante edilen
elektrotlar arac›l›¤›yla uygulanan stimülasyon tekni¤idir.
PNS için s›k kullan›lan sinirler aras›nda N. Medianus, N.
Ulnaris, N. Radialis, N. Peroneus comminis, N. Tibialis
posterior say›labilir (9, 10). Tek bir travmatize periferik
sinir da¤›l›m›ndaki a¤r›, PNS için en iyi endikasyondur.
Buna ra¤men iki sinir implant› ile birlikte iyi sonuçlar bil-
dirilmifltir. TENS veya lokal anestetiklerle yap›lan sinir
bloklar›ndan fayda gören hastalarda PNS ile daha iyi so-
nuçlar al›nmaktad›r. Ancak TENS ile hastan›n a¤r›lar› ge-
rilemiyorsa bu durum hastay› PNS aday› olmaktan d›flla-
maz (10). 

DER‹N BEY‹N ST‹MÜLASYONU (DBS)
Bu teknik uzun süreli a¤r›s› olan hastalarda kullan›lmakta
olan ileri tedavi seçeneklerinden biridir. Bilgisayarl› to-
mografi veya manyetik görüntüleme yöntemlerinden biriy-
le beyindeki hedef bölge belirlenir ve cerrahi olarak beyin
içine elektriksel uyaranlar› bu bölgelere iletecek özellikler-
deki uyar›c› cihazlar yerlefltirilir. Bu sistemin di¤er ucu
cilt alt›na yerlefltirilerek d›flar›dan gerekli programlama
ayarlar› yap›l›r. Bu yöntem uygulanan hastalarda ortaya
ç›kabilecek yan etkiler; bafl a¤r›s›, enfeksiyon, beyin içine
yerlefltirilen iletken cihaz›n k›r›lmas›, kullan›lan uyar›c›
sistemin ifllevlerinde ortaya ç›kabilecek bozukluklar, epi-
lepsi, bulan›k görme, beyin içi kanama olarak say›labilir (11).

‹NTRASP‹NAL ANALJEZ‹
Geçti¤imiz otuz y›l içerisinde intraspinal opioidlerin kulla-
n›ma girmesi ile a¤r› kontrolünde yeni bir dönem aç›lm›fl-

t›r. Bafllang›çta yaln›z kanser a¤r›lar› için kullan›lan bu
yöntem daha sonra di¤er tedavi yollar›na cevap vermeyen
kanser d›fl› a¤r›larda da kullan›l›r hale gelmifltir (12).

‹ntraspinal opioidlerin etkisi genellikle Melzack ve
Wall’un kap› kontrol teorisine dayand›r›lmaktad›r. Perife-
rik ve merkezi bir çok etken omurili¤in arka boynuzuna et-
ki ederek  afferent uyaranlar üzerinde bir modülasyon
oluflturmaktad›r. Opioid reseptörleri genellikle arka boy-
nuzda pre ve postsinaptik olarak bulunmalar›na ra¤men
yaklafl›k % 75’i presinaptik olarak yer almaktad›r. Presi-
naptik opioid reseptörlerinin aktivasyonu primer nosiseptif
afferentten nörotransmiterlerin salg›lanmas›nda azalmaya
neden olmaktad›r. Ancak enflamasyon ve nöropati s›ras›n-
da meydana gelen birçok olay opioid hassasiyetinde azal-
maya yol açabilir. Bu mekanizmalar, opioid analjezisine
kolesistokinin’in etkili olmas›, presinaptik opioid reseptör-
lerinin kayb›,morfin antagonisti olarak hareket eden mor-
fin metaboliti morfin 3 glukronid oluflumu olarak say›labi-
lir. Opioidlere karfl› tolerans geliflmesinde  NMDA resep-
törlerinin de rolü vard›r (13, 14).

‹ntraspinal ilaç uygulama sistemleri ile opioidlerin yan› s›-
ra adjuvan analjeziklerde uygulanabilir. Asetilkolin este-
raz inhibitörü olan neostigmin kolinesteraz inhibisyonu yo-
luyla asetilkolin geri al›m›n› önleyerek veya yavafllatarak
sinaptik aral›kta asetil kolin miktar›n›n art›fl›na ba¤l› spi-
nal analjezi sa¤lar. Sonuç olarak ikinci nosiseptör nöron-
lar düzeyinde devam eden inhibitör nörotransmisyonun et-
kisini uzat›r (4). Midazolam hidroklorid, gamma-amino-
butirik asit üzerinden etki göstermektedir. ‹ntraspinal in-
füzyon için uygun olmamakla birlikte spinal uygulamalar-
da özellikle akut postoperatif a¤r›n›n tedavisinde gelecek
vaat eden ajanlardand›r (4). Alfa-2 adrenerjik agonist olan
klonidin, kanser a¤r›s›nda, nöropatik a¤r›da ve spinal kord
yaralanmas›na ba¤l› a¤r›da spinal yoldan kullan›labilen et-
kili bir ajand›r. Substans-P sal›n›m›n›n inhibisyonu ve no-
siseptif nöronlar üzerine olan etkisi ile analjezi sa¤lad›¤›
bildirilmektedir. Klonidinin en önemli yan etkilerinden bi-
ri sistemik hipotansiyondur (4). Klasik N- metil D-aspartat
(NMDA) reseptör antagonisti olan ketaminin klinik bile-
fliklerinin en önemli iki fonksiyonu opioid tolerans›n› önle-
mesi ve nöropatik a¤r›n›n tedavisi olarak görülmektedir.
Somatostatin analoglar› içerisinde en çok çal›flma yap›lan
oktreotid ve vapreotid’dir. Her ikisi de kanser hastalar›n-
da çal›fl›lm›fl ve spinal uygulamada opioidlere alternatif
olarak umut vaat eden klinik sonuçlar al›nm›flt›r. SNX-
111 (zikonotid) en iyi çal›fl›lan kalsiyum kanal blokeridir.
Presinaptik terminalde kalsiyum ak›fl›n› bloke ederek nö-
rotransmiter vezikülün membran ile füzyonunu önleyerek
birinci nörondan ikinci nörona nörotransmisyonu engelle-
mektedir. Trisiklik antidepresanlar›n spinal tedavisi için
çal›flmalar yap›lm›fl ve etkisinin norepinefrin ve serotonin
geri al›m inhibisyonu üzerinden yapt›¤› düflünülmektedir (4).  

‹ntraspinal ilaç uygulama sisteminin  baflar›s›  öncelikle
hastan›n do¤ru seçimine ba¤l›d›r. Oral yol ve di¤er daha
basit yollar etkisini yitirmiflse, spinal yolla a¤r› kontrolü
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daha etkin sa¤lanabiliyor ve yaflam kalitesini art›r›yorsa,
deneme sürecinde yöntemin etkinli¤i kan›tlanm›flsa, hasta-
n›n genel ve psikolojik durumu cihaz› kullanmaya uygunsa,
hastan›n çevresindeki insanlar bu cihaz› kullanabilecekler-
se, kullan›lacak intraspinal ilaç uygulama sistemi gerekti-
¤inden pahal› de¤ilse kullan›labilir (15).

‹ntraspinal ilaç uygulama sistemleri sistemin yerlefltirildi-
¤i yere, yerlefltirme flekline ve kullan›lan sistemin özellik-
lerine göre de¤iflen yöntemlerle kullan›labilir (15).

n Perkütan epidural ve spinal kateterler
n Subkutan epidural ve spinal kateterler
n Subkutan epidural ve spinal port sistemleri
n Subkutan mekanik pompalar
n Subkutan infüzyon pompalar›
n Eksternal pompalar olarak s›ralanabilir.

Perkütan epidural kateterler genellikle anestezi amac›yla
çok k›sa süreli olarak kullan›l›r.Yaflam süresi çok k›sa
kanserli hastalarda da epidural kateterler kullan›labilir.
Perkütan kateterler ayr›ca  deneme döneminde hastaya uy-
gulanmas› gereken yöntem de¤erlendirilirken de kullan›l›r
(Resim-3).

Subkutan  olarak yerlefltirilen epidural ve spinal kateterler
genel sa¤l›k durumu bozuk, yaflam süresi çok k›sa kanser-
li hastalarda kullan›l›r. ‹njeksiyonun kolay olmas›, kolay
yerlefltirilmesi, eksternal bir pompaya ba¤lanabilmesi gibi
özellikleri vard›r.Yerinden kolay ç›kmas›, t›kanmas›, en-
feksiyon, sürekli olarak hastan›n bandajl› dolaflmas›, hij-
yen zorluklar› gibi dezavantajlar› vard›r. Subkutan olarak
yerlefltirilmifl kateterler genellikle epidural bölgeye yerlefl-
tirilmekle birlikte çok seyrek de olsa spinal uygulamalar
da bulunmaktad›r.

Port sistemleri subkutan yerlefltirilmifl kateterlere göre çe-
flitli üstünlükler  tafl›maktad›r. Daha uzun süreli kullan›la-
bilirler, sistemin yerinden ç›kmas› daha zordur. Ancak
port sistemlerinde de enfeksiyon riski, hastan›n cildinin kü-
çük bir bölgesinden defalarca injeksiyon yap›lmas›, t›kan-
d›¤› veya yerinden ç›kt›¤›  taktirde yeniden cerrahi giriflim
gerekmesi gibi dezavantajlar› bulunmaktad›r (Resim-4).

Spinal aral›¤a yerlefltirilen mekanik pompalar yaflam süre-
si uzun hastalarda kullan›labilir. Mekanik pompalar›n ay-
da bir doldurulan bir deposu vard›r. ‹njeksiyon say›s› daha
azd›r. Bu sistemlerin de herhangi bir komplikasyon halin-
de ç›kar›lmas› için cerrahi giriflim gerekir. Bu pompalar

her seferinde 1-1.5 ml solüsyonu spinal aral›¤a pompalar-
lar. Mekanik pompalarda  dü¤melerin kullan›lmas›nda za-
man zaman zorluklar yaflanmaktad›r. Bir sorun ç›kt›¤›
taktirde pompan›n cerrahi bir giriflimle yerinden ç›kar›l-
mas› gerekir.

‹nfüzyon pompalar› mekanik pompalara göre daha büyük
üstünlük tafl›maktad›r. Özellikle yaflam süresi uzun kanser
d›fl› a¤r›lardan yak›nan hastalarda spinal infüzyon pompa-
lar›n›n kullan›lmas› daha do¤ru olacakt›r. ‹nfüzyon pom-
palar› da sabit ayarl› pompalardan istenildi¤i biçimde
ayarlanabilen pompalara kadar de¤iflkenlik göstermekte-
dir. ‹nfüzyon ile daha düflük dozda ilaçla daha uzun süreli
analjezi sa¤lamak mümkün olmaktad›r.

Subkutan yerlefltirilen pompalar›n yan› s›ra eksternal
pompalar da portlara ba¤lanarak kullan›labilir. Eksternal
pompalar genellikle  hasta kontrollü analjezi biçiminde k›-
sa süreli a¤r›larda kullan›lmaktad›r.

Cihazlar›n kullan›m›nda maliyet unsuru da önemlidir. Ge-
reksiz yere yaflam süresi çok k›sa bir hastada en pahal› ci-
haz›n kullan›lmas› do¤ru de¤ildir Yap›lan araflt›rmalar
uzun süreli kullan›ld›¤› taktirde infüzyon pompalar›n›n
maliyetinin san›ld›¤› kadar çok olmad›¤›n› göstermektedir.
‹ntraspinal analjezide bafllang›çta tercih edilen yol epidu-
ral yaklafl›md›. Ancak epidural yolun kullan›m›nda genel-
likle 3 ay içerisinde geliflebilen kateter ucunda fibrozis ve
enflamasyona ba¤l› injeksiyon s›ras›nda yanma gibi deza-
vantajlar›n bulunmas› spinal yolun daha fazla tercih edil-
mesine sebep olmufltur. Hastan›n yaflam süresi, a¤r›s›n›n
niteli¤i, kanser yada kanser d›fl› a¤r›lar, morfine yan›t gi-
bi özellikler yine de epidural ve spinal yolun tercihinde
önemli  rol oynar. Epidural yolun avantajlar› a¤r›ya uygun
dermatoma yerlefltirilebilmesi, spinal s›v› ak›nt›s› olmama-
s›, duran›n delinmesine ba¤l› bafl a¤r›s› olmamas› olarak
s›ralanabilir. Dura bir engel teflkil eder . Bu nedenle enfek-
siyon riski azd›r. enfeksiyon genellikle cihaz›n yerlefltiril-
mesi için haz›rlanan cilt alt› cepte görülür.

Spinal yolun avantajlar› ise kateter t›kanma riskinin az ol-
mas›, fibrozis ya da injeksiyon s›ras›nda yanma riski olma-
mas›, daha uzun süreli analjezi, daha düflük dozda opioid
kullan›m› olarak say›labilir. Spinal yol  tercih edildi¤inde
kullan›lan opioid dozu epidural yolun onda biri kadard›r.
Spinal yolun dezavantajlar uygulaman›n bafllang›c›nda
s›kl›kla görülen bafl a¤r›lar›, idrar retansiyonu, bulant› ve
kusma say›labilir. Ayr›ca uzun bir süre  uygulamadan son-
ra kateter ç›kar›lmak zorunda kal›n›rsa  nadir de olsa su-

Resim-3: Perkütan epidural kateter uygulamas›.

Resim-4: Spinal portun yerlefltirilmesi.
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baraknoid fistül oluflabilir. Bu fistülün tedavisi zordur ve
menenjit riski tafl›maktad›r.

1998 Brüksel Konsensus toplant›s›nda spinal yolun birinci
tercih olmas› gerekti¤i vurgulanm›flt›r. Epidural ve spinal
yol tercihinde afla¤›daki ilkelerin göz önünde tutulmas›
yararl› olacakt›r.

a. Yaflam süresi k›sa hastalarda perkütan kateter,
cilt alt›na yerlefltirilen epidural kateter veya port sistem-
leri ile  epidural yol tercih edilebilir.

b. Yaflam süresi uzun olan kanserli hastalarda
e¤er deneme döneminde opioidlere olumlu yan›t al›nm›flsa
spinal yolun tercih edilmesi gerekir.

c. Opioidlere tek bafl›na olumlu yan›t al›namam›fl-
sa epidural yoldan verilebilecek lokal anestetik ve  klonidin
gibi ilaçlar›n da kullan›m› gündeme gelece¤inden epidural
yol tercih edilebilir. Ancak son zamanlarda spinal yoldan
bupivakain de kullan›labilmektedir.

d. Kanser d›fl› a¤r›larda kullan›lmas› gereken tek
yol spinal yoldur.

e. Manuel ve infüzyon pompalar›n›n kullan›labil-
mesi için yine tercih edilmesi gereken yol spinal yoldur.

SONUÇ
Nöromodülasyon uygulmalar› son y›llarda kronik a¤r›
kontrolünün temel tedavi modalatileri aras›nda yer almak-
tad›r. Teknolojik geliflmeler sonucunda yeni elektrot ve jen-
erator olanaklar› nörostimülasyon uygulamalar›n›n alan›n›
oldukça geniflletmifltir. Bu sayede günümüzde sakral bölge
a¤r›lar› da dahil olmak üzere fekal ve üriner inkontinans
olgular›ndan, inatç› anjina pektoris a¤r›lar›na kadar bir
çok a¤r› sendromununda stimülasyon uygulamalar› ger-
çeklefltirilmektedir. Ayr›ca son y›llarda gelifltirilen prog-
ramlanabilen ilaç pompalar›n›n implante edilmesi ve
spinal opioid ve adjuvan ilaç kullan›m› ile kanser ve kan-
ser d›fl› kronik a¤r› kontrolünde önemli ad›mlar at›lm›flt›r.
Her nekadar henüz bu tedavi seçeneklerinin etkinli¤i,
güvenilirli¤i ve karl›l›¤› ile ilgili yeterli say›da uzun süreli
karfl›laflt›rmal› araflt›rmalar bulunmasa da mevcut bilgiler
gelecek için umut vermektedir.  
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