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NOROMODULASYON

Siileyman OZYALGIN*, Selguk DINGER**
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NOROMODULASYON UYGULAMALARI
Noéromodilasyon uygulamalari agri yolaklarinin dinamik
ve/veya fonksiyonel inhibisyonu temeline dayanir. Bu tek-
nikler temelde elektrik akim araciligiyla uygulanan stimi-
lasyon yontemleri ve spinal yoldan ilag uygulamalari ile
gerceklestirilir. Bu makalede iki temel uygulamadan olu-
san néromoduilasyon uygulamalarinin etki mekanizmalari-
ni ve kronik agri kontrollinde kullanim etkinligi ve gliven-
ligi anlatilacaktir.

STIMULASYON UYGULAMALARI

Agri tedavisi yéntemlerinin gelisiminde, elde edilen bilim-
sel temeller ve klinik bilgiler 1s1§inda son 40 yilda uygulan-
maya baslayan néromodilasyon teknikleri dnemli bir yer
tutmaktadir. Elektriksel uyaranlar kullanilarak; Transki-
tan Elektriksel Sinir Stimilasyonu (TENS), Spinal Kord
Stimulasyonu (SCS), Derin Beyin Stimilasyonu (DBS) ve
Periferik Sinir Stimilasyon (PNS) gibi yontemlerle ve int-
raspinal analjezi ile agri iletiminin dinamik ve fonksiyonel
olarak inhibe edilmesi néromodiilasyonu saglamaktadir.

Sinir sisteminde agri sinyallerinin iletimi ve dizenlenmesi
konusunda milat sayilan ve 1965 yilinda Wall ve Melzack
tarafindan tanimlanan “kapi kontrol teorisi”’ ndromodila-
tér tekniklerin temelini olusturmaktadir (1). Kapi kontrol
teorisine gére miyelinli A-beta, A-delta lifleri ve miyelinsiz
C lifleriyle omurilige tasinan impulslar, dorsal kolondaki
lamina II ve III'te bulunan substantia gelatinoza (SG) ve
lamina V’te bulunan T (transmisyon) hiicrelerine iletilirler.
Miyelinli ve miyelinsiz primer afferentler, agri transmis-
yon néronlari Uzerinde dogrudan uyarici etki gdsterirken,

Merkezi kontrol

A-delta Kapi kontrol
A-beta
YANIT
(+/-)
C lifleri *

Sekil-1: Kapi Kontrol Teorisi

SG noéronlari T-hicreleri lzerinde inhibitér etki gdsterir-
ler. Miyelinli lifler, SG hlcreleri lizerinde uyarici etki gos-
terirken, miyelinsiz lifler SG ndronlarini inhibe etmekte-
dir. Tim bu baglantilarin sonucunda kapi hlicresi olarak ta
adlandirilan SG néronlari presinaptik olarak agrili uyara-
nin transmisyon hiicrelerine iletimini engellemektedirler.
Miyelinli afferentler SG inhibitér néronlarini uyararak T
hiicrelerine girisi azaltmakta ve agriyi inhibe etmektedir.
Bu durum kalin miyelinli liflerin selektif olarak uyariima-
sinin analjezi olusturmasi ile gdsterilmistir. Miyelinsiz no-
siseptdrlerin harekete gecmesi inhibitér SG ndronunu inhi-
be etmekte ve T hicrelerinin calismasini saglamaktadir
(Sekil-1). Teorinin temelini dokunma ve titresim gibi duy-
sal bilgileri tasiyan (A-beta lifleri) miyelinli liflerin, ince
liflerin getirdigi uyarilara karsi kapiyr kapali tutmasi ve
sonucunda analjezi saglamasi olusturmaktadir.

TENS direkt olarak A-delta lifleri boyunca agrili stimulu-
sun amplitidind ve iletimini azaltmaktadir. Konvansiyonel
TENS uygulama alaninda gticlt fakat konforlu bir pares-
tezi saglar ve postoperatif donemde tercih edilir. Akupunk-
tur TENS lokal kas kontraksiyonlarina egilimi arttirdigin-
dan gec ve konforsuz bir analjezi saglar. Akupunktur
TENS’te saglanan analjezik etkinin endorfin salgilanma-
sindaki artisa bagl oldugu ileri strtlmektedir. Naloksan
ile akupunktur TENS’in analjezisi ortadan kaldirilabil-
mektedir (2).

Spinal Kord Stimilasyonu (SCS) ilk olarak 1967 yilinda
bir beyin cerrahi olan Dr. Norman Shealy ve arkadaslari
tarafindan kullaniimistir. Bu yeni uyari tedavisinin uygu-
lanmaya baslandigi yillarda elektriksel stimilasyonun sa-
dece medulla spinalisin dorsal boynuzunu etkileyecegi di-
stundldiginden “Dorsal Kolon Stimilasyonu” (DCS) adi
verildi. Ancak ileriki yillarda elektriksel uyarinin medulla
spinalisin her yerinde inhibisyon sagladigi ortaya konuldu-
gunda bu islemin adi Spinal Kord Stimilasyonu (SCS) ola-
rak degistirildi (3).

1901 yilinda Japonyada Katawata siddetli bel agrisindan
yakinan iki hastada 10 mg morfini 20 mg eucaine ile bir-
likte subaraknoid araliga vermistir. Opioid reseptérlerinin
bulunabilmesi icin ise 70 yil daha gecmesi gerekmistir.
Goldstein ve arkadaslari 1971 yilinda opioid reseptorleri-
ni buldu. 1973’te sinir dokusundan izole edilmesini, 1974
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yilinda beyinden, 1976 yilinda ise omurilikte izole edilme-
leri izlemistir. 1975’te endorfinler saptanmis, 1976’da
opioidlerin dogrudan spinal etkinligi gdsterilmis ve 1979
yilinda insanda dnce epidural daha sonra subaraknoid
araliktaki etkinligi gdsterilmistir. 1981 de ise 6nce kan-
serli hastalardan baslayarak uzun sireli intraspinal kulla-
nim gindeme gelmistir (4). Uzun slreli intraspinal ilag
kullanimi icin gelistirilen implantasyon teknikleriyle bir-
likte, morfin, hidromorfon, sufentanil, fentanil, bupivaka-
in, baklofenin gibi ilaglar analjezik amagla kullaniimistir.
Bunlarin yani sira neostigmin, midazolam, klonidin, keta-
min, somatostatin analoglari, kalsiyum kanal blokerleri,
trisiklik antidepresanlar gibi adjuvan analjeziklerin de int-
raspinal uygulanimina dair calismalar bulunmaktadir (4).

SPINAL KORD STIMULASYONU (SCS)
Stimullasyon uygulamasi ile analjezik etkinin; spinal kord
seviyesinde endojen opioid sistemin, serotonin gibi bazi no-
romodulatdr ndrotransmitterlerin artmasi ve sinaptik kapi
sisteminin aktivasyonu ile olustugu dustiniilmektedir. SCS
uygulamasinda hasta segim kriterleri, yontemin basarisi
icin cok 6nemlidir. Hastanin agrisinin organik bir nedeni
bulunmalidir. Agri sikayetleri cok sik ve siddetli olmali, di-
ger tedavi yontemlerinden yeterli yanit alinmamis olmali-
dir. SCS uygulanmasi disiintlen hastalar psikiyatrik agi-
dan kontrol edilmeli ve major psikiyatrik sorunlarinin ve-
ya ilac bagimliliklarinin olmadigi ortaya konmalidir (5, 7).
TENS uygulanan ve olumlu yanit alinan hastalarda SCS
uygulamasindan da iyi sonug alinabilir.

Endikasyonlar

Spinal kord lezyonu, fantom agrisi, periferik néropati ve
periferik vaskiler hastalik, lumbar radikiilopati, basarisiz
bel cerrahisi sendromu, sempatik sisteme bagli olan yada
olmayan kompleks rejyonal agri sendromu, kronik ve inat-
¢l agrilar SCS uygulamasinin 6zgiin endikasyonlaridir (6).
Siddetli kanser agrilarinda, vertebral metastaz bulunmasi
durumunda SCS uygulanmamasi énerilir. Son yillarda spi-
nal kord stimilasyonunu angina pektoris agrilarinda 6ne-
ren klinisyenler de bulunmaktadir (6, 7). Ayrica periferik
sinir stimilasyonu ile periferik sinir ndropatilerinde ve ok-
sipital sinir nevraljisinde de kullanimi énerilmektedir. En
yeni endikasyonlardan biri fekal ve (iriner inkontinans ol-
gularidir. Bunun yani sira pelvik agri, intertisyel sistit ag-
rilarinda sakral stimilasyon uygulamalari giderek yaygin-
lasmaktadir.

Teknik

Baslangicta laminektomi ile yerlestirilen elektrotlar, glini-
mizde perkitan yerlestirilecek bicimde gelistirilmistir
(Resim-1). Impuls jeneratdriiniin yerlestirilmesi iki sekilde
yapilabilir. [1] Vicut disinda tasinan impuls jeneratérleri;
kablo ile bir antene iletilen elektriksel impulslar implante
edilmis alicida radyo dalgalarina dénistiriilir. [2] Imp-
lante impuls jeneratérleri; icinde pili ve jeneratdrii olan vi-
cut disindan bir bilgisayar modill ile programlanabilir je-
neratorlerdir. Jeneratérden kaynaklanan uyarilar, perki-
tan veya cerrahi olarak agrili segmentin epidural araligina

| Resim-1:

Spinal kord
stimdlasyonu -
Elektrot yerlesimi.

yerlestirilmis olan bir dizi elektrot vasitasiyla medulla spi-
nalise aktarilirlar (5).

SCS uygulamasinin en kritik ve dnemli asamasi deneme
strecidir. Deneme icin gegici elektrot takildiktan sonraki
takipte, agrilarda yeterli gerileme olmasi, hastanin yasam
kalitesinde artis, uyku diizeninin iyilesmesi, kullanilan ilag
dozlarinda azalma gibi etkenler yontemin etkinligini g6s-
termektedir. Gegici elektrot ile 3-4 hafta izlenen hastadan
alinan yanit tatminkar olursa kalici sistem yerlestirilmesi
icin karar alinir.

Skopi altinda yliziistli pozisyonda veya yan yatar pozisyon-
da yatirilan hasta steril kosullarda girisim icin hazirlanir
(5). Hastanin agrisina uygun dermatoma gore giris yeri be-
lirlenir (Tablo-1). Intervertebral aralikta orta hatta kiigiik
bir insizyon yapilir. Insizyonun yaninda elektrotun baglan-
t1 kablolarinin yerlestirilebilecegi bir cep olusturulur. Ka-
nama kontroll yapildiktan sonra 14 G Touhy / 16 G R-K
igne ile paramedian ve 45° 'ye yakin aci ile epidural arali-
ga girilir. Epidural araliga girilip girilmedigi cok az mik-
tarda radyoopak madde verilerek kontrol edilir. Epidural
igne icerisinden oncelikle epidural bélgede elektrotun ra-
hat girisini saglamak amaci ile yonlendirici gonderilir. Da-
ha sonra elektrot skopi kontrolli altinda uygun dermatoma
dogru ilerletilir. Bu noktada lateral skopide elektrotun on
veya arka epiduralde olup olmadigina dikkat edilmelidir.
Epidural bdlgede elektrotun arka epidural bélgede ve agri-
[I tarafta bulunmasi gerekir. Degisik stimilasyon modlari

Tablo-1: Agrinin yerine gore giris diizeyleri.

Agri yeri Giris duzeyi Ust sinir
Ayak L2-L3 T11-L1
Alt ekstremite

(kalga ve bel tutulumu dahil) T12-L1 T9-T10
Ust gogiis duvari

(interkostaller) T4-T6 T1-T2
Ust ekstremite T1-T3 C3-C5
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ile uyaran verilerek, ignelenme hissinin, hastanin agrili
alanini en uygun kapsadigi yer belirlenir ve elektrot cilt al-
tina sabitlenir. Elektrotun ara baglantilari cilt altindan ge-
cirilerek uzak bir noktadan ¢ikarilir. Deneme siiresi sonun-
da basarili bir sonug alinmissa, kalici sistemin yerlestiril-
mesi icin intervertebral aralia yerlestirilen parca kalicl
elektrota baglanarak sistem tamamlanir (7).

Bircok arastirmaciya gore basarili sonug orani % 48-75
arasinda degismektedir. Yontemin uzun sireli takibine ait,
iskemik agrida %80-90, noropatik agri da ise ortalama
olarak % 50 basarili sonuclar alinmistir.

Komplikasyonlar

Epidural implantasyonlarda gdriilebilen, dura riptird,
spinal kok veya kord hasari, kanama, enfeksiyon gibi erken
komplikasyonlarin yanisira, en sik rastlanan komplikasyon
elektrot dislokasyonu ve migrasyonudur. Bu komplikasyon-
lar ile sistem sonlandirilmaz ve gesitli revizyonlar ile tek-
rar strdirilebilir (5).

SAKRAL SINIR STIMULASYONU

Pelvik tavan, mesane, Uriner ve anal sfinkterler ile kolon
ve rektumu innerve eden sakral sinirlerin uyariimasi teme-
line dayanan sakral sinir stimilasyonu ile idrar ve diski
kontrolli saglanmaktadir. Tibbi tedaviden ve biofeedback
uygulamalarindan basarili sonu¢ alinamayan fekal inkon-
tinens olgularinda sakral sinir stimilasyonu etkin ve gi-
venli bir segenektir. Psikolojik degerlendirmeleri sonucun-
da psikolojik instabilitesi olmayan ve mental yetersizligi
bulunmayan olgular sakral sinir stimilasyonu icin uygun
adaylardir. Genel durumu agir olan, sepsis veya girisim ye-
rinde lokal iltihabi bulanan hastalarda, barsakta enflama-
tuar hastalik olmasi durumunda, rektal prolapsus veya
prosidentia saptanmasinda, gebelikte, ventrikller stimila-
tor veya implantable defibrilator gerektiren kardiak hasta-
likta uygulama kontrendikedir. Ayrica ydntemin seyrine
iliskin sorgulamalari ve takip kriterlerini kendi basina siir-
diirebilecek kooperasyonun kurulamadigi kiiciik veya ileri
yasta hastalarda da sakral sinir stimilasyonu uygulanma-
malidir (8). Girisim spinal kord implantasyonunda oldugu
gibi interlaminar epidural yaklasimla ancak sefaladdan
kaudale dogru yonelimle olabilecegi gibi dogrudan sakral
foramenler gecilerek de uygulanabilir. Burada daha kolay
olan sakral foramenden girisim anlatilacaktir. Ancak bu
yontemde elektrodun yer degistirmesi olasiligi daha fazla-
dir. Son yillarda gelistirilen tirnakli elektrodlar ile bu so-
run da kismen énlenmistir.

Teknik

Sakral sinir stimiilasyonu iki asamali olarak uygulanmak-
tadir. Test déneminde gecici elektrot ile uygulamanin et-
kinligi degerlendirildikten sonra olumlu etki elde edilebi-
lirse ikinci basamak olarak kalici stimiilasyon elektrotu ve
pil yerlestirilir (8).

Test uygulamasi (Birinci safha)
Hasta operasyon masasina ylzlstli pozisyonda yatirilir.

Resim-2: Sakral sinir stimilasyonu; sematik igne girisi
ve elektrod yerlesimi.

Sakrum horizontal kalacak sekilde, kalga ve dizler hafif
bikill pozisyonda, kalgaya ve ayaklara yastik yerlestirilir.
Bel ve kalca alani temizlenerek steril kosullarda hazirla-
nir. Stimilasyonun gézlenebilmesi icin anlis geredinde go-
rilebilecek sekilde ve ayaklar acikta birakilir. Hafif sedas-
yon yeterlidir. Gluteal pli, stperior posterior iliyak cikinti
(SPIQ) isaretlenir. Orta hatta gluteal pli isaretinin 1.5 cm
yanindan gecen iki paralel ¢izgi Gizerinde, énce SPIC’in
1.5 cm inferiorunda bu cizgilere denk gelen noktada S2
isaretlendikten sonra bu noktanin 1.5 cm altinda diger
sakral foramenler isaretlenir. Ayrica skopi kullanilarak bu
noktanin dogrulugu anterior-posterior (AP) ve lateral go-
rintileme ile izlenir (8).

[gne qirisimi S,, S5, ve S, foramenlerden tercihan S;’den

gerceklestirilir. Foramen saptandiktan sonra lokal aneste-
tik injeksiyonunu takiben 20 G stimilasyon ignesi cilde
600 (sakruma yaklasik 900) aci ile ilerletilerek skopi
kontroliinde sakrum én ucunda ¢ikisl izlenir (Resim-2). 1g-
nenin dista kalan kismi alligator ile tutturularak uyaran
verilir. Periferik sinirin erken degerlendirilmesinde bacak
kalca rotasyonu, ayakta plantar fleksiyon yaniti ve kalf
kontraksiyonu S, forameni, perineumda koériiklenme, ayak

ve bacakta yanitsiz kalinmasi S, forameni ve perineumda

kériklenme, basparmakta nadiren diger parmaklarda
plantar fleksiyon ise S5 forameni gosterir. Stimiilasyon so-

nucu yer kesinlesince ignenin mandreni cikarilarak gegici
elektrot ilerletilerek ayni stimiilasyon yanit tekrarlanir.
Daha sonra elektrotun dista kalan kismi cilde tutturularak
eksternal stimiilatorle birlestirilerek, Hasta subakut do-
nemde 1-8 haftalik siire icerisinde degerlendirilir. Deger-
lendirmede stimllasyon parametreleri olarak volt (0.5 — 2
volt arasinda), atim frekansi (15 Hz) ve atim genisligi
(210 mikrosaniye) kullanilir (8).

Kalici sakral sinir stimiilasyon uygulamasi (ikinci safha)

Kalici sistem icin hasta gecici uygulamada oldugu gibi
operasyon masasina ylzlstli pozisyonda yerlestirilir. Uy-
gulama genel anestezi altinda veya sedasyon ve lokal anes-
tezi uygulamasi ile gerceklesir. Sakrum lzerinde vertikal
insizyon ile cilt, cilt alti, adale tabakasi sakral foramen g6-
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rilene dek doku katlari acilir. Kalici elektrot insizyondan
sakral foramene ulastirilir ve skopi kontroll altinda sakral
sinire ilerletilir. Periferik sinir degerlendirmesi yapilip yer-
lesim kesinlesince elektrot periost Uzerine sabitlestirilir.
Cilt alti tiinel ile elektrot ve pil yerlestirilecegi alana iler-
letilir. Pil icin en uygun yer batin alt kadrani olacagindan
tiinel viicut yan tarafina ve oradan batin alt kadranina iler-
letilecek sekilde iki basamakli olabilir. Sakral bélgede is-
lem tamamlaninca hasta yan yatar pozisyona getirilir. Pi-
lin girecedi cilt alti yuva cerrahi olarak hazirlanir ve pil ile
elektrot birlestirilir. Cilt dikisleri tamamlanir. Stimilas-
yon uygulamasina implantasyondan 1 glin sonra baslanir
ve hastalarin uygun parametrelerinin saptanmasi, cihazi
tam olarak kullanabilmesi icin bir kac giin hastanede kal-
malari gerekebilir. Kalici sistem yerlestirildikten sonra ta-
burcu edilen hastalar daha sonra diizenli aralarla yasam
kalitesi skorlari, inkontinans skorlari ile takip edilirler (8).

Bu uygulamada infeksyon, sinir hasari, mesane ve rektum
hasari gibi sorunlar olusabilir. Ayrica zamanla uygulama-
ya bagli agri yakinmalari da gelisebilir.

PERIFERIK SINIR STIMULASYONLARI (PNS)
Periferik sinir stimllasyonu, monondéropatik agrilarin te-
davisinde kullanilabilen bir yontemdir (9, 10). Ayrica ref-
leks sempatik distrofi, kozalji, postherpetik nevralji gibi
kronik agri sendromlarinin tedavisinde de kullanilabilmek-
tedir. Periferik sinirlere yakin olarak implante edilen
elektrotlar araciligiyla uygulanan stimilasyon teknigidir.
PNS icin sik kullanilan sinirler arasinda N. Medianus, N.
Ulnaris, N. Radialis, N. Peroneus comminis, N. Tibialis
posterior sayilabilir (9, 10). Tek bir travmatize periferik
sinir dagilimindaki agri, PNS icin en iyi endikasyondur.
Buna ragmen iki sinir implanti ile birlikte iyi sonuglar bil-
dirilmistir. TENS veya lokal anestetiklerle yapilan sinir
bloklarindan fayda géren hastalarda PNS ile daha iyi so-
nuglar alinmaktadir. Ancak TENS ile hastanin agrilari ge-
rilemiyorsa bu durum hastayr PNS aday! olmaktan disla-
maz (10).

DERIN BEYIN STIMULASYONU (DBS)

Bu teknik uzun stireli agrisi olan hastalarda kullaniimakta
olan ileri tedavi segeneklerinden biridir. Bilgisayarli to-
mografi veya manyetik goriintileme yontemlerinden biriy-
le beyindeki hedef bdlge belirlenir ve cerrahi olarak beyin
icine elektriksel uyaranlari bu bolgelere iletecek 6zellikler-
deki uyarici cihazlar yerlestirilir. Bu sistemin diger ucu
cilt altina yerlestirilerek disaridan gerekli programlama
ayarlari yapilir. Bu yontem uygulanan hastalarda ortaya
cikabilecek yan etkiler; bas agrisi, enfeksiyon, beyin igine
yerlestirilen iletken cihazin kirilmasi, kullanilan uyarici
sistemin islevlerinde ortaya cikabilecek bozukluklar, epi-
lepsi, bulanik gérme, beyin ici kanama olarak sayilabilir (11).

INTRASPINAL ANALJEZI
Gegctigimiz otuz yil icerisinde intraspinal opioidlerin kulla-
nima girmesi ile agri kontroliinde yeni bir dénem acilmis-

tir. Baslangigta yalniz kanser agrilari icin kullanilan bu
yontem daha sonra diger tedavi yollarina cevap vermeyen
kanser disi agrilarda da kullanilir hale gelmistir (12).

intraspinal opioidlerin etkisi genellikle Melzack ve
Wall‘un kapi kontrol teorisine dayandiriimaktadir. Perife-
rik ve merkezi bir cok etken omuriligin arka boynuzuna et-
ki ederek afferent uyaranlar lzerinde bir modilasyon
olusturmaktadir. Opioid reseptérleri genellikle arka boy-
nuzda pre ve postsinaptik olarak bulunmalarina ragmen
yaklasik % 75’i presinaptik olarak yer almaktadir. Presi-
naptik opioid reseptdrlerinin aktivasyonu primer nosiseptif
afferentten ndérotransmiterlerin salgilanmasinda azalmaya
neden olmaktadir. Ancak enflamasyon ve néropati sirasin-
da meydana gelen birgok olay opioid hassasiyetinde azal-
maya yol acabilir. Bu mekanizmalar, opioid analjezisine
kolesistokinin’in etkili olmasi, presinaptik opioid reseptdr-
lerinin kaybi,morfin antagonisti olarak hareket eden mor-
fin metaboliti morfin 3 glukronid olusumu olarak sayilabi-
lir. Opioidlere karsl tolerans gelismesinde NMDA resep-
térlerinin de roll vardir (13, 14).

Intraspinal ilac uygulama sistemleri ile opioidlerin yani si-
ra adjuvan analjeziklerde uygulanabilir. Asetilkolin este-
raz inhibitori olan neostigmin kolinesteraz inhibisyonu yo-
luyla asetilkolin geri alimini 6nleyerek veya yavaslatarak
sinaptik aralikta asetil kolin miktarinin artisina bagl spi-
nal analjezi saglar. Sonug olarak ikinci nosiseptdr néron-
lar diizeyinde devam eden inhibitdr ndrotransmisyonun et-
kisini uzatir (4). Midazolam hidroklorid, gamma-amino-
butirik asit lizerinden etki géstermektedir. Intraspinal in-
flzyon icin uygun olmamakla birlikte spinal uygulamalar-
da ozellikle akut postoperatif agrinin tedavisinde gelecek
vaat eden ajanlardandir (4). Alfa-2 adrenerjik agonist olan
klonidin, kanser agrisinda, néropatik agrida ve spinal kord
yaralanmasina bagli agrida spinal yoldan kullanilabilen et-
kili bir ajandir. Substans-P saliniminin inhibisyonu ve no-
siseptif noronlar lzerine olan etkisi ile analjezi sagladigi
bildirilmektedir. Klonidinin en énemli yan etkilerinden bi-
ri sistemik hipotansiyondur (4). Klasik N- metil D-aspartat
(NMDA) reseptér antagonisti olan ketaminin klinik bile-
siklerinin en 6nemli iki fonksiyonu opioid toleransini dnle-
mesi ve ndropatik agrinin tedavisi olarak gorilmektedir.
Somatostatin analoglari igerisinde en gok calisma yapilan
oktreotid ve vapreotid’dir. Her ikisi de kanser hastalarin-
da calisiimis ve spinal uygulamada opioidlere alternatif
olarak umut vaat eden klinik sonuglar alinmistir. SNX-
111 (zikonotid) en iyi galisilan kalsiyum kanal blokeridir.
Presinaptik terminalde kalsiyum akisini bloke ederek no-
rotransmiter vezikilin membran ile flizyonunu dnleyerek
birinci nérondan ikinci nérona nérotransmisyonu engelle-
mektedir. Trisiklik antidepresanlarin spinal tedavisi igin
calismalar yapilmis ve etkisinin norepinefrin ve serotonin
geri alim inhibisyonu lizerinden yaptigi distintiilmektedir (4).

Intraspinal ilac uygulama sisteminin basarisi 6éncelikle
hastanin dogru secimine baglidir. Oral yol ve diger daha
basit yollar etkisini yitirmisse, spinal yolla agri kontroll
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daha etkin saglanabiliyor ve yasam kalitesini artiriyorsa,
deneme slrecinde yéntemin etkinligi kanitlanmissa, hasta-
nin genel ve psikolojik durumu cihazi kullanmaya uygunsa,
hastanin gevresindeki insanlar bu cihazi kullanabilecekler-
se, kullanilacak intraspinal ilag uygulama sistemi gerekti-
ginden pahali degilse kullanilabilir (15).

Intraspinal ilac uygulama sistemleri sistemin yerlestirildi-
gi yere, yerlestirme sekline ve kullanilan sistemin 6zellik-
lerine gore degisen yontemlerle kullanilabilir (15).

W Perkitan epidural ve spinal kateterler

W Subkutan epidural ve spinal kateterler

W Subkutan epidural ve spinal port sistemleri
W Subkutan mekanik pompalar

W Subkutan inflizyon pompalari

W Eksternal pompalar olarak siralanabilir.

Perkitan epidural kateterler genellikle anestezi amaciyla
cok kisa sureli olarak kullanilir.Yasam slresi cok kisa
kanserli hastalarda da epidural kateterler kullanilabilir.
Perkitan kateterler ayrica deneme doneminde hastaya uy-
gulanmasi gereken yontem degerlendirilirken de kullanilir
(Resim-3).

1 N\

Resim-3: Perkiitan epidural kateter uygulamasi.

Subkutan olarak yerlestirilen epidural ve spinal kateterler
genel saglik durumu bozuk, yasam slresi cok kisa kanser-
li hastalarda kullanilir. injeksiyonun kolay olmasi, kolay
yerlestirilmesi, eksternal bir pompaya baglanabilmesi gibi
ozellikleri vardir.Yerinden kolay cikmasi, tikanmasi, en-
feksiyon, stirekli olarak hastanin bandajli dolasmasi, hij-
yen zorluklari gibi dezavantajlari vardir. Subkutan olarak
yerlestirilmis kateterler genellikle epidural bdlgeye yerles-
tirilmekle birlikte cok seyrek de olsa spinal uygulamalar
da bulunmaktadir.

Port sistemleri subkutan yerlestirilmis kateterlere gore ge-
sitli Gstlnlukler tasimaktadir. Daha uzun sireli kullanila-
bilirler, sistemin yerinden cikmasi daha zordur. Ancak
port sistemlerinde de enfeksiyon riski, hastanin cildinin ki-
cUk bir bélgesinden defalarca injeksiyon yapilmasi, tikan-
digi veya yerinden ciktigi taktirde yeniden cerrahi girisim
gerekmesi gibi dezavantajlari bulunmaktadir (Resim-4).

Spinal araliga yerlestirilen mekanik pompalar yasam sire-
si uzun hastalarda kullanilabilir. Mekanik pompalarin ay-
da bir doldurulan bir deposu vardir. Injeksiyon sayisi daha
azdir. Bu sistemlerin de herhangi bir komplikasyon halin-
de cikariimasi igin cerrahi girisim gerekir. Bu pompalar

Resim-4: Spinal portun yerlestirilmesi.

her seferinde 1-1.5 ml sollisyonu spinal araliga pompalar-
lar. Mekanik pompalarda digmelerin kullaniimasinda za-
man zaman zorluklar yasanmaktadir. Bir sorun c¢iktigi
taktirde pompanin cerrahi bir girisimle yerinden ¢ikaril-
masi gerekir.

Infiizyon pompalari mekanik pompalara gére daha biyiik
iistiinliik tasimaktadir. Ozellikle yasam siiresi uzun kanser
disi agrilardan yakinan hastalarda spinal inflizyon pompa-
larinin kullaniimasi daha dogru olacaktir. Infiizyon pom-
palari da sabit ayarli pompalardan istenildigi bigcimde
ayarlanabilen pompalara kadar degiskenlik gdstermekte-
dir. Inflizyon ile daha diisiik dozda ilacla daha uzun siireli
analjezi saglamak mimkiin olmaktadir.

Subkutan yerlestirilen pompalarin yani sira eksternal
pompalar da portlara baglanarak kullanilabilir. Eksternal
pompalar genellikle hasta kontrolllii analjezi biciminde ki-
sa sureli agrilarda kullaniimaktadir.

Cihazlarin kullaniminda maliyet unsuru da 6nemlidir. Ge-
reksiz yere yasam siiresi ¢cok kisa bir hastada en pahali ci-
hazin kullaniilmasi dogru degildir Yapilan arastirmalar
uzun sireli kullanildigr taktirde inflizyon pompalarinin
maliyetinin sanildigi kadar cok olmadigini géstermektedir.
Intraspinal analjezide baslangicta tercih edilen yol epidu-
ral yaklasimdi. Ancak epidural yolun kullaniminda genel-
likle 3 ay icerisinde gelisebilen kateter ucunda fibrozis ve
enflamasyona bagli injeksiyon sirasinda yanma gibi deza-
vantajlarin bulunmasi spinal yolun daha fazla tercih edil-
mesine sebep olmustur. Hastanin yasam siresi, agrisinin
niteligi, kanser yada kanser disi agrilar, morfine yanit gi-
bi 6zellikler yine de epidural ve spinal yolun tercihinde
o6nemli rol oynar. Epidural yolun avantajlari agriya uygun
dermatoma yerlestirilebilmesi, spinal sivi akintisi olmama-
si, duranin delinmesine bagli bas agrisi olmamasi olarak
siralanabilir. Dura bir engel teskil eder . Bu nedenle enfek-
siyon riski azdir. enfeksiyon genellikle cihazin yerlestiril-
mesi icin hazirlanan cilt alti cepte gorulir.

Spinal yolun avantajlari ise kateter tikanma riskinin az ol-
masi, fibrozis ya da injeksiyon sirasinda yanma riski olma-
masi, daha uzun sireli analjezi, daha dislk dozda opioid
kullanimi olarak sayilabilir. Spinal yol tercih edildiginde
kullanilan opioid dozu epidural yolun onda biri kadardir.
Spinal yolun dezavantajlar uygulamanin baslangicinda
siklikla gériilen bas agrilari, idrar retansiyonu, bulanti ve
kusma sayilabilir. Ayrica uzun bir siire uygulamadan son-
ra kateter cikariimak zorunda kalinirsa nadir de olsa su-
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baraknoid fistlil olusabilir. Bu fistlillin tedavisi zordur ve
menenjit riski tasimaktadir.

1998 Briiksel Konsensus toplantisinda spinal yolun birinci
tercih olmasi gerektigi vurgulanmistir. Epidural ve spinal
yol tercihinde asagidaki ilkelerin g6z 6énlinde tutulmasi
yararli olacaktir.

a. Yasam suresi kisa hastalarda perkltan kateter,
cilt altina yerlestirilen epidural kateter veya port sistem-
leri ile epidural yol tercih edilebilir.

b. Yasam siresi uzun olan kanserli hastalarda
eger deneme déneminde opioidlere olumlu yanit alinmissa
spinal yolun tercih edilmesi gerekir.

c. Opioidlere tek basina olumlu yanit alinamamis-
sa epidural yoldan verilebilecek lokal anestetik ve klonidin
gibi ilaclarin da kullanimi glindeme geleceginden epidural
yol tercih edilebilir. Ancak son zamanlarda spinal yoldan
bupivakain de kullanilabilmektedir.

d. Kanser disi agrilarda kullaniimasi gereken tek
yol spinal yoldur.

e. Manuel ve inflizyon pompalarinin kullanilabil-
mesi icin yine tercih edilmesi gereken yol spinal yoldur.

SONUC
Noromodilasyon uygulmalari son yillarda kronik agri
kontrolliniin temel tedavi modalatileri arasinda yer almak-
tadir. Teknolojik gelismeler sonucunda yeni elektrot ve jen-
erator olanaklari nérostimilasyon uygulamalarinin alanini
oldukga genisletmistir. Bu sayede gliniimiizde sakral bdlge
agrilari da dahil olmak lizere fekal ve lriner inkontinans
olgularindan, inatgl anjina pektoris agrilarina kadar bir
cok agri sendromununda stimilasyon uygulamalari ger-
ceklestirilmektedir. Ayrica son yillarda gelistirilen prog-
ramlanabilen ilac pompalarinin implante edilmesi ve
spinal opioid ve adjuvan ilac kullanimi ile kanser ve kan-
ser disi kronik agri kontroliinde 6nemli adimlar atilmistir.
Her nekadar henliz bu tedavi seceneklerinin etkinligi,
guvenilirligi ve karlihgi ile ilgili yeterli sayida uzun sireli
karsilastirmali arastirmalar bulunmasa da mevcut bilgiler
gelecek icin umut vermektedir.
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