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Derleme

ABSTRACT

The number of chronic angina patients with low quality of life is increasing day by day due to uncontrolled coronary artery disease 
with conventional medical treatment and revascularization. Among neuromodulatory treatment methods, spinal cord stimulated 
randomized trials are promising adjunctive treatment modalities with an increase in quality of life and a significant reduction in pain.
Postherpetic neuralgia is the most common complication of acute herpes zoster and the treatment is very difficult in such types of 
neuropathic pain. Spinal cord stimulation and peripheral nerve stimulation as a neuromodulatory therapy are promising treatment 
modalities in this patient group.
In this article, neuromodulative treatment methods in the treatment of chronic resistant angina pectoris and postherpetic neuralgia 
will be reviewed with the literature.
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ÖZ

Konvansiyonel medikal tedavi ve revaskulerizasyon ile kontrol edilemeyen koroner arter hastalığı olan, yaşam kalitesi düşük kronik 
anjinalı hastaların sayısı gün geçtikçe artmaktadır. Nöromodülatif tedavi yöntemlerinden spinal kord stimülasyonu yapılmış randomize 
çalışmalarda yaşam kalitesinde artış ve ağrıda anlamlı düzeyde azalma sağlayarak umut vaat eden yardımcı tedavi yöntemleri 
arasında gösterilmektedir.
Postherpetik nevralji akut herpes zosterin en sık gözlenen en ciddi komplikasyonu olup tedavisi zor bir nöropatik ağrıdır. Nöromodülatif 
tedavi olarak spinal kord stimülasyonu ve periferik sinir stimülasyonu bu hasta grubunda nadir uygulanan ve olgu bazında olumlu 
sonuçların raporlandığı tedavi yöntemleridir. 
Yazıda kronik dirençli anjina pektoris ve postherpetik nevralji tedavisinde nöromodülatif tedavi yöntemleri literatür eşliğinde 
incelenecektir.
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Anjina pektoris, Post-herpetik nevralji, Nöromodülasyon, Ağrı tedavisi

ANJİNA PEKTORİS

Bozulmuş koroner kan akımı ile ilişkili iskemik 
aterosklerotik koroner arter hastalığı sonucunda oluşan 
göğüste engelleyici rahatsızlık hissine anjina pektoris 

denir (22). Miyokardiyal iskemiyi düzeltmeye yönelik oksijen 
gerekliliği azaltılarak (beta-bloker, kalsiyum kanal blokerleri) 
ya da oksijen dağılımı artırılarak (nitratlar ya da koroner arter 
bypass greftleme (KABG) ve perkütanöz transluminal koroner 
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anjioplasti (PTKA) gibi revaskülerizasyon girişimleri) ile tedavi 
edilir. Birçok hasta için bu tedavi yöntemleri yeterlidir ve 
semptomlar kontrol altına alınabilir. Akut iskemik atak sonrası 
hayatta kalan hasta sayısı gün geçtikçe artmakta ve bu da klasik 
tedavilere yanıt vermeyen kronik anjina pektoris gelişimini 
artırmaktadır (32). Son yıllarda koroner kateterizasyona giden 
tüm hastaların tedavisinde %7’si ‘Başka seçenek yok’ olarak 
kategorize edilmiştir (42). 

Güncel kardiyoloji kılavuzlarında, revaskülerizasyonun im-
kansız veya risklerin yüksek olduğu ve optimal konvansiyonel 
tedavi yöntemlerine rağmen 3 aydan uzun süre devam eden 
kronik stabil anjinalar; kronik refraktör angina pektoris (KRAP) 
olarak tanımlanmıştır (32). Bu hasta gruplarında semptomatik 
iyileşme ve yaşam kalitesindeki artış için farmakolojik tedaviye 
ek olarak kullanılan yardımcı tedavi yöntemlerinden birisi de 
spinal kord stimülasyonudur. Nöromodülasyonun Kronik Ref-
raktör Anjina Pektoris tedavisindeki yeri Angina pektoris te-
davisi için invaziv elektriksel nöromodülasyon tedavileri 1967’ 
den beri kullanılmaktadır (7). 

1982’de ilk defa TENS ile anjina için nöromodülasyon 
uygulanmış ve ilk spinal kord stimülasyonu (SKS) implantasyonu 
1986’da raporlanmıştır. SKS’nin elektroanaljezi ve antianjinal 
mekanizmalar üzerinden spinal kordu etkileyerek yaşam 
kalitesini artırdığı düşünülmektedir (33,36). KRAP tedavisinde 
nöromodülasyonun etkili olduğu son 20 yılda farklı çalışmalarda 
gösterilmiştir (Tablo I). Mannheimer ve ark. 2002’de yayınladığı 
KRAP tedavisini özetlediği çalışmada SKS’yi en iyi yardımcı 
tedavi yöntemlerinden biri olarak raporlamışlardır (32). 2013’te 
Avrupa Kalp Cemiyeti tarafından yayınlanmış kılavuzda KRAP 
tedavisinde nöromodülatif tedavi geri dönüşümlü ve güvenli 
olarak tanımlanıp kanıt düzeyi 2b olarak önerilmiştir (39). Zipes 
ve ark. KRAP tanılı SKS uygulanmış 68 hastayı randomize 
kontrollü olarak ayırıp yüksek ve düşük frekans uyarı uygulayıp 
sonuçları karşılaştırmışlar; 6. ayın sonunda her iki grupta da 
anlamlı düzeyde anjina ataklarında ve semptomlarda azalma 
gözlenmiş olup 2 grup arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır 
(43). Yapılan birçok küçük ölçekli deneysel klinik çalışmanın 
metaanalizi ile elde edilmiş sonuçlara göre spinal kord 
stimülasyonu düşük komplikasyon riski ile KRAP’li hastalarda 
anlamlı düzeyde egzersiz ve yaşam kalitesinde artış sağladığı 
raporlanmıştır (40,43).

SPİNAL KORD STİMÜLASYONU PROSEDÜRÜ

Lokal anestezi ile perkütan uygulanabilen minimal invaziv bir 
işlem olup X-ray rehberliğinde epidural alana elektrod gönderilir 
ve eş zamanlı hastanın geribildirimi ile uygun pozisyon verilir 
(9). Anjina için sıklıkla C6-T2 aralığına yerleştirilir. Sonrasında 
eksternal nörostimulatör ile birleştirilir (23). Ağrının azalması 
deneme sürecinin tipik olarak ilk ve ikinci haftasında olur. 
Eğer SKS fonksiyonel durumda iyileşme ve ağrı düzeyinde 
azalma sağlarsa yeni elektrodlar belirlenmiş lokalizasyona 
yerleştirilir, kalıcı internal pulse-jenaratör ise kalçaya veya 
abdomene yerleştirilir (22). Bu elektrodlar uyarı ile ağrıyı 
ve sempatik tonusu azaltmaktadır. Bu yöntemle miyokard 
oksijen kullanımının azaldığı ve miyokardial mikrodolaşımın 
iyileştiği öne sürülmektedir (19,31). Farklı çalışmalarda spinal 
kord uyarısı ile egzersiz süresinde ve anjina oluşana kadar 
geçen sürede uzama, hayat kalitesinde artış sağlandığı 

gösterilmiştir (3,6,15). SKS’nin düşük komplikasyon riski ile, 
mortalite üzerine negatif bir etkisinin olmadığı Börjesson ve 
ark. tarafından raporlamıştır (6). Dokuz randomize kontrollü 
çalışmanın metaanalizinin yapıldığı bir çalışmada nitrat 
kullanımında, anjina ataklarının frekansında azalma ve yaşam 
kalitesinde artış olduğu gözlenmiştir (41). Ağrıda azalmanın, 
sessiz iskemik atak riskinde artışa neden olmadığı birçok 
çalışmada raporlanmıştır (1,34,37,43). SKS’nin maliyet-
verimliliğinin analiz edildiği çalışma sayısı azdır (8,13). Tedavi 
başlangıcında yüksek maliyeti olmasına rağmen dirençli 
anjinanın uzun dönem takiplerinde hastanede yatış süresi, 
ilaç kullanımı ve invaziv testlerin azalması nedeniyle maliyet 
verimliliğinin yüksek olduğu öngörülmektedir (22).

SONUÇ
Kronik refraktör anjinalı hastalar ağrı ve aktivite kısıtlılığı 
nedeniyle kötü yaşam kalitesine sahiptirler. Bu hasta 
gruplarında spinal kord stimülasyonu yardımcı tedavi seçeneği 
olarak düşünülmesi gereken tedavi yöntemlerinden biridir. 
Birikmiş kanıtsal çalışmaların sonucunda hem Avrupa’ da hem 
de ABD’de yayınlanan kılavuzlarda kabul edilmiş, güvenilir 
ve komplikasyon riski düşük yardımcı tedavi seçenekleri 
arasındadır. Spinal kord stimülasyonunun angina pektoristeki 
yerini netleştirmek için yararlılığı ve maliyet verimliliğinin de 
ortaya çıkarıldığı uygun randomize kontrollü uzun dönemli 
çalışmalara ihtiyaç vardır.

POSTHERPETİK NEVRALJİ (PHN) 

Postherpetik nevralji herpes zoster reaktivasyonu sonrası 
hasarlı bölgede başlayan allodini ve hiperaljezi ile birlikte 
spontan gelişen dirençli nöropatik ağrılı bir durumdur (26).  
Derideki lezyonların kabuklanması sonrası dermatomal olarak 
yansıyan veya yanma tarzında ağrının beklenenden daha uzun 
süre sebat etmesi ile tanı konulur (27). Nöropatik ağrı sıklıkla 
döküntüden birkaç ay sonra geçer, fakat bu hasta grubunun 
%9-14 ünde persistan ya da intermittan yanıcı, batıcı, 
elektrik çarpar tarzda veya yayılan tipte postherpetik nevralji 
gelişir (25). Ağrı sıklıkla bir ya da iki dermatoma yayılır ve en 
sık torasik, servikal ve oftalmik dermatomlarda gözlenir (21, 
27). PHN tedavisi halen suboptimal olup; tedavi yöntemleri 
arasında antikonvülsanlar, antidepresanlar, topikal ajanlar, 
opioidler, ağrı blokları (epidural, interkostal sinir ve stellat 
ganglion), transkütanöz elektriksel sinir stimülasyonu (TENS) 
ve steroid enjeksiyonları bulunur (29). Birçok hastada bu 
tedaviler ağrı kontrolü açısından yetersizdir (4). Günümüzde 
spinal kord stimülasyonu, periferik sinir stimülasyonu ve pulse 
radyofrekans (PRF) ile dorsal root ganglion modülasyonu; 
konservatif tedavilere yanıt alınamayan ya da tedavinin tolere 
edilemediği postherpetik nevralji vakalarında en son düşünülen 
tedavi seçenekleridir (5,11,17,18,26).

PHN TEDAVİSİNDE NÖROMODÜLASYONUN YERİ

Dorsal root ganglion (DRG), primer sensorial afferent 
nöronlardan oluşur ve periferik sinir sisteminden aldığı uyarıları 
spinal korda ve santral sinir sistemine ulaştırır (11). Virüs 
enfeksiyonunun latent formunun dorsal root ganglionunda 
olduğu düşünülmektedir. Hücre aracılı bağışıklık sisteminde 
düşüş olduğunda dorsal root ganglionunda uykuda olan 



  193 Türk Nöroşir Derg 29(2):191-195, 2019 | 193

Öztürk G. ve Ahmedov R: Anjina Pektoris ve Postherpetik Nevralji Tedavisinde Nöromodülatif Cerrahinin Yeri

Tablo I: Refraktör Anjina Pektoriste Randomize Kontrollü Çalışmalar

Randomize kontrollü 
çalışmalar Hasta grubu Mortalite Komplikasyon Takip - Sonuç 

DeJongste 
1994 (10)

SKS (2 hafta içinde 
uygulanmış)/listede 

bekleyen hasta grubu (SKS 
8. haftada uygulanacak) 

- 2 elektrod 
dislokasyonu

8. hafta 
 SKS Egzersiz kapasitesi ve yaşam 

kalitesini artırıyor.

Hautvast ve ark. 
1998 (20)

SKS+ standart tedavi/ 
standart tedavi - -

6. hafta 
SKS uygulanmışlarda egzersiz 

kapasitesinde artış, semptomlarda 
azalma, yaşam kalitesinde artış anlamlı. 

Mannheimer ve ark. 
1998 (34)

Koroner artere bypass  
greftleme uygulanmış 

(KABG)/SKS

SKS %1,9 
KABG %13,7 -

6. ay / 2. yıl / 5. yıl 
Semptomlarda azalma (her iki grupta 
eşit sonuç), egzersiz kapasitesinde 
artma (KABG grubunda daha fazla).

Ekre ve ark. 
2002 (15) KABG/SKS

 5 yıllık mortalite 
%27,9

(anlamlı farklılık 
yok)

1 spinal kord 
enfeksiyonu, 

3 elektrod 
dislokasyonu

6. ay / 5. yıl
Artmış yaşam kalitesi (her iki grupta).

Andrell ve ark. 
2003 (2) KABG/SKS Fark yok

1 subkutanöz 
enfeksiyon, 
3 elektrod 

dislokasyonu

2 yıl
Hastanede kalma süresi SKS’de 

azalmış, kardiak morbidite ve total 
masrafta azalma.

McNab ve ark. 
2006 (35)

Perkütan miyokardial lazer 
revaskülerizasyon 

(PMR)/SKS
-

1 elektrod 
dislokasyonu, 

2 jeneratör 
dislokasyonu 

  

3-12-24. ay
Egzersiz süresinde artış, semptomlarda 

azalma, yaşam kalitesinde artış her 
iki grupta da yaklaşık aynı oranda 

gözlenmiş.
İlk 12 ayda SKS’de yan etki daha 

fazla gözlenmiş.

Eddicks ve ark. 
2007 (14) SKS/plasebo stimülasyon - -

4 hafta 
 Plaseboya göre tüm stimülasyon 

rejimlerinde artmış yürüme mesafesi.
Fonksiyonel durum ve semptomlarda 
plaseboya göre SKS uygulanmışlarda  

iyileşme daha belirgin.

Lanza ve ark. 
2011 (30)

SKS parestezi grubu/ 
parestezi (-) grup/ sham 
grup (çok düşük seviye 

stimülasyon)

- -

1-3. ay
Parestezi gelişmiş SKS grubunda 

sham kontrole göre klinik durumdaki 
düzelme belirgin.

Parestezi gelişmeyen SKS grubunun 
sham grubuna üstünlüğü yok.

Zipes ve ark.  
2012 (43)

SKS Yüksek frekanslı 
stimülasyon/düşük frekanslı 

stimülasyon
- - 6. ay 

Bir fark yok.

Eldabe ve ark. 
(RASCAL)
2016 (16)

SKS/standart tedavi 2 1 cihaz kaynaklı 
ciddi yan etki

3-6. ay
SKS grubunda yaşam kalitesinde ve 

egzersiz kapasitesinde artış daha fazla.
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5. Benzon HT, Chekka K, Darnule A, Chung B, Wille O, Malik K: 
Evidence-based case report: The prevention and management 
of postherpetic neuralgia with emphasis on interventional 
procedures. Reg Anesth Pain Med 34:514-521, 2009

6. Borjesson M, Andrell P, Lundberg D, Mannheimer C: Spinal 
cord stimulation in severe angina pectoris-a systematic review 
based on the Swedish Council on Technology assessment in 
health care report on long-standing pain. Pain 140:501-508, 
2008

7. Braunwald E, Epstein SE, Glick G, Wechsler AS, Braunwald 
NS: Relief of angina pectoris by electrical stimulation of the 
carotid-sinus nerves. N Engl J Med 277:1278-1283, 1967

8. Buchser E, Durrer A, Albrecht E: Spinal cord stimulation for the 
management of refractory angina pectoris. J Pain Symptom 
Manage 31:S36-42, 2006

9. Cheng K, Sainsbury P, Fisher M, de Silva R: Management of 
Refractory Angina Pectoris. Eur Cardiol 11:69-76, 2016

10. de Jongste MJ, Hautvast RW, Hillege HL, Lie KI: Efficacy of 
spinal cord stimulation as adjuvant therapy for intractable 
angina pectoris: A prospective, randomized clinical study. 
Working Group on Neurocardiology. J Am Coll Cardiol 
23:1592-1597, 1994

11. Ding Y, Li H, Hong T, Zhao R, Yao P, Zhao G: Efficacy and safety 
of computed tomography-guided pulsed radiofrequency 
modulation of thoracic dorsal root ganglion on herpes zoster 
neuralgia. Neuromodulation 22:108-114, 2019

12. Dunteman E: Peripheral nerve stimulation for unremitting 
ophthalmic postherpetic neuralgia. Neuromodulation 5:32-37, 
2002

13. Dyer MT, Goldsmith KA, Khan SN, Sharples LD, Freeman 
C, Hardy I, Buxton MJ, Schofield PM: Clinical and cost-
effectiveness analysis of an open label, single-centre, 
randomised trial of spinal cord stimulation (SCS) versus 
percutaneous myocardial laser revascularisation (PMR) in 
patients with refractory angina pectoris: The SPiRiT trial. Trials 
9:40, 2008

14. Eddicks S, Maier-Hauff K, Schenk M, Muller A, Baumann G, 
Theres H: Thoracic spinal cord stimulation improves functional 
status and relieves symptoms in patients with refractory 
angina pectoris: The first placebo-controlled randomised 
study. Heart 93:585-590, 2007

15. Ekre O, Eliasson T, Norrsell H, Wahrborg P, Mannheimer 
C, Electrical Stimulation versus Coronary Artery Bypass 
Surgery in Severe Angina P: Long-term effects of spinal cord 
stimulation and coronary artery bypass grafting on quality of 
life and survival in the ESBY study. Eur Heart J 23:1938-1945, 
2002

16. Eldabe S, Thomson S, Duarte R, Brookes M, deBelder 
M, Raphael J, Davies E, Taylor R: The effectiveness and 
cost-effectiveness of spinal cord stimulation for refractory 
angina (RASCAL Study): A pilot randomized controlled trial. 
Neuromodulation 19:60-70, 2016

17. Feller L, Jadwat Y, Bouckaert M: Herpes zoster post-herpetic 
neuralgia. SADJ 60:432, 436,437, 2005

18. Garry EM, Delaney A, Anderson HA, Sirinathsinghji EC, 
Clapp RH, Martin WJ, Kinchington PR, Krah DL, Abbadie 
C, Fleetwood-Walker SM: Varicella zoster virus induces 
neuropathic changes in rat dorsal root ganglia and behavioral 
reflex sensitisation that is attenuated by gabapentin or sodium 
channel blocking drugs. Pain 118:97-111, 2005

virüs aktive olur (29). Latent virüs DRG’de prolifere olup 
aksonları hasarlar bunun sonucunda demyelinizasyon ve iyon 
kanallarında değişime neden olur. Hasarlanmış sensorial sinir 
anormal elektriksel uyarı oluşturur ve bu spinal korda geçtiği 
zaman hiperaljezi oluşmaktadır (17). Bu nedenle dorsal root 
ganglionu da tedavi hedeflerinden birisidir (11). 

Ding ve ark. torasik DRG üzerine uygulanmış PRF’nin farklı 
periodlardaki herpes zoster nevraljili hastalarda güvenli ve etkili 
tedavi yöntemi olduğunu raporlamışlardır. Bu yazıda ayrıca 
herpes zosterin akut döneminde uygulandığında; subakut ve 
kronik döneme göre daha etkin olduğu belirtilmiştir (11). 

Kurklinsky ve ark. yaptığı bir derlemede kalıcı tipte SKS 
uygulanmış PHN’li hastalarda uzun dönemli ağrıda ortalama 
iyileşme %47, ağrıda azalma %79, ortalama uzun dönemli 
ağrıda azalma süresi 51 ay olarak raporlamıştır. Geçici SKS 
uygulanmış PHN’li hastaların uzun dönemde %78’inde ağrıda 
iyileşme ve %57’sinde ağrıda azalma gözlenmiş olup, uzun 
dönem ağrıda iyileşme süresi ortalama 3,2 ay olarak raporlan-
mıştır. Geçici SKS uygulanan hastalarda uzun dönemde ağrıda 
iyileşme oranı daha yüksek olup, ağrı iyileşme süresi geçici 
SKS uygulanmış hastalarda daha kısadır (29). 

Literatürde periferik sinir stimülasyonu uygulanmış PHN’li 
olgularda en uzun takip süresi 6 aydır, ortalama ağrıda 
iyileşme oranı %88 olarak raporlanmıştır. Kurlinsky ve ark. 
SKS’den fayda görmemiş ya da SKS için uygun olmayan 
hasta gruplarında periferik sinir stimülasyonunu uygun 
tedavi seçeneği olarak önermişlerdir (29). Ayrıca trigenimal 
sinir trasesinde PHN oluşan olgularda periferik sinir 
stimülasyonunun faydalı olduğunu bildiren birkaç küçük 
çalışma raporlanmıştır (12,24,28,38). 

SONUÇ

Postherpetik nevralji için nöromodülatif tedaviyi destekleyen 
randomize kontrollü bir çalışma olmamasına rağmen litera-
türde spinal kord stimülasyonu ve periferik sinir stimülasyonu 
ile ağrı kontrolünü sağlayan ve nöromodülasyonun etkinliğini 
destekleyen yayınların varlığı tedavi sürecine nöromodülasyo-
nun  eklenmesi açısından umut vaadetmektedir.
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