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Nöropatik ağrıya gönül verenlere…





Önsöz 

Somatosensoriyel sistemi etkileyen santral ve periferik sinir sistemi hastalar-
da ortaya çıkabilen nöropatik ağrı, hastanın hayat kalitesini etkileyen, doğru 
tedavi edilmediğinde kronikleşmeye ve komplikasyonlara neden olabilen bir 
semptomdur. Bu yüzden etiyolojinin araştırılması ve tanının erken belirlen-
mesi oldukça önemlidir. Buna ek olarak tedavisinin nosiseptif ağrılardan farklı 
olması nedeniyle günümüzde hala önemli bir sağlık sorunu olmaya devam et-
mektedir. Bu nedenle konuya gönül verenler olarak nöropatik ağrı nedenleri-
nin ve tedavi algoritmalarının gözden geçirilmesi için bir kılavuz kitap hazırla-
mayı gerekli gördük.

Bu kitaba bilimsel katkılarını sunan uzman meslektaşlarımıza, kitabın bası-
mında emeği geçen Abdi İbrahim ilaç firmasına teşekkürü borç biliyoruz.

Klinik pratiğe ve bilimsel alana katkıda bulunması dileğiyle…

Doç. Dr. Can Ebru Kurt
Prof. Dr. Ersin Tan
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BÖLÜM 1

NÖROPATİK AĞRI 
TANIMI ve NEDENLERİ
Ersin Tan

Nöropatik ağrı tanımı ve 
nedenleri

Nöropatik ağrı tanımı 2008 yılında Tree-
de tarafından revize edilmiştir. Buna göre 

nöropatik ağrı “Somatosensoriyel sistemi-
nin lezyonu veya hastalığına bağlı olarak 
ortaya çıkan ağrıdır”. Bu tanıma göre birçok 
santral ve periferik sinir sistemi patolojisi 
nöropatik ağrıya neden olabilir (Tablo 1).

Tablo 1: Nöropatik ağrı nedenleri

Santral nöropatik ağrı 
nedenleri

Periferik nöropatik ağrı 
nedenleri

Kazanılmış nedenler

A. Spinal kord düzeyi
1. Miyelitler 

- Otoimmün nedenler 
(Multipl skleroz, 
Nöromiyelitis optika, 
transvers miyelit..) 
- Enfeksiyöz (HIV, sifiliz)

2. Metabolik nedenler: 
Vitamin B12 eksikliği

3. Vasküler nedenler 
- İnfarkt 
- Arteriovenöz 
malformasyon ve fistül 
- Hemorajiler

4. Spinal kord yaralanması
5. Spinal kord kitleleri
6. Spinal stenoza bağlı 

kompresif miyelopatiler
7. Kauda equina 
8. Radyasyon miyelopatisi 
9. Siringomiyeli

B. Kortikal-subkortikal-
talamus-beyinsapı düzeyi
1. İnme sonrası nöropatik ağrı 

- Talamik ağrı 
- Wallenberg sendromu

2. Fantom ağrısı
3. Multipl skleroz
4.  Parkinson Hastalığı

Periferik nöropatik ağrı nedenleri
Herediter nedenler
1. Herediter nöropatiler: 

Charcot-Marie-Tooth 
Hastalığı, Herediter 
sensoriotonomik nöropatiler

2. Familial amiloid polinöropati
3. Fabry hastalığı
4. Kanalopatiler:  

- SCN9A “gain of function” 
mutasyonları (Nav1.7 ilişkili 
kanalopatiler) 
     Primer eritromeralji 
     Paroksizmal ekstrem ağrı 
bozukluğu 
     İnce lif nöropatisi 
- SCN10A mutasyonları 
(Nav1.8 ilişkili kanalopatiler)  
     İnce lif nöropatisi 
     Familial epizodik ağrı 
sendromu tip 2 
- SCA11A “gain of function” 
mutasyonları (Nav1.9 ilişkili 
kanalopatiler) 
     Tam ağrı yokluğu 
     Episodik ağrı atakları

5. Porfiri 
6. Refsum hastalığı
7. Tangier Hastalığı

1. İnflamatuvar nöropatiler 
- Akut inflamatuvar 
demiyelinizan 
polinöropatiler 
- Kronik inflamatuvar 
demiyelinizan 
polinöropatiler 
- POEMS (polinöropati, 
organomegali, 
endokrinopati, 
monoclonal gamopati, deri 
değişiklikleri)

2. Vaskülitik nöropatiler
3. Metabolik hastalıklar 

- Diyabetes mellitus 
- Vitamin B12 eksikliği 
- Üremi

4. Enfeksiyon 
HIV, lepra

5. İnce lif nöropatisi
6. Postherpetik nevralji
7. İlaçlar ve toksinler 

Kemoterapötikler 
(vinkristin, sisplatin, 
paklitaksol, metronidazol), 
alkol, pridoksin

8. Kompleks bölgesel ağrı 
sendromu

9. Radikülopati
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BÖLÜM 2

Nöropatik 
Ağrı Skalaları 
Zeynep Ünlütürk, Çağdaş Erdoğan

Nöropatik Ağrı Skalaları                       
 

Nöropatik ağrı için geliştirilmiş skalalar; 
tanısal tarama amaçlı ve değerlendirme 
amaçlı olarak sınıflanarak incelenebilir.

A-) Tanısal Tarama Amaçlı Skalalar: 

Nöropatik ağrıda, nosiseptif ağrıya göre 
daha sık görülen semptom ve bulguları 
sorgularlar.

Türkçe geçerlilik güvenilirliği olmayan tanısal 
skalalar: 

ID pain : 

6 evet/hayır sorusu içerir. Eklemlere 
sınırlı ağrı  -1 puan diğerleri 1 puandır. 
Toplam puan  -1 ile 5 arası olup, puan 
artıkça nöropatik ağrı olasılığı artmak-
tadır. 

Neuropathic Pain 
Questionnaire(NPQ):

0-100 arası puan verilen 12 soru(8’ i 
semptom sorgulaması, 2’ si ağrının ne 
kadar hoşnutsuz-bunaltıcı olduğu, 2’si 

ağrıyı arttıran faktörler(dokunma, hava 
durumu)) içerir. Her soruya verilen pu-
anlar önceden belirlenmiş katsayılar ile 
çarpılır, çıkan değerler toplanır, toplam-
dan 1.408 çıkarılır. Sonuç 0’ın üstündey-
se nöropatik ağrı olasıdır.

StEP (Standardized Evaluation of 
Pain)

Özellikle bel ağrısı için geliştirilmiştir. 
6 sorgulama,10 muayene başlığı vardır. 

Ağrı sorgulaması; ağrının şiddeti, 
yeri, karakteri, tanımlanması, aktivite ile 
artıp artmadığı ve eşlik eden semptom 
sorgulaması maddelerini içerir. 

Muayene bölümü; cilt değişiklikleri, 
dokunmaya/ basınca/fırçalamaya hassa-
siyet, vibrasyon, pinprick, ısı, temporal 
sumasyon muayenesi ve düz bacak kal-
dırma testini içerir. Her madde belirlen-
miş farklı puanlara sahiptir. Total puan 
≥ 4 ise radiküler ağrı var denir.

Türkçe geçerlilik güvenilirliği olan skalalar:

Basit, kısa sürede uygulanabilen, dünya 
genelinde sık olarak kullanılan skalalar-
dır(tablo-1). 
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LANSS (Leeds Assessment of 
Neuropathic Symptoms and Signs)  

Nöropatik ağrı da tanımlayıcı / tanı 
amaçlı geliştirilen ilk skaladır. Türki-
ye’de ilk geçerlilik ve güvenilirlik çalış-
ması yapılan skaladır. 2 başlıktan oluş-
maktadır. 

5 semptom sorgulama (geçen hafta bo-
yunca) 
- batma, karıncalanma, sızlama 0/5 puan
- cilt değişiklikleri		      0/5 puan
- dokunmaya hassasiyet 	     0/3 puan
- spontan ani ağrı		      0/2 puan
- ısı değişikliği		      0/1 puan

2 muayene      
- allodini		                       0/5 puan
- pinprick testi                                   0/3 puan

Toplam 12 ve üstü puan nöropatik 
ağrı tanısı için yeterlidir. Allodini hem 
semptom sorgulaması hem muayene 
bölümünde puanlanmaktadır. Dolayı-
sıyla cilt değişiklikleri ve allodinisi ol-
mayan hasta grubunda sonucun gözden 
geçirilmesi gerekebilir.  

s-LANSS(Self Reported- Leeds 
Assessment of Neuropathic 
Symptoms and Signs)

LANSS’ın muayene bölümünün has-
tanın kendi uygulayabileceği biçime 
dönüştürülerek düzenlenmiş halidir. 
LANSS’taki mekanik allodini sorgula-
ması için hastanın ağrılı bölgesini par-
mak ile ovalaması, pinprick testi yerine 
de basınç uygulaması istenmektedir. 
Puanlama aynıdır. Aynı noktalara dik-
kat etmek gerekmektedir.

DN4(Doleur Neuropathique en 4 
questions)

4 soru altında irdelenen 10 başlıktan 
oluşmaktadır. 

-   ilk 2 soru (7 başlık) à semptom sor-
gulamasını
	 1- Ağrının özelliği: yanma, soğuk, 

elektriklenme 
	 2- Ağrı ile ilişkili durum: karıncalan-

ma, iğnelenme, hissizlik, kaşınma
-   diğer 2 soru ( 3 başlık) àdokunma/

iğne hipoestezisi ve allodini muayenesi-
ni içerir

Her bir başlık 1 puana eşit olup 4 ve  
üstü puan varlığı nöropatik ağrı tanısı ile 
uyumludur.

Tablo 1: Türkçe geçerlilik güvenilirliği olan skalalar
Skala Yazar  Türkçe Duyarlılık – Özgünlük  

LANSS Bennett, 2001 
A. Yücel ve ark, 2004 

% 85     --  % 80
% 89.9   --  % 94.2

sLANSS Bennett, 2005
R. Koç ve AK. Erdemoğlu, 2010 

% 74   -- % 76
% 72.3 -- %80.4

DN4 Bouhassira, 2006
I. Unal Çevik ve ark, 2010

% 83  -- % 90
% 95 -- % 96.6 

painDETECT Freynhagen, 2006
H. Alkan ve ark, 2013

% 80 -- % 85 
% 77.5 -- % 82.5
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painDETECT:

Nöropatik ağrı komponentinin ortaya 
konabilmesi amacı ile geliştirilmiş bir 
skaladır.

İlk bölüm ağrı şiddetini sorgular. 
Sonrasında hastaya ağrı seyrini tanımla-
yan belli paternler sunularak bunlardan 
birini işaretlemesi istenir. Bir sonraki 
aşamada, hastanın vücut görseli üzerin-
de ağrılı bölgesini işaretlemesi ve eğer 
ağrı yayılım gösteriyor ise belirtilmesi 
istenir. Takip eden bölüm diğer skala-
lara benzer olarak semptom sorgula-
masını içerir. Burada hastadan 7 farklı 
semptoma sadece var/yok şeklinde de-
ğil;0=hiç, 5=çok şiddetli olacak şekilde 
puan vermesi istenir. 

Puanlamada semptom bölümünden 
0–35 arası alınan puana, hastanın işa-
retlediği ağrı seyrinin tipine göre önce-
den belirlenmiş -1/0/1 puan ve yayılım 
gösteriyor ise 2 puan eklenir. Sonuç 
12 ve altı ise nöropatik ağrı olası değil, 
19 ve üstü ise olası denir.  Yani ağrının 
nöropatik olma kadar olmama olasılığı-
nı da ortaya koyabilme özelliği gösterir. 
	 Nöropatik ağrıda tanı amacı ile ge-

liştirilmiş skalalar tanıyı ağrı uzman 
olmayanlar için mümkün kılarlar 
ancak bazı dezavantajları vardır;

 	Tek bölgeyi sorgulamaya yönelik-
tirler, dolayısıyla yaygın vücut ağ-
rısı yada birden çok ağrılı bölgenin 
varlığında ağrının en şiddetli olduğu 
bölge hedef alınmalıdır,

 Öykü ve ayrıntılı muayene açısından 
yetersizdirler,

	 %10-20 hastada aşırı/yetersiz tanı 
konulabilir. Bu nedenle tanının öykü 
ve muayene ile kesinleştirilmesi ge-
rekebilir,

 Trigeminal nevralji için çok uygun 
değillerdir.

Unutulmamalıdır ki tüm bu skalalara 
rağmen nöropatik ağrı tanısında altın 
standart klinisyen görüşüdür.

B-) Değerlendirme amaçlı skalalar

-  Ağrının şiddetini ölçmek için kul-
lanılanlar: 

Görsel analog skalada; hasta bir ucunda 
hiç ağrının olmadığı, diğer ucunda ise 
olabilecek en şiddetli ağrının olduğu bir 
doğru üzerinde ağrısını konumlandırır. 

Sayısal derecelendirme skalaların-
da(NRS) hasta tarafından ağrının 0-10 
ya da 0-100 arası puanlanması esastır. 
Sayısal ağrı şiddeti skalasında hastanın 
ağrının hiç olmadığı 0’dan en kötü ağrı 
olan 10’a kadar derecelendirilmiş bir 
doğru üzerinde ağrısını sayısal olarak 
işaretlemesi istenir.

Bu değerlendirmeyi yapamayacak-
hastalardan ağrı şiddetini yüz ifadesi 
gibi sembollerle eşleştirmesini isteyen 
ölçeklerde bulunmaktadır. 

-  Ağrının kalitesini ve temporal 
özelliklerini sorgulayan skalalar: 

Bu amaçla kullanılabilecek skalalar 
da 2 başlıkta incelenebilir:

- Nöropatik ağrıya özgü olanlar: 
Neuropathic Pain Scale(NPS) ve Neuro-
pathic Pain Symptom Inventory (NPSI)
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- Tüm ağrı tiplerinde kullanılabilen-
ler: McGill kısa formu-2(SF-MPQ-2)  ve 
Pain Quality Assesment Scale(PQAS)  

- Ağrının farklı parametreler üzeri-
ne etkisini ölçen skalalar: 

Ağrının psikolojik, özürlülük, yaşam 
kalitesi gibi farklı alanlara olan etkisini 
değerlendirmek amacı ile kullanılırlar. 
Nöropatik ağrıda kullanılan skalalar 
şöyle özetlenebilir(tablo-2).

Tablo 2: Kullanım amaçlarına göre nöropatik ağrı skalaları
Amaç     Skala 

Tanısal tarama    LANSS, sLANSS, NPQ, DN4, PainDETECT, ID Pain, StEP 

Şiddeti ölçmek    VAS, NRS…

Tedaviye yanıtı 
değerlendirmek

Ağrı: VAS, NRS…
Semptomlar: NPS, NPSI , SF-MPQ-2…

Komorbid  durumları 
değerlendirmek

Uyku: MOS Sleep Scale, Daily Sleep Interferance Scale …
Kinezyofobi: Tampa Scale of Kinesiophobia…
Mood: Hospital Anxiety Depression Scale, Beck Depression Inventory…

Özürlülük ölçümü 
  Oswestry Disability Index , Brief Pain Inventory, 
  Dallas Pain Questionnaire, Pain Disability Index…

Yaşam kalitesine etki    SF-36, EQ-5D
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BÖLÜM 3

İnce (Küçük) 
Lif Nöropatisi
Can Ebru Kurt

İnce (küçük) lifler miyelinsiz C ve ince 
miyelinli, küçük çaplı A-delta (Ad) lifle-
rinden oluşmaktadır. 		

Bu lifler deride yerleşir ve ağrı-ısı duyu-
sunda görev alırlar (Tablo 1).

Tablo 1: İnce liflerin özellikleri ve görevleri

Aδ lifleri C lifleri

Çap< 7μm Çap: 1.0-1.6μm

İletim hızı: 20 m/sn İletim hızı <2m/sn

Soğuk persepsiyonu Sıcak persepsiyonu

Kutanöz 
nosisepsiyon

Soğuk persepsiyonunda minimal rol alır

Keskin ve yoğun ağrı Künt ve yanıcı ağrı Künt ve yanıcı ağrı 
Üzerlerinde bulunan polimodal nosiseptörlerle basınç ve bazı kimyasal 
stimulusları taşır

Peptiderjik C liflleri Non-peptiderjik C lifleri

Substance P ve CGRP gibi peptitler 
içerirler.

Schwann hücrelerinden 
salınan GDNF (glial-derived 
neurotrophic factor)’ün bağlandığı 
Trk-RET reseptörü taşırlar.

NGF, TrkA (tirozin kinaz A) 
reseptörleri taşırlar.

Her iki lif de TRPV1 (transient 
rec. Pot. Vanilloid-1) taşırlar. C 
liflerinin yaklaşık %20’si normal 
koşullarda sessizdir.

Bu liflerden salınan peptitlerle mast 
hücreleri aktive olur ve histamin 
salınır.

Lamina 2’de sonlanırlar

Bu liflerin DRG santral uzantıları 
lamina 1 ve 2’de sonlanır.
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İnce ya da küçük lif nöropatisi de bu 
somatik ve/veya otonomik liflerin tu-
tulumu ile giden periferik nöropatidir. 
Hastalığın prevelansı 53/100.000 olup 
erkeklerde kadınlara gore daha sık göz-
lenir. İnce lif nöropatisi birçok nedenle 
ortaya çıkabilmekte iken en sık diabet 
ile birlikte gözlenir (Tablo 2). Fakat ince 
lif nöropatili hastaların yaklaşık yarısın-
da herhangi bir neden bulunamamakta 
olup idiopatik hastaların çoğunu 60 yaş 
üstündeki hastalar oluşturur.

İnce lif nöropatisinde klinik:

İnce lif nöropatisi aksonal tutulumu-
nun hakim olduğu bir nöropati olması 
nedeniyle uzunluk bağımlı bir nöro-
patidir. Başka bir deyişle semptomlar 
ekstremite distallerinden başlayarak 
ilerler. İnce lif nöropatisinde liflerin 
fonksiyon kaybına göre hastalar his 
kaybı gibi negatif ve/veya nöropatik 
ağrı gibi pozitif semptomlardan şi-
kayetçidir (Tablo 3). Buna ek olarak 
postganglionik otonomik C liflerinin 
etkilenmesine bağlı olarak konstipas-
yon, erektil disfonksiyon gibi otonomik 
semptomlardanda yakınabilirler. 

İnce lif nöropatili hastaların nöro-
lojik muayenesi tamamen normal 
olabildiği ekstremite distallerinde 
pinprick (ağrı) ve/veya sıcak-soğuk du-
yusunda kayıp gözlenebilir. Böyle hasta-
larda duyu defisitinin olduğu deri bölge-
lerinde kıllarda azalma, deride kuruma 
veya çatlama gibi distrofik değişiklikler 
de gözlenebilir.  

İnce lif nöropatisinin tanısı:

Diğer nöropatilerin aksine ince lif nöro-
patisinde rutin sinir iletim çalışmaları 

ve elektromiyografi bulguları normaldir. 
Çünkü sinir iletim çalışmaları büyük ve 
orta çaplı miyelinli liflerin iletimini gös-
termekte olup küçük çaplı miyelinli ve 

Tablo 2: İnce lif nöropatsinin 
nedenleri:

1.	 Metabolik ve endokrinolojik nedenler:
a.	 Diabetes mellitus ve bozulmuş glukoz 

toleransı
b.	 Metabolik sendrom
c.	 Hiperlipidemi
d.	 Tiroid metabolizmasındaki bozukluklar

2.	 Vitamin B12 eksikliği
3.	 Bağ dokusu hastalıkları
4.	 Otoimmün hastalıklar

a.	 Sjögren sendromu
b.	 Celiac hastalığı

5.	 Paraproteinemiler
6.	 Kriyoglobulinemiler
7.	 Paraneoplastik sendromlar
8.	 İmmün nöropatiler
GBS (özellikle duyusal formlar)
9.	 Enfeksiyonlar

a.	 HIV enfeksiyonu
b.	 HCV enfeksiyonu

10. Nörotoksik ilaçlar 
a.	 Metronidazol
b.	 TNF inhibitörleri
c.	 Kemoterapötik (bortezomid)
d.	 Nitrofurantoin

11. Alkol kullanımı
12. Fibromiyalji
13. Herediter hastalıklar

a.	 Fabry hastalığı
b.	 Tangier hastalığı
c.	 Herediter sensori-otonomik nöropati 

(HSAN)
d.	 Familial amiloid polinöropati
e.	 Na kanal patolojileri (SCN9A, 

SCN10A)
14. Nadir nedenler

a.	 Amiyotrofik lateral skleroz 
b.	 Parkinson Hastalığı
c.	 Kritik hastalık nöropatisi
d.	 Pompe hastalığı
e.	 Ehler-Danlos Sendromu
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miyelinsiz lifler değerlendirilememekte-
dir. Bu nedenle ince liflerin değerlendi-
rilmesi için farklı elektrofizyolojik yön-
temler uygulanmaktadır.

Mikronörografi standart sinir iletim 
çalışmalarının aksine tek bir afferent si-
nir lifinin uyarılması ile oluşan yanıtın 
değerlendirilmesini sağlar.

Kantitatif sudomotor akson refleks 
testi (QSART), iyontoforez yöntemi ile 
asetilkolin ile sinir uyarımı ile postgang-
lionik sempatik kolinerjik liflerin fonk-
siyonlarını değerlendirir. Sensitivitesi 
%60-80 arasında değişmektedir. 

Kutanöz sessiz süre (“Cutaneous 
silent period”,CSP), bir kutanöz sinirin 
güçlü uyarımı sonrasında istemli kas ka-
sılmasında ortaya çıkan kısa süreli dur-
ma periyodudur. Refleksin afferentinin 
A-δ lifleri olması nedeniyle ince lif fonk-

siyonları hakkında bilgi verir.
Kardiovasküler otonomik refleks 

testi ya da kalp hızı değişkenliği, valsal-
va ve derin inspiryumda kalp hızında 
değişikliklerin kaydedilmesi prensibine 
dayanır. Değişkenliğin kaybolması oto-
nomik liflerdeki disfonksiyonu gösterir. 
Sensitivitesi % 28-75 gibi geniş bir aralı-
ğa sahiptir. 

Ağrı ilişkili uyarılmış potansiyeller 
(“Pain related evoked potentials” PREP), 
Pin-prick duyusunu uyaran konsantrik 
yüzey elektrotu ile uyarı veriliken sub-
kutan Cz elektrodu ile EEG kaydı yapılır.

“Contact heat evoked potentials” 
(CHEP), maksimum 51oC’de verilen sı-
cak uyaran sonrasında Cz, Pz ve Fz EEG 
elektrotları ile potansiyeller kaydedilir. 

Lazer uyarılmış potansiyelleri (“La-
ser evoked potentials”, LEP), genellikle 
CO2 lazer uyarısı sonrasında Cz, Pz ve 
Fz’den alınan EEG kaydından oluşur. 

Termoregulatuar terleme testi sıcak 
bir ortamda hastanın cildine sürülen 
nemle rengi değişen pudra yardımı ile 
terleme miktarı değerlendirilir.

Sempatik deri yanıtı, sempatik ko-
linerjik liflerin uyarılması sonrasındaki 
yanıt ölçülerek otonomik lif fonksiyon-
ları değerlendirilir.

Lazer doppler “flare” görüntüleme 
ise akson refleksi prensibine dayanır. 
Sıcak, histamin, mentol, kapsaisin ve 
asetilkolin gibi uyaranlarla C liflerinin 
aktive olması sonucunda nörojenik va-
zodilasyon oluşur. Bu vazodilatasyon 
doppler ile ölçülür. 

Kantitatif duyu testleri (Quantitati-
ve sensory testing, QST), sıcak, soğuk, 
vibrasyon, ağrı gibi duyuların eşiğini de-
ğerlendiren bir testtir. (Resim 1)

Tablo 3: İnce lif nöropatisinde 
görülen semptomlar

1.	Pozitif semptomlar (Hastaların yaklaşık 
%40’ında gözlenir)

a.	Yanma
b.	Karıncalanma
c.	 Batma  
d.	Elektriklenme
e.	Allodini
f.	 Kaşıntı 
g.	 Kramp
h.	Huzursuz bacak sendromu

2.	Negatif semptomlar (Hastaların yaklaşık 
%40’ında gözlenir)

a.	His kaybı
3.	Otonomik semptomlar

a.	Terlemede artma/azalma
b.	Kuru göz ve ağız
c.	 Yüzde “flushing”
d.	Erektil disfonksiyon
e.	Deride renk değişiklikleri
f.	 Gastrointestinal sistem dismotilitesi (dia-

re, kabızlık, mide boşalımında yavaşlama)
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Deri biyopsisi, ince lif nöropatisinin 
tanısında yukarda bahsedilen tanı yön-
temleri arasında en yüksek sensitivite 
ve spesifiteye sahip olandır. Günümüz-
de hala ince lif nöropatisinin tanısında 
“altın standart” kabul edilmektedir. Bu 
yöntem 3-5 mm’lik “punch” aleti kulla-
nılarak alınan deri örneğinde ince lifle-
rin değerlendirilmesidir. Biyopsi sıklıkla 
lateral malleolün 10 cm proksimalin-
den alınır. Uzunluk bağımlı nöropatiyi 
göstermek için bazı hastalarda buna ek 
olarak uyluktan da biyopsi alınmakta-

dır. Biyopsi lokal anestezi altında steril 
koşullarda uygulanır. Görülen kompli-
kasyonlar uzamış kanama ve yara yeri 
enfeksiyonu olup komplikasyon oranı 
1.9/1000’dir. Biyopsi materyali fik-
se edildikten sonra dondurulur ve 50 
mm’lik kesitler alındıktan sonra pan-ak-
sonal bir belirteç olan PGP 9.5 (Protein 
gene product 9.5)’a karşı geliştirilmiş 
antikorlarla immünhistokimyasal yön-
temlerle boyanır. 2010 yılında yayınla-
na  EFNS/PNS deri biyopsisi değerlen-
dirme kılavuzuna göre değerlendirilir. 
Bu değerlendirmeye göre epidermisi 
geçen lifler sayılır ve epidermis uzun-
luğuna bölünerek intraepidermal sinir 
lifi yoğunluğu ölçülür. Yaşa ve cinsiyete 
göre belirlenmiş normal değerlere göre 
lif sayısında azalma varlığı tespit edilir. 
Çoğunlukla 7 lif/mm altındaki lif yoğun-
luğu varlığında ince lif nöropatisinden 
söz edilmektedir. Buna ek olarak sube-
pidermal lif yoğunluğu, kıl foliküllerinin 
ve ter bezlerinin inervasyonunda azalma 
da ince lif nöropatisi hakında bilgi verir. 

Resim 1: Bilgisayar destekli kantitatif duyu tes-
tinde sol el palmar yüzünde sıcak ve soğuk eşi-
ğinin değerlendirilmesi. Mavi ve kırmızı çizgiler 
normal eşik değeri göstermekte olup hastanın 
değerleri normal sınırlardadır.

Resim 2: Soldaki proksimal uyluktan (A), sağdaki ise lateral malleolun 10 cm proksimalin-
den (B) alınan deri biyopsisi örneklerinin PGP 9.5 antikoru ile boyamasıdır. Distalden alınan 
örnekte lif kaybı gözlenmektedir (B) (x20’lik büyütme).

A B
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Konfokal korneal mikroskobi de 
deri biyopsisi gibi deri yerine kornea-
daki lif yoğunluğunu invaziv olmayan 
bir mikroskop ile değerlendiren bir 
yöntem olup azalmış lif sayısının ince 
lif nöropatisini desteklemektedir. 

İnce lif nöropati tanısı sonrasında 
hastalarda etiyolojiye yönelik testler ya-
pılması gerekmektedir. Bu testlerin en 
başında en sık neden olan diabetes mel-
litus veya bozulmuş glukoz toleransının 
araştırılmasıdır. Bu amaçla açlık kan 
şekeri ve sonrasında oral glukoz tole-
rans testinin yapılması önerilmektedir. 
Diğer testler Tablo 4’te özetlenmiştir.

Tedavi:

İnce lif nöropatisinin tedavisi nöropatik 
ağrı tedavisi ve nedene yönelik tedavi-
den oluşmaktadır. Nöropatik ağrı daha 

önce yayınlanan tedavi kılavuzlarına 
göre yapılmaktadır.  Eğer ince lif nöro-
patisinin nedeni belirlenmiş ise primer 
hastalığa yönelik tedaviler gündeme 
gelmektedir. Diyabetik hastalarda kan 
glukoz seviyelerinin düzenlenmesi ince 
lif nöropatisinin ilerlemesinin önlen-
mesinde önem taşımaktadır. Buna ek 
olarak ailevi amiloid nöropati saptanan 
hastalarda hastalığı modifiye eden eden 
tafamidis gibi tedavileri başlanması 
nöropatinin sınırlanması açısından ol-
dukça önemlidir. 

Tüm bu tedaviler altında hastala-
rın yaklaşık %30ûnda nöropatik ağrı-
lar artarken, %10’unda kendiliğinden 
düzelir. Altta yatan nedene göre oran 
değişmekle birlikte hastaların yaklaşık 
%13’ünde 2 yıl içinde kalın lif nöropa-
tisi tabloya eklenir. 

Tablo 4: İnce lif nöropatisinde nedene yönelik yapılan laboratuvar testleri:

Hastalık Tanı testleri

Diabetes mellitus ve bozulmuş glukoz to-
leransı

Oral glukoz tolerans testi, açlık kan şekeri ve 
HbA1C

CRP, ESR, kan biyokimyası, tam kan sayımı, 
TFT

Vitamin eksiklikleri Serum folik asit, homosistein, B12

Vaskülit ve bağ dokusu hastalıkları RF, antinükleer antikorlar, sitoplazmik antikor-
lar, kompleman faktörleri ve hepatit belirteçleri

Paraproteinemiler Serum ve idrar elektroforezi

Enfeksiyon HIV, sifiliz

Celiac Hastalığı Transglutaminaz antikorlar



NÖROPATİK AĞRI

12 PB

Kaynaklar

1.	 Lauria G, Hsieh ST, Johansson O, et al, European Fe-
deration of Neurological Societies; Peripheral Nerve 
Society. European Federation of Neurological Socie-
ties/Peripheral Nerve Society Guideline on the use of 
skin biopsy in the diagnosis of small fiber neuropathy. 
Report of a joint task force of the European Fede-
ration of Neurological Societies and the Peripheral 

Nerve Society. Eur J Neurol. 2010 Jul;17(7):903-12, 
e44-9. doi: 10.1111/j.1468-1331.2010.03023.x

2.	 Cazzato D, Lauria G. Small  fibre  neuropathy. 
Curr Opin Neurol. 2017 Oct;30(5):490-499. doi: 
10.1097/WCO.0000000000000472. 

3.	 Chan AC, Wilder-Smith EP. Small fiber neuropathy: 
Getting bigger! Muscle Nerve. 2016 May;53(5):671-
82. doi: 10.1002/mus.25082. Epub 2016 Mar 12.



BÖLÜM 4

Diyabetik 
Nöropatik Ağrı
Hale Tüzün, Mehmet Ali Akalın

Diabetes mellitus insülin eksikliği ve/
veya insülin etkisindeki defektler sonu-
cunda karbonhidrat, protein ve yağ me-
tabolizmasında bozukluklara yol açan 
hiperglisemi ile karakterize kronik me-
tabolizma hastalığıdır.  

Diyabet dünya çapında en hızlı ar-
tan hastalıktır. Dünyada 11 yetişkinden 
1’inde diyabet (425 milyon) , bir milyon-
dan fazla çocuk ve ergende tip 1 diyabet 
vardır. 2045 yılında %48 oranında arta-
rak 630 milyon diyabet hastası olacağı 
ön görülmektedir

Ülkemizde diyabet sıklığını araştır-
mak üzere 1998 ve 2010 (TURDEP-I ve 
II) yıllarına yapılan 2 çalışmada TUR-
DEP-I’e göre, TURDEP-II çalışmasında 
Türkiye’de diyabet sıklığı 12 yılda %90, 
obezite ise %44 artmıştır. TURDEP-II’ye 
göre Türk erişkin toplumunda diyabet 
sıklığının %16,4’e ulaştığı görülmüştür.

Mevcut tedavi stratejileri, hastalı-
ğın ilerlemesini ve komplikasyonların 
gelişmesini yeterince önleyememek-
te dolayısıyla insan sağlığına ciddi bir 
tehdit oluşturmaktadır. Küresel sağlık 
harcamalarının % 12’si diyabete har-
canmaktadır.

Nöropati tip 1 ve tip 2 diyabetli has-
taların %50’sini etkileyen en sık görülen 

komplikasyondur. Diyabet tanısı kon-
duğunda hastaların %10’unda nöropati 
tespit edilebilirken, 20 yıl sonunda bu 
oran %50’ye çıkmaktadır. DM’da (Diya-
betes Mellitus)  tanı için seçilen yöntem 
ve kriterlere bağlı olarak klinik ve subk-
linik diyabetik polinöropati (DPN)  pre-
valansı %10-90 arasında bildirilmiştir 
ve hastaların %50 ‘sinde asemptomatik 
seyredebilir.

Diyabetik polinöropati patogene-
zinde metabolik, vasküler, nörotrofik, 
genetik ve immünolojik faktörler rol al-
maktadır. Ancak en önemli etken meta-
bolik ve vasküler faktörlerdir.   

Tablo 1: Diyabetes Mellitus 
sınıflaması 

1.	 Tip 1 diyabet
    - β hücresi tahribatı
2.	 Tip 2 diyabet
    - Progresif insülin sekresyon defekti
3.	 Gestasyonel Diyabet
4.	 diğer spesifik diyabet türleri
    - Monojenik diyabet sendromları
    - Ekzokrin pankreas hastalıkları
    - İlaç veya kimyasal yolla diyabet
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Distal Simetrik Polinöropati (DSP)

En yaygın diyabetik nöropati tipidir. 
Sinsi başlangıçlıdır bu nedenle uzun 
süre asemptomatik kalabilir. Kronik 
seyirlidir. Tüm duyu modaliteleri etkile-
nir. İnce ve kalın miyelinli lifler birlikte 
veya farklı zamanlarda tutulabilir. Uzun 
süre duyusal semptomlar ön plandadır. 
Motor yakınmalar ve bulgular daha geç 
ortaya çıkar.  Semptomlar simetrik ve 
ekstremite distallerindedir, geceleri ve 
hasta yorgunken daha belirgindir. Peri-
ferik sinirler uzunluğa bağlı olarak tu-
tulur ve en uzun sinirler önce etkilenir. 

Yakınmalar alt ekstremite distalinden 
başlar, diz seviyesine geldiğinde ço-
ğunlukla ellerde semptomlar başlar ve 
proksimale doğru ilerler. İleri dönem-
lerde gövde ve verteks de etkilenir. Oto-
nom sinir sistemi tutulumu DSP olan 
hastaların %50’sinde vardır.  Yakınmalar 
ayaklarda çorap varmış hissi, pamuk 
ya da çakıl taşı üzerinde yürüme hissi, 
karıncalanma, yanma, üşüme, hissizlik, 
iğnelenme, kramp, ağrı, hassasiyet şek-
linde olabilir.

Nörolojik muayenede ilk önce vib-
rasyon hissi azalır, daha sonra tüm duyu 
modalitelerinde azalma görülür. Ağır 
distal motor zaaf genelde yoktur ancak 
ekstensor digitorum brevis kasında at-
rofi olabilir. Aşil refleksi alınmaz, ileri 
dönemlerde tüm derin tendon refleksle-
ri (DTR) azalır veya kaybolabilir. Ancak 
ince lif nöropatisinde DTR kaybı olmaya-
bilir. Trofik değişiklikler ve otonom sinir 
sistemi tutulumuna dair bulgular sapta-
nabilir. Hastalarda DSP’nin komplikas-
yonları olan nasır, ağrısız ülserler (%15), 
nöropatik ödem, Charcot eklemi(%2) 
görülebilir. Ayak yarası hem ince hem de 
kalın lif tipi nöropatide gelişebilir. Yük 

DPN için gelişimi için risk faktörleri
−	 Hiperglisemi
−	 Hastalığın süresi
−	 Yaş
−	 Boy uzunluğu ve vücut kitle indeksinin 

(VKİ) yüksek olması
−	 Hipertansiyon, kardiyovasküler hastalık, 

diabetik retinopatinin olması
−	 Kolesterol ve trigliserid yüksekliği/ HDL 

kolesterolün düşük olması
−	 Alkol ve sigara kullanımı
−	 Genetik yatkınlık

Diyabetik nöropatinin sınıflandırılması 

Simetrik Asimetrik

1.	 Distal Simetrik Polinöropati
2.	 Diyabetik otonom nöropati 
3.	 Akut Ağrılı distal nöropati + kilo kaybı 

(diyabetik kaşeksi)
4.	 İnsülin nöriti
5.	 Ketoasidoz sonrası polinöropati 
6.	 Glukoz tolerans bozukluğu ile 
7.	 Diyabette CIDP

1.	 Radikülopleksus nöropatileri     
a. Lumbosakral 
b. Torasik 
c. Servikal 

2.	 Mononöropatiler
a. Median nöropati  (karpal tünel s.)
b. Ulnar nöropati  (Dirsekte)
c. Peroneal nöropati (Fibula başında)

3.	 Kraniyal nöropatiler
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taşıyan ayak bölgelerinde gelişir. Derin 
duyu kaybı, ağrıya duyarsızlık, ayak kas-
larında atrofi, terleme bozuklukları, ka-
piller kan akımı bozukluğu ve ödem ayak 
yarası gelişiminde rol oynayan patolojik 
değişikliklerdir. Nöropatik ülserli ayak sı-
caktır ve nabızlar palpe edilebilir.  

Charcot eklemi/nöropatik artropati 
nadir görülen bir durumdur. Bu has-
talarda tekrarlayan travma ve ayakta 
cerrahi girişimler, patolojik kırıklar ne-
deni ile metatarsofalengeal ve metatar-
sal-tarsal eklemlerde dejenerasyon ile 
karakterizedir. Akut evrede ayakta şekil 
bozukluğu ve şişlik, ısı artışı, ağrı, ayak 
arklarında çökme ve kemiklerde frag-
mantasyon görülür. Bir sonraki birleş-
me evresinde kemik fragmanlar rezorbe 
olur, ödem azalır. İyileşme evresinde 
kemiklerde son remodelizasyon olur ve 
ayak stabil bir hal alır. 

Duyusal ataksi, tendon refleksi kay-
bı, nöropatik ayak ülserasyonu ve art-
ropati ile otonom bulguların birlikteliği 
diyabetik psödotabes olarak tanımlanır.

Diyabetik Otonom Nöropati (ON)

Somatik sinirler içindeki otonom lifler 
organlara giden liflerden daha erken 
tutulur. DSP si olan hastaların %50’sin-
de otonom nöropati vardır. Diyabetli 
hastada otonom belirtiler varsa DSP de 
vardır.  Saf ON nadirdir. Subklinik sey-
redebilir. Diyabet tanısından kısa süre 
sonra ON semptomu olmayan hastalar-
da kardiyovasküler refleks anormallikle-
ri saptanabilir. 

Diyabetik ON’de, hipoglisemi belir-
tilerinin farkına varılmaması, lakrimal 
gland  ve pupil disfonksiyonu, kardiyo-
vasküler bozukluklar (aritmi, postural 
hipotansiyon, postural senkop, anor-
mal kalp hızı değişiklikleri), termore-

gülatuar bozukluklar (distal anhidroz, 
gustatuar terleme, ısı değişikliklerine 
anormal vazomotor cevap),  gastroin-
testinal sistem bozuklukları (özafageal, 
mide, duodenal, kolon  ve safra kesesi 
atonisi, diyabetik diyare),  anal sfinkter 
zaafı, genitoüriner sistem bozuklukları( 
mesane atonisi, inkontinans, empotans, 
retrograd ejekülasyon) görülebilir.

Kardiyak otonom nöropati (KDON) 
Yeni tanı alan diyabetlilerin %7,7’sinde, 
ileri evre hastaların %90’ında saptana-
bilir. KDON olanlarda sessiz MI riski 
%1,96, diyabetiklerde tüm nedenlere 
bağlı ölümlerin %1,6-2,1’i ve kardi-
yovasküler nedenlere bağlı ölümleri 
%1,9-3’nü oluşturmaktadır. Bu nedenle 
KDON takibi önemlidir. Tip 1 DM‘da 
tanı aldıktan 5 yıl sonra, Tip 2 DM’da 
tanı sırasında mutlaka DON semptom 
ve bulguları araştırılmalı, KHAD ya-
pılmalı. Sonuç negatif ise yılda bir kez 
inceleme planlanmalı, pozitif ise tanı ve 
tedavi planlanmalıdır.

Tanısal testler; kalp hızı değişkenlik 
analizi, ortostatik hipotansiyon testi, QT 
aralığı, ambulatuar kan basıncı izlemi, 
KHD spektral analizi, kardiyak vagal 
barorefleks duyarlılık ölçümü, sintigrafi, 
kas sempatik sinir aktivitesi bakılmasıdır.  

Akut Ağrılı Nöropati

Nadir görülür. Erkeklerde ve 6-7. de-
kadlarda daha sıktır. Geç başlangıçlı di-
yabetin ilk belirtisi olabilir. Ani başlan-
gıçlı, ağrılı, pozitif bulguların ön planda 
olduğu bir tablodur. Duyu kaybı az ya 
da yoktur. Motor fonksiyonlar korun-
muştur. Hastalar ekstremitelerde distal-
de belirgin, proksimale yayılma eğilimi 
gösteren yanıcı ağrı, proksimal kaslarda 
derin, yırtıcı sancı, kramp tanımlarlar.  
Depresyon, şiddetli kilo kaybı ve kaşeksi 
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eşlik eder. Aylar içinde spontan düzelme 
eğilimindedir. Hiperglisemi kontrolü ve 
kilo alımı iyileşme sürecini kısaltır.

Tedavinin Tetiklediği Nöropati/İnsülin 
Nöriti

İnsülin veya oral antidiyabetiklerle teda-
viye başlandıktan 4-8 hafta sonra gelişir. 
Nöropati gelişme riski tedaviye başlan-
dıktan sonra HbA1c’nin 3 ayda %2 den 
fazla düşürülmesi ile  %20, %4 den fazla 
düşürülmesi ile %80’dir. Duyusal ve ağ-
rılı, distal simetrik nöropatidir. Düzel-
me yavaştır.

Bozulmuş glukoz toleransı ve metabolik 
sendrom ile ilişkili nöropati

Bozulmuș glukoz toleransı olan hasta-
larda nöropati oranı %11-25 olarak bil-
dirilmiștir. Diğer bir  bakış açısıyla idi-
yopatik nöropatili hastalarda %25-%62 
oranında prediyabet saptanmıștır.  İdi-
yopatik nöropati saptanan kișilerde bo-
zulmuş glukoz toleransı sıklığının ben-
zer yaş grubuna göre 3 kat daha fazla 
olduğu görülmüştür. Vücut ağırlığının % 
7’sini kaybeden veya vücut kitle indek-
sini normale döndüren ve haftada 150 
dakika boyunca ılımlı aerobik egzersiz 
yapan kişilerde kan glukozu kontrolü ve 
lipid metabolizmasında anlamlı iyileş-
me olmakta bu da intraepidermal sinir 
lif yoğunluğunda önemli artışa neden 
olmaktadır. Sonuçta 2 yıllık bir dönem 
boyunca nöropatik ağrıda da belirgin 
iyileşme görülmektedir. 

Kronik İnflamatuvar Demiyelinizan 
Polinöropati (CIDP)

Literatürde, diabetes mellitus hasta-
larının CIDP geliştirme riskinin daha 
yüksek olabileceği önerisinde bulunul-

masına rağmen diabetes mellitus’un 
CIDP gelişimi için bir risk faktörü olup 
olmadığı tartışmalıdır. Bazı durumlarda 
diyabetik radikülopleksus nöropatile-
ri veya diğer diyabetik nöropati tipleri 
yanlış olarak CIDP olarak isimlendiri-
lebilir. CIDP tanısı konduğunda immün 
modüle edici ajanlarla tedavi edilir.

Proksimal Motor Nöropati (Diyabetik 
Amyotrofi/Femoral Nöropati)

Tip 2 DM’da ve 5-6. dekadlarda sıktır. 
Hastaların 1/3’ün de diyabetin ilk bul-
gusu olabilir. Genellikle kötü glisemik 
kontrol ile ilişkilidir. Akut veya subakut 
başlar, genellikle unilateral nadiren bila-
teral tutulum olabilir. Pelvis kavşağı ve 
uyluk kaslarında dinlenmekle geçmeyen 
şiddetli ağrı, güçsüzlük (kuadriseps) ve 
atrofi vardır. Haftalar içinde kalça flek-
siyonu ve diz stabilizasyonu bozulur. Pa-
tella refleksi kaybolmuştur. %60 vaka da 
DSN, kilo kaybı, kaşektik görünüm ve 
depresyon eşlik edebilir. BOS inceleme-
sinde hücre ve protein artışı vardır. 6-8 
ayda sekelle iyileşme görülür.

Torakoabdominal Nöropati

En sık orta yaş ve diyabeti hafif seyreden 
hasta grubunda görülür. Şiddetli göğüs 
ve karın ağrısı radiküler özellikte veya 
farklı tanımlanabilir. Pozitif duyusal 
belirtiler eşlik edebilir. Genellikle uni-
lateral bazen bilateraldir. Kas güçsüz-
lüğü olabilir ancak değerlendirilmesi ve 
tanınması güçtür. Kilo kaybı tablonun 
bir parçası olabilir. EMG incelemede 
paraspinal, interkostal, abdominal kas-
larda fibrilasyon saptanır. Prognoz iyi-
dir. Semptom ve bulgular 6-24 ay içinde 
kendiliğinde düzelir. 
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Fokal Ekstremite Nöropatisi

En sık etkilenen periferik sinirler me-
dian, ulnar, radial, femoral, peroneal ve 
lateral femoral kutanöz sinirdir. Nadi-
ren frenik sinir etkilenebilir. Fokal iske-
mi, tuzak, bası ve travmaya bağlı olarak 
gelişir. Mononöropati veya mononöritis 
mültipleks şeklinde olabilir.

 

Kranial Nöropati 

En sık III ve IV. Kranial sinirler tutulur. 
VI. sinir daha nadir etkilendir. Ancak 
VII. Sinir tutulumu diyabetiklerde nor-
mal popülasyona göre daha sıktır. İleri 
yaşta daha sıktır.  Diplopi ve oftalmop-
leji günler içinde yerleşir, hastaların 
%50’sinde öncesinde periorbital ve/veya 
frontal ağrı vardır. Pupil korunmuştur. 
Glisemi kontrolünden bağımsız olarak 
ortalama 3 ay içinde düzelir. 
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BÖLÜM 5

Periferik sinirlerin beslenmesi, ye-
terli oksijen desteğinin olması, içindeki 
mikrovasküler yapıdan ve çevresindeki 
vasküler ağlardan sağlanır. Miyofasial 
bantlar, fibröz yapışıklıklar, osteofitler 
veya yer kaplayıcı lezyonlar nörovas-
küler yapılarda bası, sıkışma ve geril-
meye neden olarak sinir hasarına yol 
açabilirler. Tuzak nöropatiler periferik 
sinirlerin belirli segmentlerinin belli bir 
anatomik alanda sıkışması sonucu or-
taya çıkar. Bası uzun sürerse etkilenen 
sinir alanında iskemi, fokal demiyelini-
zasyon, elektromiyografide fokal iletim 
bloğu görülebilir.

Sinir üzerinde kompresyon sonucu; 
miyelin kılıfı incelir ve düzensiz hale ge-
lir, kan-sinir bariyeri zarar görür. Bunun 
sonucu sinir içine makromolekül geçişi 
artar, aksonal transport bozulur, arte-
riyal kan akımı ve venöz kan dönüşte 
azalma olur ve terminal aksonda iskemi 
sonrasında da Wallerian dejenerasyon 
meydana gelir.

Metabolik bozukluklar, bağ dokusu 
hastalıkları, kronik nutrisyonel yeter-
sizlik, vasküler yetmezlik, toksik madde 
maruziyeti ve genetik yatkınlık durum-
larında periferik sinirlerin basıya duyar-
lılığı artar (Tablo 1).

Tablo 1: Periferik sinirlerin basıya duyarlılığını arttıran faktörler

Anatomik yapılar Fibrotendinöz bant, servikal kosta, ligamentöz yapışıklıklar

Metabolik Diyabet, hipotiroidi, hipertiroidi, amiloidoz, böbrek yetmezliği

Nörovasküler Vaskülit, vasküler yetmezlik ,anemi

Toksik Toksik metaller, farmakolojik ajanlar 

Enfeksiyon Staphylococcus, candida albicans, virüsler, difteri, lepra

Nütrisyonel Kronik vitamin C, B12, B6, magnezyum eksikliği

Travma Delici ve künt yaralanmalar 

Nöromüsküler Kas tonus değişiklikleri (örn: spastisite), fibromiyalji

Elastisite kaybı Skleroderma, yaşlılık 

Proliferatif durumlar Diffüz idiopatik iskelet hiperosteozisi, Paget Hastalığı

İnflamatuar Romatoid Artrit

TUZAK NÖROPATİLER

Hanife Küçükyıldız, Burhanettin Uludağ
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Üst Ekstremite Tuzak Nöropatileri

1. Mediyan sinirin tuzak nöropatileri

  a. Karpal Tünel Sendromu (KTS)

Mediyan sinirin, el bileğinde, karpal tü-
nel adı verilen kanal içinde uzun süreli 
basıya maruz kalması sonucu oluşur. 
En sık görülen tuzak nöropati tipidir. 
Kadınlarda erkeklere oranla 3 kez daha 
daha sık gözlenir.  Çocuklar ve genç-
lerde görülebildiği gibi, 40-60 yaş ara-
lığında daha sıkça rastlanır. Genellikle 
idiyopatiktir, ancak gebelik, diyabet, 
hipotiroidi, kronik böbrek yetmezliği, 
akromegali, obezite ve romatoid artritte 
görülme sıklığı artar. Ayrıca yapısal ola-
rak karpal tünel çap darlığı, tünel içinde 

madde birikimi, ganglion, travma, kana-
ma gibi nedenlerle de oluşabilir. Sıklıkla 
ilk etkilenen dominant eldir, zamanla 
diğer elde de görülebilir.

Yakınmalar, ilk 3 parmak ve 4. par-
mağın lateral yarısında ağrı ve pareste-
zi, tenar kaslarda kuvvet kaybıdır. İleri 
olgularda tenar kasta atrofi görülebilir. 
Ağrı ve paresteziler gece, uykuda daha 
sıktır. Hasta eldeki uyuşma ile sıklıkla 
uyanır ve elini ovuşturma sallama gibi 
hareketler ile yakınmalarını geçirmeye 
çalışır. Elini yoğun kullanan kişilerde, 
çalışırken de şikayetler ortaya çıkabilir. 

İleri olgularda nörolojik muayene-
de, ilk 3 parmakta ve 4. parmak lateral 
yarısında hipoestezi, parestezi, hiperal-
jezi gibi duysal bulgular ve tenar kasta 

Tuzak nöropatiler sıklıkla yavaş iler-
leyici bir seyir gösterir, kuvvet kaybı geç 
dönemde ortaya çıkar. Klinik olarak ağrı 

ve paresteziler ön plandadır.
Aşağıdaki tabloda tuzak nöropatiler 

gösterilmiştir (Tablo2).

Tablo 2: Üst ve alt ekstremite görülen tuzak nöropatiler ve tuzaklanma bölgeleri

SİNİR TUZAK BÖLGESİ HASTALIK

MEDİYAN Bilek kanalı             
Ön kol
Dirsek ön yüzü

Karpal tünel sendromu
Anterior interosseos nöropati
Pronator sendrom

ULNAR Dirsek
Bilek
Avuç içi

Kubital tünel sendromu
Guyon kanalı distali tuzak nöropatisi
Derin motor dal ve yüzeyel duyu dalı 
nöropatileri

RADİYAL Kol-spiral oluk
Dirsek 
Bilek 

Cumartesi gecesi veya Balayı nöropatisi
Posterior interosseos sendrom
Yüzeyel radiyal sinir nöropatisi

LATERAL FEMORAL 
KUTANÖZ

İnguinal ligament Meraljia parestetika

PERONEAL Diz -fibula başı Fibula başı peroneal nöropati

TİBİAL Ayak bileği mediali Tarsal tünel sendromu

TUZAK NÖROPATİLER
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atrofi görülebilir. Hafif olgularda nöro-
lojik muayene normal bulunabilir, bu 
durumda phalen ve tinnel gibi provo-
katif testlerden faydalanılabilir. Phalen 
testi; el bilekten tam fleksiyonda 30- 60 
saniye tutulduğunda, mediyan sinir da-
ğılımında paresteziler ortaya çıkmasıdır. 
Aynı işlem el bileği dorsifleksiyonda tu-
tularak da yapılabilir. Tinel bulgusu ise el 
bileğinin mediyal yüzden perküsyonu ile 
mediyan sinir dağılımında parestezilerin 
ortaya çıkmasıdır.

Tanıda en değerli test elektronöro-
miyografidir (EMG). EMG’de mediyan 
sinirin duysal dallarında latans uzama-
sı, ileti hızında yavaşlama ve duyusal 
aksiyon potansiyelinin amplitüdünde 
düşme görülür. Karpal tünel düzeyinde 
duysal segment çalışmalarında, kar-
pal tünel segmentinde iletim hızında 
belirgin yavaşlama saptanır. Mediyan 
sinir motor iletim çalışmasında distal 
latansta uzama ve ileri olgularda bileşik 
kas aksiyon potansiyeli (BKAP) ampli-
tüdünde düşme vardır. Hafif olgularda 
EMG’de motor iletim çalışmaları nor-
mal olmasına rağmen duyusal latanslar-
da uzama, orta şiddette olgularda hem 
duyusal hem de motor latanslarda uza-
ma görülür, aksonal kayıp bulgularına 
rastlanmaz. İleri olgularda iğne EMG 
de fibrilasyon ve pozitif keskin dalga 
gibi denervasyon potansiyelleri, yüksek 
amplitüdlü, geniş süreli, polifazik motor 
ünit potansiyelleri görülür.

Özellikle akut gelişmiş karpal tünel 
sendromu olgularında el bileğine yönelik 
MRG, BT veya ultrasonografi testlerine 
başvurulabilir. Ancak KTS tanısı için zo-
runlu incelemeler değildir. 

Karpal tünel sendromu ayırıcı ta-
nısında C6, C7 radikülopatiler, nöroje-
nik torasik çıkış sendromu, talamusta 
küçük laküner infartların benzer klinik 

bulgular oluşturabileceği dikkate alın-
malıdır. Yine spinal kordu etkiyebilecek 
multiple skleroz gibi hastalıklarda da el-
lerde paresteziler görülebilir. 

Tedavi: Hafif ve orta mediyan nöro-
patide, basının etkisini azaltmaya yöne-
lik cihazlar (splintler), ultrasonografik 
tedavi, lokal kortikosteroid enjeksiyonu, 
NSAİİ, oral steroid denenebilir. Ancak 
ağır mediyan nöropati varlığında cerrahi 
tedavi düşünülmelidir. Karpal tünel send-
romu tedavisi süresince nöropatik ağrı 
gelişebilir. Böyle bir durum söz konusu 
ise, gabapentin, pregabalin, NSAİİ, trisik-
lik antidepresanlar tedaviye eklenebilir. 

b. Pronator Teres Sendromu 

Mediyan sinirin ön kolun proksimalinde 
pronator teres kası düzeyinde tuzak-
lanması sonucu oluşan klinik tablodur. 
Profesyonel bisiklet kullanıcılarında 
sık görülür. Klinikte avuç içinin lateral 
kısmında ağrı ve duyusal kayıp görülür. 
EMG’de sinir iletim çalışmalarında ön 
kol kaslarında ileti hızlarında uzama ve 
fokal ileti blokları saptanır. İğne EMG’de 
mediyan sinir tarafından innerve edilen 
ön kol kaslarında (ör: flexor carpi ra-
dialis) denervasyon ve nörojenik tipte 
değişiklikler görülebilir. Tedavide fizik-
sel aktivitenin azaltılması, NSAİİ, tuzak 
bölgesine kortikosteroid veya lokal anes-
tezik ajan enjeksiyonu denenebilir.

c. Anterior interosseöz nöropati (Kiloh-Nevin 
sendromu)

Nadirdir, üst ekstremite fokal nöro-
patilerinin %1’ini oluşturur. Anterior 
interosseöz sinirin (AİS) basıya uğra-
ması, travma veya değişik nedenlerle 
enflamasyonu sonucu ortaya çıkar. AİS 
dirseğin hemen altında mediyan sinirin 
ana gövdesinden ayrılan pür motor bir 
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sinirdir. Mediyan sinirden ayrıldaktan 
sonra distale doğru ilerliyerek, anterior 
interosseöz membran ve anterior inte-
rosseöz arterle birlikte seyrederek, ön 
kol fleksör kaslarını innerve eder. Flek-
sör pollicis longus, pronator kuadratus 
ve fleksör digitorum profundus kasları-
nı innerve eder. 

Anterior interosseöz sinirin duysal 
dalı olmadığından fokal nöropatilerin-
de duysal bulgu beklenmez. Ancak ön 
kolda antebrakiyal fossa civarında iyi 
lokalize edilemiyen ağrı sıkça görülür. 
AİS nöropatisinde temel bulgu başpar-
mak ve işaret parmağı arasında yapılan 
kıskaç hareketindeki zaafiyettir. 

Tanısı klinik muayene ve EMG ile 
konur. EMG’de rutin mediyan sinir duy-
sal ve motor iletimleri normaldir. İğne 
EMG’de mediyan sinir innervasyonlu 
ön kol fleksör kaslarında (Fleksör polli-
cis longus, pronator kuadratus ve flek-
sör digitorum profundus) denervasyon 
ve nörojenik tipte tutulum saptanır. Ayı-
rıcı tanıda C7-8 radikülopatiler dikkate 
alınmalıdır. AİS nöropatisi düşünülen 
hastalarda ön kol MRG ve ultrasonog-
rafi etyolojik nedenler yönünden çoğun-
lukla gereklidir. 

Tedavide altta yatan faktöre göre 
cerrahi, atel, bandaj, NSAİİ, lokal korti-
kosteroid uygulaması yapılır. 

2. Ulnar sinirin tuzak nöropatileri
  a. Kubital tünel sendromu

Ulnar sinirin dirsek düzeyinde (kubital 
kanalda) basıya uğraması sonucu orta-
ya çıkar. Hastalarda beşinci parmak ve 
dördüncü parmağın ulnar yarısında, hi-
poestezi ve parestezi yakınmaları vardır. 
İleri olgularda elde interosseal kaslarda 
güç kaybı ve atrofi de eşlik edebilir. Kar-
pal tünel sendromundan sonra en sık 

görülen tuzak nöropatidir. Klinik olarak 
iki önemli muayene bulgusu gözlenebi-
lir:

Wartenberg bulgusu: 4. interosseal 
kastaki kuvvet kaybından dolayı beşinci 
parmağın abdüksiyonda kalmasıdır.

Froment bulgusu: Kağıdın baş par-
mak ile işaret parmağı arasında tutul-
ması sırasında, eğer adductor pollicis 
kasında güçsüzlük varsa, addüksiyon 
güçsüzlüğünü kompanse edebilmek için 
mediyan sinir ile inerve fleksör pollicis 
longus kasılır ve baş parmak distal fa-
lanksı fleksiyona gelir. 

Kubital tünel sendromu tanısında 
tüm tuzak nöropatilerinde olduğu gibi 
en önemli yardımcı inceleme EMG’dir. 
Ulnar sinir iletim çalışmalarında, duy-
sal aksiyon potansiyeli amplitüdü kü-
çülmüş ya da kaybolmuştur. Ulnar sinir 
motor sinir ileti çalışmasında sinir bi-
lek, dirsel altı ve dirsek üzerinde en az 
3 noktadan uyarılmalıdır. Ulnar sinirin 
bilek düzeyinde elektrik uyarımı ile bi-
leşik kas aksiyon potansiyeli amplitüdü 
(BKAP) normal ya da düşük, distal la-
tans ise normal bulunur. Sinirin dirsek 
altı ve dirsek üzerinde uyarımları ile 
dirsek seviyesinde, kubital tüneli içe-
ren segmentte motor ileti hızı çalışması 
yapılır. Kubital tünel sendromunda bu 
segmentte bilek-dirsek altı segmentine 
göre en az 10 m/s’lik hızda düşme bekle-
nir. Daha ileri olgularda dirsek üstü uya-
rım ile elde edilen BKAP amplitüdünde 
en az %40 düşme ve BKAP süresinde 
dispersiyon görülebilir. Ulnar sinirin 
kubital tünel içinde sıkışması sonucu 
aksonal etkilenme söz konusu ise iğne 
EMG’de fleksör karpi ulnaris, abduktor 
digiti minimi, interosseöz kaslar ve te-
nar bölgedeki ulnar kaslarda denervas-
yon ve nörojenik tipte motor ünit deği-
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şiklikleri ve motor ünit kaybı görülebilir. 
Ayırıcı tanıda, C8-T1 radikülopati, 

brakiyal pleksus alt trunkus lezyonu ve 
amiyotrofik lateral skleroz dikkate alın-
malı ve EMG işleminde bu olası tanılar 
dışlanmalıdır. 

Kubital tünel sendromu değişik ne-
denlerle oluşabilir. Dirsek çıkığı, dirsek 
bölgesinde travma, çeşitli nedenler ile 
dirseğin uzun sürelerle 90 dereceden 
daha küçük açılarda fleksiyonda kalma-
sı, dirsek bölgesini etkileyen inflamatu-
var hastalıklar, dirseğini dayayarak uzun 
süreli çalışma koşulları gibi nedenlerde 
ulnar sinir kubital tünelde kompresyona 
uğrayabilir. 

Kubital tünel tedavisi sinirin etki-
lenme şiddetine göre değişiklik gös-
terebilir. Akut gelişmiş ve hafif klinik 
özellikleri olan olgularda dirseğin flek-
siyona gelmesini engeleyen bandaj, atel 
veya splinter uygulaması ile birlikte anti 
enflamatuvar tedaviler, siniri uzatma 
yönünde bazı germe egzersizleri öneri-
lebilir. Motor etkilenmenin olduğu has-
talarda dekompresyon operasyonları 
uygulanır. 

b. Guyon kanal sendromu (Ulnar tünel sendromu)

Ulnar sinir el bileği düzeyinde de (Gu-
yon kanalı) basıya maruz kalabilir ve 
Guyon kanalı nöropatisi veya sendro-
mu olarak adlandırılır. Kubital tünel 
sendromuna göre daha nadirdir. Tuzak 
nöropatisinden daha sık olarak travma-
tik nedenler ile ortaya çıkar. 

EMG de al bilek seviyesinde fokal 
ileti yavaşlaması veya fokal ileti bloğu 
izlenir. Dorsal kutanöz ulnar sinir duyu-
sal potansiyelinin normal olması ulnar 
sinirin bilek seviyesinin daha proksima-
linde lezyonunun olmadığı göstermesi 
açısından önemlidir.

Her iki ulnar sinir tuzak nöropati-
sinde en duyarlı tanı yöntemi EMG’dir. 
EMG ulnar sinir tuzaklanmasının var-
lığını yüksek duyarlılıkla ortaya koyar, 
ancak aynı zamanda C8-T1 radikülo-
pati ve brakiyal pleksus alt trunkus et-
kilenmesini de dışlamak açısından da 
çok önemlidir.  Tanıda el bileği CT veya 
MRG kanal anatomisi ve olası lezyonları 
belirleme yönünden yararlı olur. 

Tedavisi altta yatan nedene ve bul-
guların şiddetine göre değişiklik gös-
terir. Hafif ve motor etkilenmenin çok 
belirgin olmadığı olgularda splinter, 
egzersiz, NSAİİ tercih edilebilir. Motor 
etkilenmenin belirgin olduğu hastalarda 
dekompresyon operasyonları yapılır. 

Radiyal sinirin tuzak nöropatileri
a. Yüzeyel duyusal radiyal nöropati (Cheiralgia 
paresthetica)

Radiyal sinir duyusal dalı genellikle bi-
lek düzeyinde, radius distal noktasında 
hasara uğrar. Bu nöropati bazı yerlerde, 
ilk kez 1932’de Wartenberg tarafından 
tanımlandığı için Wartenberg sendro-
mu (cheiralgia paresthetica) olarak da 
anılır. Hastaların temel yakınması ilk 3 
parmağın dorsal yüzünde hipoestezi ve 
parestezidir. Motor güçsüzlük yoktur. 

Yüzeyel radiyal duysal sinir el bileği-
ni saran bilezik, saat, bileklik gibi takılar, 
sıkı eldiven, bilekten ip ile ası, sıkı yapıl-
mış bandaj etkisi ile basıya uğrayabilir. 
El bileği tenosinoviti, romatolojik has-
talıklarda da bu nöropati görülebilmek-
tedir. Aynı zamanda el bileğinde travma 
ve tenosinovit operasyonlarında iyatro-
jen olarak da oluşabilmektedir.  

Ayırıcı tanıda, C5 radikülopati, radi-
yal sinirin proksimal lezyonları, brakiyal 
pleksus posterior kord lezyonları araştı-
rılmalıdır.
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Tedavi: Konservatif yaklaşımlar 
çoğu kez yeterli olabilir. Bu şekilde çö-
züm sağlanamayan hastalarda cerrahi 
yöntemlere başvurulmalıdır. 

b. Posterior interosseöz nöropati (PIN)

Posterior interosseöz sinir, radiyal sini-
rin saf motor dalıdır ve ön kolda par-
makların dorsifleksiyonunu sağlayan 
kasları innerve eder. Sinirin, radius frak-
türü, dislokasyonu, yumuşak doku bası-
sı ve yumuşak doku tümörleri, ekstensör 
karpi radiyalis kasının basısı, supinatör 
kas içinde tuzaklanma, iyatrojenik ya-
ralanmalar, dirsek travmaları sonrası 
gecikmiş kompresyon gibi nedenlerle 
zarar görmesi sonucu ortaya çıkar. 

Hastalarda duyusal bulgu ve ya-
kınma yoktur. El bileği ve parmakların 
dorsifleksiyonunda zayıflık (düşük el) ile 
karakterizedir. Tanısı klinik ve EMG ile 
konulur. İğne EMG’ de ekstensör indicis 
proprius ve supinator kaslarda nöro-
jenik etkilenme bulguları görülmesine 
rağmen brakioradiyalis kasında ve yü-
zeyel duysal radiyal sinir aksiyon potan-
siyellerinin normal olduğu görülür.

Etiyolojik nedenleri ortaya koyabil-
mek için, ön kol MRG ve ultrasonografi 
gibi radyolojik incelemeler yapılabilir. 
Ayırıcı tanıda C7-8 radikülopatiler, se-
rebral lokalize lezyonlar, radiyal sinirin 
aksillada, spiral oluk düzeyinde lezyon-
ları dikkate alınmalıdır. 

Tedavi genellikle etiyolojiye yöne-
liktir. Eğer idiyopatik, tuzaklanma, mik-
rotravma gibi nedenler varsa el bileğinin 
fizyolojik pozisyonda atel ile stabilizas-
yonu, antienflamatuvar tedaviler, lokal 
kortikosteroid uygulamaları yapılabilir. 
Tümör, yumuşak doku basısı, tuzaklan-
ma gibi nedenler söz konusu ise cerrahi 
gerekli olabilmektedir. 

c. Balayı Paralizisi (cumartesi gecesi paralizisi, 
spiral oluk sendromu)

Radiyal sinirin, humerus proksi-
malinde, spiral oluk düzeyinde basıya 
maruz kalması sonucu oluşan klinik 
tablodur. Sıklıkla gece kolun üzerinde 
uyunması ile ortaya çıktığından “balayı 
paralizisi”, “cumartesi gecesi paralizisi” 
gibi analojik isimlendirmeler ile anılır. 
Spiral oluk seviyesinde sinir yüzeye ya-
kın seyreder ve basıya hassastır.

Klinikte triceps kas kuvveti tam 
iken, brakioradialiste, el bilek ve el par-
mak ekstansörlerde güçsüzlük görülür 
(düşük el). Elin dorsal yüzünde medial 
tarafta duyu kaybı olabilir. 

EMG’de spiral oluk düzeyinde mo-
tor ileti bloğu ve spiral oluk distali ve 
proksimali arası segmentte ölçülen motor 
ileti hızında yavaşlama görülür. İğne EMG’ 
de triceps kası normal, brakioradial ve di-
ğer radial sinir tarafından uyarılan kaslar-
da nörojenik etkilenme görülür. 

Sıklıkla 6-8 hafta içerisinde klinik dü-
zelme izlenir. Tedavide fizik tedavi uygula-
maları yardımcıdır. 

Alt Ekstremite Tuzak Nöropatileri 

1. Peroneal (fibüler) nöropati
Peroneal sinirin fibula başında basıya 
maruz kalması ile oluşur. Alt ekstremi-
tenin en sık görülen tuzak nöropatisidir. 

Peroneal (ana fibüler) sinir L4-5 spi-
nal köklerden köken alır ve siyatik sini-
rin bir parçası olarak ilerleyerek biseps 
femoris tendonu ve fibula başı düze-
yinde bacağın anterolateral kısmından 
ayağa doğru iner. Peroneal sinir posteri-
or fossa civarında siyatik sinirden ayrıl-
madan hemen önce biseps femoris kısa 
başına innerve eder. Sonrasında tuzak-
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lanma için uygun bir yer olan, peroneus 
longus, soleus tendonları ve fibula başı-
nın çevrelediği fibüler tünel içine girer. 
Sinir bu noktada oldukça yüzeyel sey-
retmekte olup basıya duyarlıdır. Pero-
neal sinir fibula başı düzeyinde yüzeyel 
ve derin dala ayrılır. Derin dal anterior 
kompartman kaslarını (tibialis anteri-
or, ekstensör hallucis longus, ekstensör 
digitorum longus, peroneus tersius ve 
ekstensör digitorum brevis), duyusal 
olarak 1. ve 2. parmaklar arasını inner-
ve eder. Yüzeyel dal lateral kompartman 
kaslarını bacağın distal yan yüzünü ve 
ayak sırtını innerve eder. 

Dar kıyafetler giymek, uzun süre ba-
cak bacak üstüne atmak, uzun süre varis 
çorabı giymek peroneal sinir nöropatisi 
için yatkınlık oluşturur. Ayrıca hızlı ve 
aşırı kilo verenlerde ,diabette ve vaskü-
litte görülme sıklığı artar. Zayıf bireyler-
de görülme şansı biraz daha fazladır. 

İzole olarak derin dalın tutulması 
daha nadirdir. Çok uzun yürüyüş ya-
panlarda, bacak ön yüzüne künt travma, 
anterior kompartmanda ödem, ganglion 
kisti nedenleri arasındadır. Klinik olarak 
duysal belirtilerin olmaması veya yalnız-
ca birinci ve ikinci parmaklar arasında 
hipoestezi olması ile ayrımı yapılabilir. 

Nörolojik muayenede ayak baş par-
mağı ekstansiyonunda, ayak eversiyo-
nunda, ayak dorsifleksiyonunda zayıflık 
(düşük ayak), ayak sırtında ve alt bacak 
antero-lateralinde hissizlik görülür. Tanı 
klinik, fizik muayene ile konulur. Fibula 
başına peküsyon uygulanması ile Tinnel 
bulgusu saptanabilir. MRG, ultrasonog-
rafi ve EMG ayırıcı tanıda yardımcı olur. 
EMG’de tuzak bölgesinde sinir ileti hızın-
da yavaşlama ve motor ileti bloğu görü-
lür. Tuzak bölgesi distalinde iletim hızı 
normaldir. Posterior tibial motor  ve sural  

duyu iletim çalışmalarının normal sınırlar 
içerisinde olması, peroneal sinir lezyonu-
nu siyatik sinir veya lumbo-sakral pleksu-
su lezyonundan ayırt etmede yararlıdır.

Ayırıcı tanıda düşük ayak kliniğine 
yol açan faktörler dikkate alınmalıdır. 
L4-5 radikülopati, siyatik sinir lezyon-
ları, santral nedenler bunlar arasındadır. 

Tedavide yatkınlık yaratıcı durum-
lardan kaçınmak, yaşam tarzı modifi-
kasyonları sıklıkla işe yarar. Düşük ayak 
gelişmiş ise ortezler kullanılabilir. İnt-
ranöronal ganglion veya travmatik du-
rumlar söz konusu ise cerrahi tedavi dü-
şünülmelidir. Eğer fibüler tünelde darlık 
düşünülüyorsa mikrocerrahi dekomp-
resyon ameliyatları yapılabilmektedir. 

2. Meraljia Parestetika

Lateral femoral kutenöz sinirin (LFKS) 
inguinal ligament altında kompresyonu 
sonucu oluşur. Uyluk anterolateral bö-
lümünde parestezi  ağrı yakınmaları ile 
karakterizedir. Sıklıkla idiyopatiktir, an-
cak diabetik hastalarda, karın içi basın-
cın arttığı durumlarda (gebelik ,obezite, 
asit varlığında ), dar kıyafetler veya sıkı 
bel kemeri, korse ile dışardan basıya ma-
ruziyet, uzun süre litotomi pozisyonun-
da kalma, uzun süre bisiklet sürme gibi 
durumlarda görülme sıklığı artar. Ayrıca 
hızlı kilo vermiş ve sıkı kemer kullanan 
obez bireylerde daha sık görülür.

Sıklıkla tek taraflıdır. Lateral femo-
ral kutanöz sinir sadece duyusal dallar 
taşıdığı için motor semptomlar görül-
mesi beklenmez. Nörolojik muayene-
de bacağın yan yüzünde sinirin duysal 
innervesyon alanında hipoestezi, hi-
peraljezi gibi bulgular saptanır. Patella 
refleksi korunmuştur. Uyluk kaslarında 
güçsüzlük ya da atrofi saptanmaz. Kli-
nik olarak femoral sinir lezyonları, L2-3 
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radikülopati ve lumbosakral pleksopati-
den en önemli farkı budur. Tanıda EMG 
oldukça önemlidir. LFKS’in tuzaklan-
masına ait sinir iletim çalışmasında seg-
mental ileti bloğun gösterilmesi önem-
lidir ancak EMG’in asıl önemi diğer 
nedenlerin dışlanmasıdır. Femoral sinir 
motor iletimi, uyluk ekstensör kasların 
iğne EMG’si ile yukarıda söz edilen di-
ğer tanısal olasılıklar dışlanmalıdır. 

Sıklıkla neden olan faktörlerin orta-
dan kaldırılması ile haftalar-aylar içinde 
iyileşir. Dirençli olgularda etyolojik yön-
den alt batın ultrasonografisi ile sinir 
bası yapabilecek kitle, inflamasyon gibi 
nedenler yönünden araştırma yapmak 
gerekli olabilir. Yine bu olgularda teda-
vide lokal steroid, cerrahi dekompres-
yon düşünülebilir. Nöropatik ağrı tedavi 
yaklaşımları gerekli olabilir. 

3. Tarsal Tünel Sendromu

Tibial sinirin ayak bileği medialinde, 
tarsal tünelde basıya maruz kalması so-
nucu oluşur. Tarsal tünel, medial malle-
olün distali ile posterior fleksör retina-
kulum arasında kalan fibrö-osseoz bir 
yapıdır. İçerisinden tibial sinir, posterior 
tibial arter, posterior tibial ven, flek-
sör digitorum longus ve fleksör hallu-
cis longus kaslarının tendonları geçer.  
Ayak bileğini sıkan, dar paçalı pantolon 
giymek, ayak burkulması, ayak bileğin-
de yer kaplayıcı lezyon olması gibi du-
rumlar tarsal tünel sendromuna yatkın-
lık yaratır. Klinikte ayak bileğinde ağrı, 
ayak tabanında hissizlik, karıncalanma, 
uyuşma ve ağrı görülür. Semptomlar 
ayakta çok kalma, ağırlık taşımakla ve 
gece artış gösterir. Ağrı ve kronik ol-
gularda duysal bulgulara ilave olarak 
intrensek ayak kaslarında güçsüzlük ve 
atrofi görülebilir. 

Tanı klinik bulgular ve elektrofiz-
yolojik çalışmalar ile konabilir. EMG 
tanıda olmazsa olmaz bir yöntemdir. 
EMG’de rutinde kullanılan yöntemlerin 
dışına çıkarak, medial ve lateral plantar 
sinir duysal iletimleri ve common plan-
tar sinir aksiyon potansiyeli çalışmaya 
mutlaka ilave edilmiş olmalıdır. 

Tedavide NSAİİİ, nöropatk ağrı te-
davisi, aktivite düzenlenmesi, fizik teda-
vi ve biyomekanik düzenlemeler (ayak-
kabı ,ortez gibi ) önerilebilir. Konservatif 
tedaviye rağmen düzelme olmayan has-
talarda cerrahi tedaviler düşünülebilir.

4. Morton metatarsaljisi (Morton Nöroma)

Posterior tibila sinir tarsal tüneli geçtik-
ten sonra ayak tabanı altında ilerler ve 
medial plantar ve lateral plantar dalla-
rına ayrılır. Her iki plantar ayak par-
maklarını innerve etmek için interdijital 
dallarını verir. Bu sendrom interdijital 
sinirlerin iki dijital sinire ayrılmadan 
hemen önce komşu metatars kemiklerin 
başları arasında sıkışması sonucu orta-
ya çıkar. En sık olarak 3. ve 4. metatars 
kemikleri arasında görülür. Uzun süreli 
mikrotravma sonucu interdigital sinirde 
fokal nöroma benzeri bir kalınlaşma or-
taya çıkar. Bu nedenle hastalık Morton 
nöroması olarak da anılır. 

Hastalar ayak tabanında etkilenen 
parmaklar arasında yayılan, özellikle 
ayakta iken ortaya çıkan şiddetli ağrı ve 
parestezilerden yakınır. Şikayetler sıkı 
ve yüksek topuklu ayakkabı giyen ka-
dınlarda daha sıkça görülür. Muayenede 
ayak yapısında yapısal bir anormallik 
görülmez, ayak tabanına ağrılı bölgeye 
kompresyon ve ayak parmaklarının dor-
sifleksiyonu ile yakınmalar provoke edi-
lebilir. Bazen ilgili parmaklar arasında 
hipoestezi saptanabilir. Tanı çoğunlukla 
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klinik ve radyolojik olarak konur. Ayak 
MRG ve ultrasonografi ile bazen basıya 
uğrayan interdijital sinirde nöroma ben-
zeri nodüler oluşum saptanabilir. EMG 
tanıda yardımcı olabilir. İnterdijital sinir 
iletim çalışmalarında anormallik sapta-

nır (5). Tedavi hafif olgularda ayak uçla-
rını sıkmayan, topuksuz, rahat ayakka-
bı, lokal kortikosteroid gibi yöntemler 
ile yapılır. Belirgin nöroma olan şiddetli 
hastalarda cerrahi gerekebilir. 
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İNFLAMATUAR 
POLİNÖROPATİLER ve AĞRI
Hanife Küçükyıldız, Burhanettin Uludağ

İnflamatuvar polinöropatiler periferik 
sinir sisteminin, aktive olan lökositler 
aracılığı ile aksonal dejenerasyon ve/
veya demiyelinizasyona yol açarak etki-
leyen bir grup otoimmün hastalıktır. Pe-
riferik sinir etkilenmesi, motor, duysal 
veya ikisi birlikte olabilir. İnflamatuvar 
nöropatiler 3 alt gruba ayrılabilir: 
1.	 Guillain Barré sendromu (GBS); 

akut inflamatuvar demiyelinizan 
poliradikülonöropati (AIDP): Has-
talığın başlangıcından itibaren 4 
hafta içinde maksimum şiddetine 
ulaşan periferik sinir ve sinir kökle-
rini etkileyen akut polinöropatidir.

2. 	 Kronik inflamatuvar demiyelinizan 
poliradikülonöropati (CIDP): Mak-
simal şiddetine 8 haftada ulaşan 
kronik seyirli polinöropatidir. 

3. 	 Vaskülitik nöropatiler: Akut-suba-
kut başlangıçlı, yaygın veya belirli 
sinir gruplarını etkileyen, sekonder 
olarak ortaya çıkmış polinöropati-
lerdir. 

1. Guillain-Barré Sendromu: Tek bir 
klinik antite değildir, klinik ve elektro-
fizyolojik bulgulara göre varyantlara 
ayrılmıştır (Tablo 1). Akut inflamatu-
var demiyelinizan poliradikülonöropati 
(AIDP) klasik formu olup geniş çaplı 
liflerde demiyelinizasyonla giderken 

Kuzey Amerika ve Avrupa’da en sık 
görülen formdur. Akut motor aksonal 
nöropati (AMAN) Çin ve Japonya’da en 
sık görülen formudur.

Hastalık, T hücre aracılı otoimmün 
multifokal demiyelizan poliradikülo-
nöropatidir. Periferik sinir birleşenle-
rine karşı antikor gelişir. Klinik olarak  
ilerleyici simetrik güçsüzlük ve daha 
az oranda duyusal yakınmalar görülür. 
Güçsüzlük sıklıkla alt ekstremite distal 
bölgelerinden başlar, proksimale ilerler. 
Eller ve ayaklarda uyuşma, karıncalan-
ma tarzında paresteziler, boyun veya 
lomber bölgede radiküler tipte şiddetli 
ağrılar görülebilir. Nörolojik muayene-
de derin tendon refleksleri hipoaktiftir 
veya alınamaz. 

Otonom sinirlerin etkilenmesine 
bağlı, taşikardi, bradikardi, hipotan-
siyon, terleme bozukluğu, pupil deği-
şiklikleri, idrar retansiyonu otonom 
disfonksiyon görülebilir. Bel ağrısı, 
proksimal uyluk, kalça ağrısı sıkça gö-
rülür. Semptomların 4 haftadan uzun 
ilerleyici seyir göstermesi beklenmez, 
çoğunlukla ilk 2 hafta belirtilerde artış 
görülür, sonrasında stabil seyir göste-
rir. Olguların üçte ikisinde semptomlar 
başlamadan bir iki hafta öncesinde ge-
çirilmiş üst solunum yolu enfeksiyonu 
,gastroenterit gibi enfeksiyon hikaye-
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si mevcuttur. En sık görülen enfektif 
ajanlar; Campylobakter jejuni (%30), 
sitomegalovirüs (%10), Epstein-Barr 
ve varicella-zoster virüs, mycoplasma 
pneumonidir.

Patolojik incelemede perivasküler 
mononükleer infiltrasyon, segmen-
tal-multifokal demiyelinizasyon ve de-
ğişik oranda aksonal kayıp görülebilir. 
Sıklıkla ventral sinir kökleri etkilenir. 
Lomber ve servikal spinal MR de sinir 
köklerinde hiperintensite ve kontrast 
madde tutulumu görülebilir. Elektro-
nöromiyografide motor sinir iletim 
hızlarında yavaşlama, distal latans uza-
ması, temporal dispersiyon, fokal iletim 
bloğu gibi demiyelinizan bulgular görü-
lür. Etkilenme motor sinirlerde hakim-
dir. Hastalığın ilk haftasında, motor si-
nir iletim çalışmaları normal olabilir. Bu 
dönemde erken bulgu olarak minimal 
F dalgası latansında uzama, persistan-
sında düşme saptanabilir. Bazı olgular-
da erken dönemde multipl A dalgası 
görülebilir. Beyin omurilik sıvısı (BOS) 
analizinde proteinin arttığı ancak hücre 
sayısının normal olduğu albuminosito-
lojik disosiasyon hastalık için tipiktir. 
Ancak erken dönemde (ilk 2 hafta) BOS 
bulguları sıklıkla normaldir.

Tedavide yüksek doz (2gr/kg veya 
0.4 gr/gün) intravenöz immünglobu-
lin (IVIG) ya da plazmaferez kullanılır. 
Olguların, %55-89’unda nöropatik tipte 
ağrılar görülür. Nöropatik ağrının şid-
deti ortadan ağıra değişkenlik gösterir. 
Hastalığın şiddeti ile ağrının şiddeti 
arasında doğrudan bir korelasyon yok-
tur ancak bazı çalışmalarda disabilite-
nin yüksek olduğu olgularda ağrının 
daha şiddetli ve uzun süreli olduğu 
söylenmektedir. Nöropatik ağrı, çoğun-
lukla erken evrede görülmekle birlikte 

(%66), hastalığın herhangi bir döne-
minde ortaya çıkabilir. Buna ek olarak 
GBS’de sırt ağrısı, siyatik sinir trasesi 
üzerinde ağrı, paresteziler, kas ağrıları 
gibi farklı tiplerde ağrı görülebilir.  Ağ-
rılar spontan nitelikte ve paroksismal 
kısa süreli olabilir.  Hem nöropatik hem 
nosiseptif karekterde ağrıların birlikte 
olması saf nöropatik değil nosiseptif 
ağrı ile birlikte miks tip ağrılar olabile-
ceğine işaret etmektedir. Nöropatik ağrı 
patofizyolojisinde; duyusal sinirlerde 
demyelinizasyon ve aksonal dejene-
rasyon, periferik sinirlerde T hücreler, 
antijen sunucu hücreler ve makrofajlar 
tarafından düzenlenen otoimmün inf-
lamasyon, lL-18, TNF-a gibi proinfla-
matuar sitokinlerde artış, santral sinir 
sistemindeki mikroglial hücrelerin ak-
tivasyonu sonucu santral ve periferik 
sensitizasyon olduğu düşünülmektedir. 
GBS’da yalnızca geniş çaplı değil, kü-
çük çaplı liflerin etkilenmiş olmasının 
da nöropatik ağrıdan sorumlu olabile-
ceği ileri sürülmektedir. Periferik tipte 
nöropatik ağrının oluşumunda C ve Ad 
liflerinin etkilenmesi iyi bilinen bir me-
kanizmadır. Bu nedenle özellikle nöro-
patik ağrı görülen GBS hastalarında 
otonomik sinir sistemi etkilenmesinin 
EMG laboratuvarlarında sempatik deri 
yanıtları (SSR) ve RR interval değişim-
leri testlerine başvurulması tanısal açı-
dan yararlı olabilir. Eğer olanak varsa 
kantitatif duysal test, sudomotor akson 
refleksi testleri de yapılabilir. Nöropatik 
ağrı tedavisinde ilk tercihler pregabalin, 
gabapentin, duloksetin, trisiklik anti-
depresan, karbamazepin, opioidler ola-
bilir. GBS kliniğine eşlik edebilen oto-
nom disfonksiyonlar nedeniyle trisiklik 
antidepresanlar konusunda dikkatli ol-
mak gerekir. GBS’de saf nöropatik ağrı 
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ile birlikte miks tip ağrılar görülebildi-
ğinden gerektiğinde nonsteroid antiinf-
lamatuvar (NSAİ) ilaçlar nöropatik ağrı 
tedavisine ilave edilmelidir. 

2. Kronik inflamatuvar demiyelini-
zan polinöropati (CIDP): Periferik 
sinir ve sinir köklerinin immün aracılı 
demiyelinizasyonu ile oluşan kronik se-
yirli bir polinöropatidir. Prevalansı 1 ile 
7.7/100000 arasındadır.

Klinikte sekiz haftadan uzun sürede 
gelişen  simetrik güçsüzlük ve hiporef-
leksi ile karakterizedir. Kraniyal sinir 
etkilenimi görülebilir. Motor bulgular 
duyusal bulgulardan daha ön plandadır. 
Ağrı sık karşılaşılan ve dizabilite nede-
ni olabilen bir semptomdur. Sırt ağrısı, 
radiküler ağrılar, ağrılı paresteziler gibi 
nöropatik ağrılar görülebilir. Bir seride 
hastaların %23’ünde ağrılı durumlar bil-
dirilmiştir. Trigeminal nevralji benzeri 

kraniyal nevraljiler nadiren görülebil-
mektedir. Hastalık farklı klinik, pato-
fizyolojik ve elektrofizyolojik açıdan alt 
tipleri bulunmaktadır. Tablo 2’de CIDP 
varyantları özetlenmiştir. 

Hastalığın klinik seyri relaps-remis-
yonla giden ya da kronik progresif form-
da olabilir. Patofizyolojisinde periferik 
sinirlerde hümoral ve hücresel immün 
mekanizmalar ile oluşan segmental 
demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon 
alanları tipiktir;  bu alanlar sinir biop-
sisinde ‘onion bulb -soğan başı’  görü-
nümü olarak izlenir. Lenfosit ve makro-
fajlar tarafından düzenlenen endonöral 
inflamatuar infiltrasyon ve interstitial 
ödem görülebilir. Makrofajların demi-
yelinizasyonu başlattığı düşünülmek-
tedir. Bazı CIDP varyantlarında akson-
ların paranodal bölgesinde bulunan 
nörofascin ve kontaktine karşı gelişmiş 
otoantikorlar tespit edilmiştir. 

Tablo 1: GBS varyantları

Varyant Özellik 

Miller-Fisher Sendromu Oftalmopleji, ataksisi,arefleksi
GQ1b otoantikor pozitifliği 

Faringeal-servikal-brakiyal tutulum Pitozis, oftalmoparezi, bulbar kaslarda güçsüzlük, 
solunum sıkıntısı 
DTR kollarda azalmıştır ,alt ekstremitede korunmuş 
olabilir. 

Akut pandisotonomi Otonomik disfonksiyon ön plandadır. 

Akut motor-duysal aksonal nöropati-
AMSAN

Aksonal etkilenim ön plandadır.
GM1, GM1b, GD1a otoantikor pozitifliği

Akut motor aksonal nöropati-AMAN Aksonal etkilenim ön plandadır.
GM1, GD1a, GalNac-GD1a, GM1b, GD1a, 
GalNAc-GD1a 
GM1b (distal güçsüzlükle ilişkili) otoantikor 
pozitifliği

Polinöritis kranialis Klinikte multiple kranial nöropatiler mevcuttur.
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Tanıda elektronöromiyografinin önemi 
büyüktür. Elektronöromiyografide duy-
sal ve motor sinir ileti hızında düşme, 
distal motor latanslarda uzama, ileti 
bloğu, temporal dispersiyon gibi demi-
yelinizasyon bulguları görülür. Ayrıca 
sekonder olarak aksonal dejenerasyon 
gelişmişse bununla ilişkili olarak, bileşik 
kas aksiyon potansiyeli ve duysal sinir ak-
siyon potansiyeli amplitüdünde düşme, 
iğne EMG’de denervasyon aktiviteleri ve 
nörojenik etkilenim bulguları gözlenir. 
BOS incelemesinde hücre artışı olmadan 
protein artışı (albüminositolojik dissosi-
asyon) saptanır. Kontrastlı MRG de sinir 
kökleri, kauda equina, brakial pleksus, 
lumbosakral pleksusta kalınlaşma ve 
kontrast tutulumu görülebilir.

Tedavide immünoterapi olarak kor-
tikosteroidler, azotiopirin, yüksek doz 
tekrarlayan IVIG, plazma değişimi, 

siklosporin ve rituksimab gibi monok-
lonal antikor tedavileri kullanılabilir. 
Eşlik eden nöropatik ağrı tedavisinde 
amitripilin, gabapentin, pregabalin, bazı 
olgularda opioid agonistleri (tradamol) 
kullanılabilir. Kortikostreoid kullanımı 
ile de ağrılı durumlarda azalma görüle-
bilmektedir. 
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Tablo 2: CIDP varyantları

VARYANT ÖZELLİK

MADSAM (Multifokal kazanılmış demi-
yelinizan duyusal ve motor nöropati)
Lewis Sumner Sendromu

Sensorimotor asimetrik bulgular asimetriktir ve üst 
ekstremite alta gore daha sık tutulur. 

Duyusal ağırlıklı CIDP Duyusal bulgular ön plandadır. 
Duyusal ataksi, ağrı, parestezi, diestezi görülebilir. 

DADS (Distal kazanılmış demiyelinizan 
simetrik nöropati)

Yavaş progresyon görülür ,lg M paraproteinemisi ve 
anti-MAG pozitifliği görülebilir.

Saf motor CIDP Motor bulgular ön planda

Nörofascin antikor ilişkili CIDP lgG4 tipinde NF155 e karşı otoantikor pozitifliği 
vardır. Genç hastalarda daha sıktır, duyusal ataksi 
görülebilir.

Kontaktin -1 antikor ilişkili CIDP lgG4 tipinde kontaktin -1’e karşı gelişmiş otoantikor 
pozitifliği vardır. Erken evrede şiddetli motor 
semptomlar, ve  aksonal tutulum görülür.

MSS demiyelinizasyonu ile beraber olan 
CIDP

Klinikte, optik sinir etkilenimi ,hiperrefleksi, babinski 
pozitifliği gibi piramidal bulgular mevcuttur. MRG’de 
santral sinir sisteminde demiyelinizan lezyonlar 
görülür.
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Vaskülitik nöropatiler
Can Ebru Kurt, Sevim Özdamar

Vaskülit; inflamatuvar hücre infiltras-
yonuyla ortaya çıkan damar hasarıdır. 
İskemiyle dokuda oluşan fonksiyon kay-
bı klinik bulgulara neden olur. Sistemik 
vaskülitlerde periferik sinir tutulumu ilk 
olarak 1938’de Kernohan ve Woltman 
tarafından poliarteritis nodosa (PAN) 
tanısıyla takip edilen bir hastada tanım-
lanmıştır (14). Küçük ve orta çaplı da-
marları tutan vaskülitlerde çeşitli oran-
larda nöropati görülmektedir. Nöropati; 
%35-70 PAN, %60-70 mikroskobik poli-
anjitis (MPA), %25-50 Wegener granu-
lomatozu (WG), %60-80 Churg-Strauss 
Sendromu (CSS) ve %50 romatoid artrit 
(RA) hastalarında gözlenmektedir.

Sistemik tutulum olmaksızın perife-
rik sinirde vaskülit gelişimi ise ilk olarak 
1985 yılında Kissel ve ark. tarafından ra-
por edilmiştir. 1987’de ise Dyck ve ark. 
“Sistemik olmayan vaskülitik nöropati” 
tanımını yapmıştır.

Sistemik vaskülitik nöropatiler ve 
sistemik olmayan vaskülitik nöropati-
lerin patogenezi farklı olmakla birlik-
te klinik ve patolojik olarak benzerlik 
göstermektedir. Bunun nedeni periferik 
sinirin iskemiye benzer şekilde yanıt 
vermesi olduğu düşünülmektedir. Bu 
benzerlik nedeniyle bu iki hastalığın kli-
nik, patolojik özellikleri ve tedavisi bir-
likte tartışılacaktır. 

Nöropatinin gözlendiği sistemik vaskü-
litlerin sınıflandırması (16): 

I. Primer sistemik vaskülitler
a. Ağırlıklı olarak küçük çaplı damar-

ları tutan vaskülitler
1. Mikroskobik polianjitis
2. Churg-Strauss Sendromu
3. Wegener Granulomatozu
4. Esansiyel mikst kriyoglobulinemi	
5. Henoch-Schönlein purpurası

b. Ağırlıklı olarak orta çaplı damarları 
tutan vaskülitler

1. Poliarteritis nodosa (PAN)
c. Ağırlıklı olarak büyük çaplı damar-

ları tutan vaskülitler
1. Dev hücreli arterit

II. Sekonder sistemik vaskülitler (Aşağı-
dakilerden biriyle ilşkili olan sekon-
der vaskülitler)

a. Bağ dokusu hastalıkları
1. Romatoid artrit (RA)
2. Sistemik lupus eritematosus (SLE)
3. Sjögren Sendromu
4. Sistemik skleroz
5. Dermatomiyozit
6. Mikst bağ dokusu hastalıkları

b. Sarkoidoz
c. Behçet Hastalığı
d. Enfeksiyonlar (HBV, HCV, CMV, 

HIV, Lepra, Lyme, HTLV-1)
e. İlaçlar (Minosiklin, montelukast, 
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infliksimab, valasiklovir)
f.  Malignansiler
g. İnflamatuvar bağırsak hastalıkları
h. Hipokomplemantemik ürtikeryal 

vaskülit sendromu
III. Sistemik olmayan/lokalize vaskülit-

ler
a. Sistemik olmayan vaskülitik nöropa-

ti (Diyabetik olmayan radikülop-
leksus nöropatisini ve bazı War-
tenberg duyusal nöropatilerini de 
kapsar) 

b. Diyabetik radikülopleksus nöropa-
tisi

c. Lokalize kutanöz/nöropatik vaskü-
litler

1. Kutanöz PAN
2. Diğer

Klinik özellikler:

Vaskülitik nöropatilerin klasik biçimi 
aksonal tutulumun hakim olduğu mo-
nonöritis multiplekstir. Fakat bu tutu-
lum biçimi %10-15’i geçmemektedir. 
Tutulum biçimi çeşitli serilerde değiş-
mekle birlikte hastaların %70-80’inde 
asimetrik polinöropati, %10-15’inde 
mononöritis multipleks, %8’inde asi-
metrik lumbosakral pleksopati ve 
%2’sinde distal simetrik polinöropati 
gözlenir (7,15). Ayrıca sistemik olma-
yan vaskülitik nöropatili hastaların bir 
kısmında asimetrik polinöropati, lum-
bosakral pleksopati veya radiküloplek-
sonöropati şeklinde alt ekstremiteye 
sınırlı kalabilir.

Hastalarda duyu, motor ve otono-
mik sinirleri tutulabilir. Kraniyal sinir 
tutulumu ise oldukça nadir olup, ge-
nellikle Wegener granulomatozunda 
kavernöz sinüs ve meninks inflamas-
yonuna ikincil olarak gelişir. Hastaların 
çoğunda bir periferik sinire uyan ağrı, 

kuvvet ve duyu kaybı ortaya çıkar. Bunu 
başka periferik sinirlerde benzer bul-
gular takip eder. Hastaların tümünde 
duyusal semptomlar mevcutken; %90’ı 
nöropatik ağrıdan şikayetçidir. Ağrısız 
ve saf motor tutulumu olan hastalarda 
alternatif tanılar düşünülmelidir.

Vaskülitik nöropatilerde en çok et-
kilenen sinirler ve tutulum oranları şöy-
ledir: 
 Peroneal sinir %90
 Sural sinir %84
 Tibial sinir %11-84
 Ulnar sinir %28-65
 Radial sinir %12-44
 Femoral sinir %6-63
 Siyatik sinir %3

Laboratuvar bulguları: 

Tüm vaskülitik nöropatilerde elektro-
fizyolojik çalışmalarda aksonal tutulum 
ile uyumlu bulgular gözlenir. Bileşik kas 
aksiyon potansiyellerinin (BKAP) ve du-
yusal aksiyon potansiyellerinin amplitüt-
lerinde düşme gözlenirken distal latans-
lar ve sinir iletim hızları göreceli olarak 
korunur. F dalgalarının ve H refleksinin 
amplitütünde azalma veya kayıp gözlenir.

Akut iskemi sonrasında oluşan Wal-
lerian dejenerasyon sonucunda sinirin 
distal uyarımıyla motor uyaranları ilet-
me yeteneği devam ederken proksimal 
uyarımla cevap alınamaz ya da amplitüt 
düşüktür. Bu durum 9 gün süreyle devam 
eder. Bu süre içerisinde sinir iletim çalış-
maları yapıldığında distal BKAP proksi-
male göre daha yüksektir. Bu da parsiyel 
bir iletim bloğunu taklit ettiği için “Psö-
doiletim Bloğu” olarak adlandırılır. Distal 
aksonda dejenerasyonun ortaya çıkması 
ile bu durum kaybolur. Vaskülitik nöro-
patili hastaların %10-25’inde psödoiletim 
blokları gözlenmektedir. 
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İğne elektromiyografi (EMG) çalış-
malarındaysa etkilenen sinirlerin inerve 
ettiği kaslarda fibrilasyon ve tam kası 
sırasında azalmış katılım gözlenir. Fib-
rilasyon potansiyelleri genellikle distal 
kaslarda belirgin olmakla birlikte uzun-
luk ilişkili değildir. Hastaların %50’sinde 
ileri yaş ve radikülopatinin de eşlik et-
mesi nedeniyle motor ünite potansiyel-
lerinde uzama tespit edilir.

Sistemik vaskülitik nöropatilerde 
neden olan vaskülite özgül otoantikorlar 
ve eritrosit sedimentasyon hızı (ESR), 
C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz re-
aktanlarında artış gözlenir. Sistemik ol-
mayan vaskülitik nöropatilerde ise ESR 
yüksekliği, nadiren ANA, RF yüksekliği 

veya C3,C4 düşüklüğü gözlenebilir. Yine 
az sayıda hastada anemi, lökositoz ve 
trombositoz olduğu bildirilmiştir.

Tanıda rutin olarak lumbar ponk-
siyon yapılmasa da Collins ve ark. tara-
fından yapılan bir çalışmada hastaların 
%5’inde pleositoz, %26’sında protein 
yüksekliği saptanmıştır.

Özellikle sistemik olmayan vaskü-
litik nöropatilerin tanısında sinir veya 
kas-sinir biyopsisi önem taşımaktadır. 
Hastalığın yamasal tutulumu, kas doku-
sunda da vaskülit varlığı ve en sık etki-
lenen sinirlerden birinin peroneal sinir 
olması nedeniyle sıklıkla superfisiyal 
peroneal sinir ve peroneus brevis kası 
biyopsisi yapılmaktadır. 

Tablo 1: Periferik sinir tutulumunun sık olduğu primer ve sekonder 
vaskülitlerde organ tutulumları ve oranları; laboratuvar bulguları ve periferik 
sinir tutulum paternleri (22). 

Vaskülit Tutulan organlar ve 
tutulum oranları

Laboratuvar bulguları Tutulum paterni

PAN ve MPA Böbrek   %80, testis 
%30, bağırsak %30, 
deri  %50, kalp %15

ESR %85, RF  %70
HBV (+) %30, Lökositoz, 
trombositoz, anemi

Multifokal akson 
kaybı, asimetrik 
ve jeneralize 
polinöropati

Churg-Strauss 
Sendromu

Astım   %100,
sinuzit   %70,
glomerulonefrit %40,
deri %60

Eozinofili %90-100, 
ESR  %80, ANCA 
%50, IgE % 75

Akut veya subakut 
multifokal, 
sensorimotor, 
aksonal nöropati

Wegener 
Granulomatozu

Akciğer %75, sinüzit 
%50-90, üveit %50, 
glomerulonefrit

ANCA %90, ESR %80, 
RF %50

Multifokal aksonal 
nöropati

Romatoid artrit Artropati %100,  cilt 
%70, kalp %35, böbrek 
%25

RF %90, ESR %85, 
ANCA %40, ANA %40

Distal sensorimotor 
aksonal polinöro-
pati

Sjögren 
Sendromu

Deri %75,  artralji ANA %90, RF %60, SSA/
SSB %50, ESR %50

Distal aksonal 
polinöropati, gang-
liyonopati

ESR: Eritrosit sedimentasyon hızı, RF: Romatoid faktör, HBV: Hepatit B virüsü, ANCA: An-
ti-nötrofil sitoplazmik antikor, ANA: Anti-nükleer antikor 
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Vaskülitik nöropatilerin en belir-
gin patolojik bulguları, perinöral damar 
duvarında makrofaj ve lenfosit infilt-
rasyonudur. Fibrinoid nekrozu göste-
ren pembe fibrin birikimleri de sıklıkla 
mevcuttur. Vaskülit genellikle perinöral 
ve epinöral alandaki arteriollerde izlenir.

Vaskülitik nöropatilerde sinir hasarı 
daha çok aksonaldir. Bu hasar, genel-
likle fasikülün santralinde belirgindir. 
Tam olmayan iskemi durumunda ak-
sonlar Schwann hücrelerine ve peri-
nöral stromal hücrelere göre iskemiye 
daha hassastırlar. Akson kaybı 7µm’den 
büyük çaplı miyelinli liflerde gözlenir. 
Buna ikincil olarak etkilenen fasikül-
lerde miyelinli liflerde azalma ve artmış 
Wallerian dejenerasyon izlenir. Ayrıca 
Schwann hücrelerinde de dejenerasyon 
mevcuttur. Özellikle “teasing” yapılan 
sinirlerde segmental demiyelinizasyon 
ve remiyelinizasyon alanları gözlen-
mekle birlikte bu bulgular primer akso-
nal dejenerasyona ikincil olarak ortaya 
çıkmaktadır. Biyopsilerin %75’inde sinir 
lifi kaybı fasiküller arasında ve aynı fa-
sikülün içinde asimetri göstermektedir. 

Tedavi:

Vaskülitik nöropatili hastalarda tedavi 
seçeneklerini ve yanıtları değerlendiren 
randomize, kontrollü çalışma yoktur. 
Bu nedenle tedavi planlanırken sistemik 
vaskülit tedavileri, olgu sunumları ve 
uzman görüşleri göz önünde bulundu-
rulur. Semptomatik nöropatik ağrı teda-
visinde diğer nedenlere bağlı nöropatik 
ağrılarda olduğu gibi kılavuzların öneri-
leri uygulanır. 

Tedavisiz izlenen sistemik vaskülitik 
nöropati hastalarında bir yıl içinde mor-
talite oranı %80’e ulaşmaktadır. Tedavi 
ile bu oran %12-20’e kadar düşebilmek-

tedir.Sistemik olmayan vaskülitik nöro-
patili hastalarda bulgular sistemik vas-
külitik nöropatili hastalara göre yavaş 
ilerleyici, asimetrik, multifokal nörolo-
jik defisitler mevcuttur. Bu nedenle tanı 
konulması semptomların başlangıcın-
dan 8 yıl sonrasına kadar uzayabilir. 

1960’tan beri vaskülitik nöropatiler-
de tedavide ilk seçenek prednizondur 
(24). İnflamasyona bağlı ortaya çıkan 
periferik sinir hasarını durdurur ve 
uzun dönemde immün cevabı baskılar. 
Standart tedavi dozu 1 mg/kg/g oral 
prednizondur (15,24,25). Altı-sekiz haf-
ta süreyle doz azaltımı yapılmadan teda-
viye devam edilmelidir. Sonrasında doz 
azaltılarak 6-12 ay tedavi sürdürülme-
lidir. En sık görülen yan etkiler; hiper-
tansiyon, kilo artışı, hiperglisemi ve ke-
mik dansitesinde azalmadır. Kliniği ağır 
olmayan, yavaş seyirli ve siklofosfamid 
yan etkisi gözlenen hastalarda sadece 
prednizon tedavisi uygun bir seçenektir.

Siklofosfamid vaskülitik nöropati-
lerde prednizondan sonra en sık kulla-
nılan tedavi seçeneğidir. Siklofosfamid 
oral prednizon ile kombine bir şekilde 
oral 1-2 mg/kg/g dozunda veya yükleme 
intravenöz yolla verilebilir. İntravenöz 
siklofosfamid şeması 0.6 g/m2 2 haftada 
bir, 3 kez; sonrasında 0.7 g/m2 3 haftada 
bir 3-6 kez şeklindedir. Böbrek fonksi-
yon testlerinde bozukluk olanlarda ve 
yaşlılarda doz ayarlanması gerekir. Yük-
leme dozları ile oral siklofosfamid teda-
visi arasında etki açısından fark bulun-
mazken yan etkiler oral siklofosfamid 
tedavisinde daha fazla gözlenir. Siklo-
fosfamid ile gözlenen yan etkiler; 2 hafta 
içinde belirginleşen beyaz küre düşük-
lüğü, hemorajik sistit ve transizyonel 
hücreli mesane kanseridir. Bu nedenle 
3-6 ayda bir idrar tetkiki yapılmalı, has-
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tada hematüri gözlenmesi durumunda 
siklofosfamid hemen kesilmelidir.

Siklofosfamid ile stabil kalan veya iyi-
leşme gösteren hastalarda uzun dönem 
idame tedavide en sık kullanılan ajanlar 
azatiyoprin ve metotreksattır. Azatiyop-
rin, idame tedavide en güvenli seçenektir. 
T hücre aktivasyonunu ve antikor ilişkili 
immün yanıtın baskılanmasını sağlayan 
bir pürin derivesidir. 50 mg/g oral baş-
lanır; 2-3 mg/kg/g’a kadar doz arttırılır. 
Azatiyoprin kullanımında dikkat edil-
mesi gereken, etkinin 6-8 ay sonra baş-
lamasıdır. Bu nedenle relapsları nadir 
olan hastalarda tercih edilmeli ve steroid 
yavaş kesilmelidir. En önemli yan etkile-
ri; beyaz kürede azalma, hipersensitivite 
reaksiyonu, bulantı, kusma, diyare, ateş, 
halsizlik ve karaciğer fonksiyon testlerin-
de artıştır. Tedavi altındaki hastalar ayda 
bir tam kan sayımı ve karaciğer fonksi-
yon testleri ile takip edilmelidir.

Metotreksat idame tedavide kullanı-
lan diğer bir ajandır. Özellikle romatoid 
artrit ve inflamatuvar miyopatilerde et-
kinliği gösterilmiştir. Ayrıca siklofosfa-
mid yerine ANCA ilişkili vaskülitlerin 
tedavisinde kullanılmaktadır. Tedaviye 
2.5 mg/hafta başlanır, maksimum doz 25 
mg/haftadır. En önemli yan etkileri ka-
raciğer fonksiyon testlerinde bozulma, 
akut interstisiyel pnömonidir. Semp-
tomatik hastalarda solunum fonksiyon 
testleri erken tanıda önemlidir. Ayrıca 
metotreksat kullanan hastalara folik asit 
replasmanı yapılması önerilmektedir. 

HBV ilişkili PAN ve HCV ilişkili 
kriyoglobülinemide antiviral tedavi ve 
beraberinde plazmaferez önerilmekte-
dir. Ayrıca IFN-2b’nin de HBV ilişkili 
PAN hastalarında kullanılmakla birlikte 
nöropatiyi kötüleştirdiği veya nöropa-
tisiz vaskülit hastalarında nöropatiye 

neden olabileceği unutulmamalıdır. 
Churg-Strauss Sendromlu hastalarda 
da IFN α- 2a’nın etkili olduğu göste-
rilmiştir. HIV ilişkili vaskülitlerde ise 
antiretroviral tedaviye ek olarak korti-
kosteroid ve intravenöz immünglobulin 
(IVIG) kullanımının fayda sağladığı be-
lirtilmektedir. Paraneoplastik vaskülitik 
nöropatilerde ise primer tümör tedavisi 
önerilmektedir. Bunun başarılı olmadığı 
hastalarda ampirik olarak kortikostero-
idler ve siklofosfamid kullanılabilir. 

IVIG, plazmaferez, rituksimab, inf-
liksimab ve mikofenolat mofetil de kü-
çük ve orta çaplı damar vaskülitlerin 
tedavisinde denenmektedir. Fakat bu te-
davilerin etkisi hakkında kesin kanıtlar 
bulunmamaktadır.
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BÖLÜM 8

Familial Amiloid 
Polinöropati

Can Ebru Kurt, Sevim Özdamar

İlerleyici, ölümcül otozomal dominant 
kalıtım gösteren bir hastalıktır. İlk ola-
rak Portekiz’de 1952’de Coline Andra-
de tarafından tanımlanmıştır. Hastalık 
Protekiz, İsveç ve Japonya’da endemik 
kabul edilirken dünyanın her yerinden 
bildirilmiş hastalar mevcuttur. Hasta-
lık bir plazma transport proteini olan 
transtretin proteininin 18.kromozomda 
yer alan genindeki mutasyonlara bağlı 
olarak gelişir. Endemik bölgelerde en 
sık bildirilen mutasyon Val30Met mu-
tasyonu iken transtretin geninde, hasta-
lığa neden olan 120’den fazla mutasyon 
tanımlanmıştır. Bu proteindeki mutas-
yonlar tetramer yapısının monomer 
yapısında kalmasına ve amiloidin fibril-
ler oluşturmasına neden olur. Amiloid 
fibrilleri Schwann hücrelerinde, bazl 
laminalarda hasara neden olmaktadır. 
Ayrıca özellikle geç başlangıçlı hastalar-
da vaskülopatinin de patogeneze eşlik 
ettiği bilinmektedir. 

Klinik:

Hastalık endemik olduğu bölgelerle en-
demik olmayan bölgelerde farklı klinik 
bulgular vermektedir.

Endemik bölgelerde hastalığın baş-
langıç yaşı 30-40’tır. Hastaların yaklaşık 
%94’ünde aile öyküsü alınır. Buna karşı 
endemik olmayan bölgelerde hastalığın 

başlangıcı 50 yaş sonrasında olup hasta-
ların ancak %48’inde aile öyküsü alınır. 
Familial amiloid polinöropatide baş-
langıçta en sık gözlenen nöropati ince 
lif nöropatisidir. Uzunluk bağımlı bu 
nöropati ekstremite distallerinde küçük 
miyelinli ve miyelinsiz liflerin hasarına 
bağlı ortaya çıkar. Hastalar allodini, hi-
peraljezi gibi nöropatik ağrı semptom-
larında ve ağrı, ısı duyusunda kayıptan 
şikayetçidir. Bir süre sonra kalın lifler de 
etkilenir ve özellikle  alt ekstremite dis-
tallerinde hakim sensotimotor nöropati 
ortaya çıkar. Elektronöromiyografide 
aksonal veya demiyelinizan nöropati 
görülebildiği gibi ince lif nöropatisi olan 
hastalarda tamamen normal de olabi-
lir. Bazı hastalarda klinik ve elektrofiz-
yolojik bulgular kronik inflamatuvar 
demiyelinizan polinöropatiyi de taklit 
edebilmektedir. Val30Met mutasyonu 
taşımayan hastaların bir kısmında, bila-
teral de olabilen karpal tünel sendromu 
görülmektedir. Bu nedenle bilateral kar-
pal tünel sendromu olan erkek hastalar-
da FAP mutlaka araştırılmalıdır. 

Erken başlangıçlı hastaların yaklaşık 
yarısında, geç başlangıçlı hastaların ise 
%10’unda otonomik nöropati de gözle-
nir. Ortostatik hipotansiyon, erektil dis-
fonksiyon, konstipasyon-diare atakları 
en sık gözlenen otonomik disfonksiyon 
semptomlarıdır. 
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Amiloid depozitleri periferik sinirler 
dışında orta çaplı damarların media ve 
adventisia tabakasında, küçük arter ve 
arteriollerde, subaraknoid venlerde, lep-
tomeninkslerde ve kortekste de birikir. 
Bu durum fokal nörolojik defisite, se-
rebral enfarkt veya hemorajiye, demans, 
ataksi ve hidrosefaliye neden olabilir. 

Amiloid birikimi sadece sinir siste-
mine değil kardiyovasküler sistemde de 
hasara neden olabilir. Hastalarda atrio-
ventriküler ve sinoatrial bloklar; miyo-
kardiyal infiltrasyona bağlı hipertrofik 
kardiyomiyopati gözlenebilir. Özellikle 
endemik olmayan bölgelerde Gözdeki 
amiloid birikimi vitröz opasite, glokoma 
neden olur. 

Böbrekteki amiloid fibrillerinin bi-
rikimi ise mikroalbuminüri, nefritik 
sendrom veya kronik böbrek yetmezli-
ğine yol açabilir. Ayrıca kilo kaybı, vü-
cut ısısında azalma, ödem, eritropoietin 
yapımında azalma nedeni ile anemi gibi 
sistemik semptomlar da FAP hastaların-
da sıklıkla gözlenir. 

Tanı: 

Familial amiloid polinöropati tanısı için 
öncelikle hastalığın akla gelmesi gerek-
mektedir. Bu nedenle literatürde FAP 
tanısını akla getiren “kırmızı bayrak” 
bulgular tanımlanmıştır. Progresif si-
metrik sensorimotor polinöropati be-
raberinde ailede nöropati öyküsü, oto-
nomik disfonksiyon, kardiyak tutulum 
(hipertrofik kardiyomiyopati, aritmi, 
atrio-ventriküler veya ventriküler blok), 
açıklanamayan kilo kaybı, bilaetral kar-
pal ünel sendromu, renal tutulum ve 
vitröz opasiteden bir veya birkaçının 
bulunması durumunda hastanın ayırıcı 
tanısında öncelikle FAP araştırılmalıdır. 

Günümüzde trantretin geni ana-
lizi kolay ulaşılabilir ve altın standart 
olması nedeniyle ilk tercih edilen tanı 
yöntemidir. 

Bunun dışında dokularda amiloid 
birikiminin gösterilmesi de tanısal yön-
temler arasında olmakla birlikte bazı 
dokularda amiloid birikimi düşük orada 
gösterilebilmektedir. Amiloid depozitle-
ri abdominal yağ dokusunda %55-80, si-
nir biyopsisinde %85, tükrük bezinde ise 
%91 oranında tespit edilebilmektedir.

Radyonükleotit kardiyak sintigrafi 
de miyokarddaki amiloid depozitlerinin 
gösterilmesinde kullanılan bir yöntem-
dir. Teknesyum işaretli kemik sintigrafisi 
izleyicisi ile yapılan sintigrafi ile histolo-
jik incelemeye gerek duyulmadan %100 
pozitif prediktif değerle miyokardiyal 
amiloid birikimi tespit edilmiş olur. 

Deri biyopsisi, hastalığın ilk bul-
gularından olan ince lif nöropatisinin 
tanısında önemlidir. Azalmış intrae-
pidermal lif yoğunluğu veya amiloid 
birikimin gösterilmesi FAP tanısında 
önemli bir yere sahiptir. 

Son yıllarda özellikle alt ekstre-
mitede sural sinir hasarının magnetik 
rezonans nörografi ile saptanabileceği 
gösterilmiştir. 

Ayrıca periumblikal amiloid depo-
zitleri ultrason B-mod görüntüleri sap-
tanabilmektedir. Kalp hızı değişkenliği-
ne (HRV) ek olarak cilt kondüktansının 
ölçümünü de erken disotonomi tespi-
tinde kullanılabileceği gösterilmiştir.

Tedavi: 

Karaciğer transplantasyonu: Famili-
al amiloid polinöropati için 1990’lar-
da tanımlanan ilk tedavidir. Karaciğer 
transplantasyonu ile mutant TTR pro-

Familial Amiloid Polinöropati
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teni doğal TTR protein ile yer değiştirir. 
Yüksek morbidite ve mortaliteye sahip 
bir yöntem olmasına rağmen özellikle 
erken başlangıçlı hastalarda yaşam sü-
resini uzattığı kanıtlanmıştır. 

Transtretin stabilizatörleri: Gen-
deki mutasyon nedeniyle TTR pro-
teininin tetramer yapısının stabilitesi 
bozulur ve proteinin monomerlere 
parçalanarak depozit oluşmasına ne-
den olur. Diflusinal ve tafamidis, trans-
tretinin tiroksin bağlanma bölgesine 
bağlanarak stabilize eden ajanlardır.  
Diflusinal, 1970’lerde non-steroidal 
anti-inflamatuvar ilaç olarak piyasa-
ya sunulmuştur yapılan çalışmalarda 
TTR’ın amiloid depoziti oluşumuna 
engel olduğu gösterilmiştir. Günde iki 
kez 250 mg diflusinal hem Val0Met 
hem de Val30Met dışındaki mutas-
yonalara sahip FAP hastalarında hem 
nörolojik hem de kardiyak tutulum 
üzerine olumlu etkisi gösterilmiştir.  
Tafamidis diflusinale benzer etki gös-
teren bir başka ilaç olup 2011 yılında 
EMA tarafından TTR-FAP tedavisinde 
onaylanmıştır. Günde tek doz 20 mg 
tafamidis’in hem Val30Met hem de Val-
30Met dışında mutasyona sahip FAP 
hastalarında nöropati progresyonunu 
önlediği gösterilmiştir. 

Antisens oligonükleotit (ASO) te-
davileri: Genin 3’ ucuna bağlanarak 
hem mutant hem de doğal TTR pro-
teininin sentezini azaltır. Inotersen’in 
TTR sentezini ve hastalık progresyonu-
nu azalttığı saptanmakla beraber trom-

bositopeni ve renal disfoksiyon yan et-
kileri gözlenmiştir.

Small interfering RNA (siRNA): 
siRNA küçük, çift sarmal bir RNA olup 
hedef mRNA’nın degredasyonunu sağ-
lar. Bu yönetmle geliştirilen Patisiran’ın 
hastalık progresyonunu özlediğinin gös-
terilmesi ile 2018’de FDA onayı almıştır. 

Amiloid fibrillerini hedef alan te-
daviler: Mutant transtretin monomere 
dönüşür ve yanlış katlanma sonrasında 
oligomerlere ve sonrasında çözünmez 
amiloid fibrillere dönüşür. Bu son ba-
samağın önlenmesi ve amiloid birikim-
lerinin temizlenmesini hedef alan an-
ti-serum amiloid P (SAP) ve anti-TTR 
antikorları yeni geliştirilen tedavilerdir. 
Her iki tedavinin faz çalışmaları devam 
etmektedir. 
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KOMPLEKS BÖLGESEL 
AĞRI SENDROMU

Mehmet Tecellioğlu, Abdulcemal Özcan

Kompleks bölgesel ağrı sendromu 
(KBAS) hemen daima tetikleyici, ağrılı 
bir uyaranın başlattığı, etkilenen vücut 
bölgesinde spontan şiddetli ağrı ve eş-
lik eden kompleks belirti ve bulgularla 
karakterize bir klinik tablodur.  KBAS 
travma, cerrahi vb. ağrılı bir olay son-
rası ortaya çıkar. Üst ekstremitede daha 
fazla olmak üzere ayak, diz, kalça başta 
olmak üzere vücudun farklı bölgelerin-
de görülebilir. Şiddetli ağrının yanı sıra 
vazomotor, sudomotor bozukluklar, 
duysal, motor, trofik belirti ve bulgular 
görülebilir. Sonuçta tablo ağır işlev kay-
bına yol açabilir.

Kompleks bölgesel ağrı sendromu; 
sinir hasarının varlığına göre tip 1 ve tip 
2 diye ikiye ayrılır. Daha önceden refleks 
sempatik distrofi olarak bilinen KBAS 
tip-1’de aşikâr sinir hasarı bulunmaz, te-
tikleyici faktörler sıklıkla travmalar, cer-
rahi uygulamalar ya da santral sinir sis-
temi bozukluklarıdır. KBAS tip-2 kozalji 
olarak bilinen genellikle periferik sinir 
hasarına bağlı yanıcı ağrıyı tanımlar. 

Patofizyolojisinde başlıca nörojenik 
inflamasyon, mikrovasküler bozukluk-
lar, otonomik bozukluklar ve merkezi 
sinir sisteminde nöroplastik değişiklik-
lerin rol oynadığı düşünülmektedir. 

Tanı, esas olarak klinik belirti ve bul-
gularla konur. Halen KBAS tanısında Bu-

dapeşte tanı kriterleri kullanılmaktadır. 
Bunun yanında X-ray, kemik sintigrafisi, 
manyetik rezonans görüntüleme, ter-
mografi gibi yöntemler özellikle ayırıcı 
tanıda yardımcı olarak kullanılmaktadır. 

Erken tanı ve tedaviye hemen baş-
lanması çok önemlidir. Tedaviye geç 
başlandığında kalıcı özürlülük oluşabi-
lir. Tedavide birincil amaç ağrıyı azalt-
mak ve KBAS’lı vücut bölgesinin işlev-
selliğini geri kazandırmaktır. Başlıca 
tedavi uygulamaları fizik tedavi ve reha-
bilitasyon (FTR), ağrıya yönelik medikal 
ve girişimsel tedaviler, psikoterapi ve 
uğraşı tedavileridir. 

Epidemiyoloji 

Toplum temelli epidemiyolojik çalışma-
larda KBAS tip-1’in yıllık insidansı 100 
binde 5-26 arasında bildirilmektedir ve 
KBAS tip-2 ye göre 5-6 kat fazla görü-
lür. Her iki cinsiyeti ve her yaştan insanı 
etkileyen bir hastalıktır.1 Özellikle 40-60 
yaş aralığında daha fazla görülür. Ka-
dınlarda 2-4 kat daha sıktır ve daha çok 
postmenopozal dönemde görülür.2 Üst 
ekstremiteleri alt ekstremitelerden daha 
fazla tutar. Vücudun sağ veya sol yarı-
sında görülme sıklığı eşittir. Çocuklarda 
12-14 yaşlarında ve daha fazla kızlarda 
görülür, alt ekstremite daha fazla etkile-
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nir ve sıklıkla küçük bir travma sonrası 
ortaya çıkar.2

Kompleks bölgesel ağrı sendromu 
tip-1’de başlatıcı faktörler çeşitlidir, en 
sık görülen sebep kırıklar, burkulma 
ve ezilmeler, cerrahi işlemler, karpal 
tünel sendromudur. Daha nadiren di-
ğer nedenlere bağlı ortaya çıkmakta-
dır. Olguların bir kısmında bir neden 
saptanamaz. Kolles, tibia, radius alt uç 
kırığı önemli KBAS tip-1 nedenleri-
dir. Radius alt uç kırığı sonrası gelişen 
KBAS genellikle hafif seyreder ve ken-
dini sınırlar. Kırığın tipi veya radiusun 
yerinden çıkması gibi faktörler hastalı-
ğın şiddetini etkiler.2

Kompleks bölgesel ağrı sendro-
munda immobilizasyon önemli bir risk 
faktörüdür. Sağlıklı bireylerde istemli 
immobilizasyon uygulanması KBAS 
benzeri duyusal semptomların ortaya 
çıkmasına yol açmıştır.2 Kişilik özellik-
leri açısından KBAS’a bir yatkınlık ola-
bileceği ileri sürülmüştür. Yüksek gelir 
düzeyi, depresyon, baş ağrısı, madde 
kullanımı öyküsü olanlarda KBAS ris-
kinin fazla, diabet, obezite ve hipotroidi 
olanlarda azdır.3

Kompleks bölgesel ağrı sendromuna 
genetik yatkınlık olduğu düşünülmekte-
dir. Ailesel KBAS vakaları mevcuttur 
ve bu aile bireylerinde spontan KBAS 
gelişme olasılığı yüksektir, ayrıca trav-
ma vb. tetikleyici bir olayda KBAS daha 
erken gelişmekte, semptomlar daha ağır 
seyretmektedir. Ayrıca bu vakalarda 
KBAS sık tekrarlar ve daha fazla distoni 
görülür.  Yine tek yumurta ikizlerinde 
KBAS görülme sıklığı normal popülas-
yona göre daha fazladır. 2,3

Patogenez

Ağrılı başlatıcı bir olay sonrası hangi 
hastada KBAS gelişeceğini önceden 
tahmin etmek olanaksızdır.  Oldukça 
karmaşık bir gidişatı bulunan KBAS’ın 
nasıl başladığını açıklayabilecek tek bir 
patofizyolojik sebep yoktur. Yaygın gö-
rüş birçok farklı mekanizmanın KBAS 
gelişmesi ve ilerlemesine yol açtığı ve 
patofizyolojiye birlikte katkıda bulun-
duğu şeklindedir.  Bunlar nörojenik 
inflamasyon, mikrovasküler bozukluk-
lar, periferik ve merkezi sinir sistemi 
değişiklikleridir. Son dönemde yapılan 
araştırmalar ve görüntüleme yöntemle-
rindeki gelişmeler patogenezde merkezi 
sinir sisteminin önemli rolü olduğunu 
ortaya çıkarmıştır.4

KBAS çoğunlukla ekstremitede 
travmasını takiben gelişmektedir. Postt-
ravmatik inflamasyon bu durumda 
beklenen fizyolojik bir cevaptır ancak 
KBAS’da abartılı bir inflamasyon ol-
makta, dokuda nöropeptidlerin (P mad-
desi, kalsitonin gen ilişkili protein) sa-
lınmasıyla kalıcı ödem, vazodilatasyon, 
sıcaklık değişiklikleri ve muhtemelen 
hiperhidroz ortaya çıkmaktadır. Eş za-
manlı olarak inflamatuvar mediyatörler 
(örneğin, sitokinler), büyüme faktörleri, 
katekolaminler ve otoantikorlar, trofik 
değişikliklere (örneğin, keratinositlerin, 
fibroblastların veya osteoitlerin aktivas-
yonu) katkıda bulunur ve bu mediyatör-
ler periferik nosiseptörleri duyarlı hale 
getirir.  Nosiseptörlerin duyarlılık artı-
şıyla hareket ilişkili ağrı ve ısı ilişkili hi-
peraljezi gibi fenomenler ortaya çıkar.5

Ayrıca bu mediyatörlerin bazıları 
(özellikle büyüme faktörleri, sitokinler 
ve primer afferentlerden merkezi olarak 
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salınan nöropeptitler) hem deri hem 
derin dokulardan gelir; hiperaljezi ve 
allodiniden sorumlu olan omurilikteki 
ikinci sıra nöronları duyarlı hale getirir. 
Hastalığın erken dönemindeki sempa-
tetik ağrının önemli rolünün yanı sıra, 
ilerleyen dönemlerde N-metil-D-as-
partat (NMDA) reseptör aktivasyonu 
ve dorsal kök ganglion seviyesindeki 
yapısal değişiklikler ile sinir sisteminde 
duyarlık artışı meydana gelir. Uzun süre 
devam eden, muhtemel periferik sinir 
hasarının da eklendiği inflamasyon ve 
nosiseptif aktivite yalnızca ekstremi-
tenin işlev kaybına değil aynı zamanda 
duyarlı hastalarda merkezi sinir siste-
mi değişikliklerine neden olur. Bu sinir 
sistemi değişiklikleriyle ilişkili olarak 
dermatomal olmayan duyusal bozuk-
luklar, vücut algısı bozuklukları, ihmal 
fenomeni ve motor belirtiler gelişebil-
mektedir. Kompleks bölgesel ağrı send-
romunda motor belirtiler inhibitör ara 
nöronların etkilendiği spinal patofizyo-
lojiye bağlı da ortaya çıkabilir. 6

Klinik Bulgular

Kompleks bölgesel ağrı sendromu baş-
latıcı olaydan ortalama 4-6 hafta sonra, 
nadiren birkaç gün içinde başlar. Kırık 
sonrası gelişen KBAS’ta belirti ve bulgu-
ların daha çok üçüncü ayda tanısal dü-
zeye ulaştığı saptanmıştır.2 

Hastalığın önemli bir özelliği belirti 
ve bulguların etkilenen bölgenin dis-
taline doğru dağılım göstermesi ve üst 
ekstremite tutulumunda el parmakla-
rına, alt ekstremite tutulumunda ayak 
parmaklarına kadar yayılmasıdır. Du-
yusal semptomlar aynı ekstremitenin 
proksimaline dek uzanır. Ancak belirti 
ve bulgular aynı veya karşı ekstremite 
proksimaline, baş ve boyun bölgesine 

veya tüm vücuda yayılabilir. KBAS tip-
1’de üst ekstremite alt ekstremiteye göre 
daha sık tutulur. En sık tutulan bölgeler 
sırasıyla el, el bileği, dizler, ayak ve ayak 
bileğidir. Bunun yanı sıra tüm ekstremi-
teler de tutulabilir. Çok nadiren gövde 
ve yüz bile etkilenebilir.

Ağrı ve Diğer Duyusal Bozukluklar

Kompleks bölgesel ağrı sendromunda 
en belirgin belirti ağrıdır.  Ağrının şid-
deti yaralanmanın derecesinden bağım-
sızdır. Ağrı bazen yüzeyel olsa da genel-
likle derinde hissedilen yanma, batma, 
çekilme veya yırtılma tarzındadır. Ağrı 
spontan, aralıklı, devamlı, dalgalı, artış 
gösteren bir karakterde veya parok-
sismal olabilir. Geceleri ağrı daha kötü 
olabilir. Hareketle, temasla, ısı değişimi 
veya stres ile daha da şiddetlenir. Hasta 
ekstremitesini hareket ettirmekten kor-
kar. Dermatomal bir dağılım göstermez. 
Uykuda ağrı kesilir ve opiyatlara cevap-
sız olabilir. 

Vazomotor Bozukluklar

KBAS hastalarında sağlam tarafa göre 
etkilenmiş ekstremitede renk (kızarıklık 
veya morarma) ve ısı (artış veya azal-
ma) değişiklikleri, vazodilatasyon veya 
vazokonstriksiyon görülür. Hastaların 
%74’ünde renk asimetrisi, %48’inde 
sıcaklık asimetrisi gözlenir. Cilt sıcak-
lığında 1 °C’den fazla asimetri olması 
önemlidir. 7

Sudomotor Bozukluklar

Kompleks bölgesel ağrı sendromunda 
ödem ve sudomotor belirtiler görül-
mektedir. Sudomotor belirtiler etkilen-
miş ekstremitede hiperhidroz (terleme 
artışı), hipohidroz (terleme azalması) 
veya iki ekstremite arasında terleme 
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asimetrisi şeklinde olguların yaklaşık 
yarısında olabilir. Daha çok hiperhidroz 
olur, hipohidrozis insidentaldir, genel-
likle kronik dönemde görülür. 

Akut dönemde olguların %70’inde 
ödem saptanır.8 Ödem inflamasyona ve/
veya otonomik bozukluğa ikincil gelişir, 
ağrıdan ve ortostatik durumlardan etki-
lenir. Hastalığın seyri boyunca ödemin 
şiddeti azalır, bazen tamamen düzelir. 
Ödeme bağlı sosis parmak görünümü 
ortaya çıkabilir. Algı bozuklukları gelişen 
bazı KBAS’lı hastalar ödemleri gerilese 
de devam ediyormuş gibi hissedebilirler. 

Motor ve Trofik Bozukluklar

Kompleks bölgesel ağrı sendromlu has-
talarda farklı düzeylerde güçsüzlük, 
hareketi başlatmada yetersizlik, eklem 
sertliği, koordinasyon bozukluğu, tre-
mor, kas spazmı, distonik belirtiler, 
kontraktürler, cilt atrofisi, kıllanma ve 
tırnak değişiklikleri meydana gelebilir.

Hastalığın tüm evrelerinde hare-
ket etmeye karşı bir direnç olur. Erken 
dönemde ödem ve ağrıyla ilintili eklem 
hareketlerinde tutukluk ve güçsüzlük 
olabilir. Kronik dönemde hareket kısıt-
lılığı genellikle fibrotik kontraktürlere 
ve merkezi sinir sistemi değişiklikleri 
sonucu ortaya çıkan belirtilere bağlıdır. 
Bunlar bradikinezi, tremor, düzensiz 
myoklonuslar ve distoni benzeri belir-
tilerdir.

Hastalarda bağ dokusu tutulumuna 
bağlı trofik bozukluklar görülür. Saç ve 
tırnak uzamasında artış veya azalma 
olur. Erken dönemden itibaren eklem 
veya fasiyada kontraktür ve fibrozis ge-
lişebilir, kronik dönemde ise atrofi olur. 
Ciltte kalınlaşma veya atrofi/parlaklaş-
ma olabilir. Kemik, ciltaltı dokusu ve kas 
değişiklikleri ortaya çıkabilir. Kemikte 

benekli osteoporoz görünümü KBAS’ın 
tipik bir bulgusudur.

Sınıflandırma ve Klinik Seyir

Kompleks bölgesel ağrı sendromunun 
başlatıcı nedene göre iki tipi vardır. 
Daha önce refleks sempatik distrofi 
olarak bilinen KBAS tip-1’de belirgin 
bir sinir hasarı yokken, önceden kozalji 
olarak adlandırılan KBAS tip-2 sinir ze-
delenmesi ile ilişkilidir.

Bazı yazarlar klinik olarak cilt ısı-
sının yüksek (sıcak KBAS) veya düşük 
(soğuk KBAS) olmasına göre de KBAS’ı 
ikiye ayırır. Sıcak KBAS’ta ekstremite-
ler genellikle ağrılı ve ödemlidir, soğuk 
KBAS’ta ise atrofi görülür. Yine KBAS 
klinik seyir özelliklerine göre akut, dist-
rofik ve atrofik olmak üzere 3 evrede 
değerlendirilir. Fakat değişik evredeki 
klinik bulgular aynı anda görülebilir. 
Evrelerin süreleri de oldukça değişken-
dir, akut evre ortalama 6-12 ay, distrofik 
evre 1-2 yıl ve atrofik evre yıllarca süre-
bilir. Akut evrede ağrı ve inflamatuvar 
belirtiler ön plandadır. Ekstremitede 
ödem ve ısı artışı olur. Distrofik iskemik 
değişikliklerin olduğu ikinci evrede ağrı 
kronikleşir. Cilt ve tırnaklarda distro-
fik değişiklikler görülür. Direkt grafide 
benekli osteoporoz görünümü gelişir. 
Cilt soğuktur, alacalı veya siyanoze gö-
rünümdedir. Üçüncü evrede ağrı ve 
duyu bozuklukları azalır, kalıcı atrofik 
değişiklikler ve kontraktürler olur, bazı 
hastalarda ankiloz gelişebilir.9

Tanı ve Ayırıcı Tanı

Kompleks bölgesel ağrı sendromu te-
melde bir klinik tanıdır ve tanı kriterle-
rinin tümü belirti ve bulgulara dayanır. 
Laboratuvar testleri, radyolojik görüntü-
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leme yöntemleri ve diğer incelemelerle 
(otonomik testler, kantitatif duyusal de-
ğerlendirme gibi) saptanabilecek anor-
mal bulgular hastalığa özgü değildir.

3 fazlı kemik sintigrafisinin RSD ta-
nısını koymada yararlı olduğu düşünü-
lür. Hastalığın erken dönemlerinde art-
mış tutulum gözlenirken, ileri evrelerde 
tutulumda azalma vardır. 9

Uluslararası Ağrı Çalışma Birliği’nin 
(IASP) 1994 yılında önerdiği KBAS tanı 
kriterleri duyarlılığı yüksek (0,98) fa-
kat özgüllüğü düşük (0,36) olduğu için 
yaygın kabul görmemiştir. Budapeşte’de 
önerilen yeni tanı kriterlerinin ise hem 
duyarlılığı hem de özgüllüğü yüksektir.10  

Bu tanı kriterleri hastalığın prognozunu 
veya ağırlığını değerlendirmez. (Tablo 1) 

Tablo 1. Uluslararası Ağrı Çalışma Birliğinin KBAS Tanısı İçin Önerdiği 
Modifiye Budapeşte Kriterleri10

·	 Başlatıcı olaydan bağımsız aşırı devam eden bir ağrı
·	 Aşağıdaki 4 kategorinin üçünden en az bir belirti olması*
·	 Aşağıdaki 4 kategorinin en az ikisinden en az bir bulgu olması
·	 Belirti ve bulguları açıklayacak daha iyi bir ayırıcı tanının olmaması

Kategori Belirti ve Bulgular

Sensoryal Hiperaljezi ve/veya allodini

Vazomotor Isı asimetrisi ve/veya deri renk değişikliği ve/veya deri renk 
asimetrisi

Sudomotor/Ödem Ödem ve/veya şişlik asimetrisi ve/veya şişlik değişiklikleri

Motor/Trofik Eklem hareket açıklığı azalması ve/veya motor disfonksiyon 
(kuvvetsizlik, tremor, distoni) ve/veya trofik değişiklikler (deri, saç, 
tırnak)

* Araştırma olgu seçiminde KBAS tanısı için dört kategori her birinden bir belirtinin olması önerilmiştir.

KBAS Tanı Testleri

Kompleks bölgesel ağrı sendromu ta-
nısında spesifik bir test yoktur, bazı 
görüntüleme ve laboratuvar yöntemleri 
tanıyı destekler ve karışabilecek diğer 
patolojileri ekarte eder.

Kompleks bölgesel ağrı sendromlu 
hastalarda infrared termografi ölçümü 
ile etkilenmiş ekstremitede diğerine 
göre 1°C’den fazla fark olması anlamlı 
kabul edilir. Hastalığın tanısında duyar-
lılık (%76) ve özgüllüğü (%100) olduk-
ça yüksektir.9 Sudomotor bozuklukları 

saptamada sudomotor akson refleks 
testi ve sempatik deri yanıtı kullanılır. 

KBAS’ta hastaların %40’nda periar-
tiküler diffüz osteopeni olabilir genel-
likle 2-4. haftadan sonra ortaya çıkar. 
Direk radyografi görüntüsü “benekli 
osteoporoz” olarak adlandırılır. KBAS’ta 
en önemli yardımcı tanı yöntemi Tek-
nisyum (Tc)-99m işaretli fazlı kemik 
sintigrafidir. Sintigrafide tipik olarak 
akut/subakut dönemde, etkilenmiş eks-
tremitede, travma ile ilişkisi olmayan ek-
lemlerde periartiküler mineralizasyon 
alımında artış saptanır. Görülmemesi 
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tanıyı ekarte ettirmez. Testin duyarlılığı 
yüksek ancak özgüllüğü düşüktür.8

Manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) enfeksiyon veya inflamatuar art-
rit ayırıcı tanısında yardımcıdır. Sıcak 
KBAS’lılarda MRG ile periartiküler ke-
mik ve yumuşak doku ödemi ve eklem 
effüzyonu görülebilir. Etikilenmiş eks-
tremitede sıklıkla kemik mineral yoğun-
luğu ve içeriğinde azalma tespit edilir.8 

Ayırıcı Tanı

Kompleks bölgesel ağrı sendromunun 
belirti ve bulguları birçok farklı hasta-
lıkta da görülebilir. Ayırıcı tanı listesi ol-
dukça uzundur. Özellikle KBAS tip-1’in 
inflamatuvar artritler, sellülit, osteom-
yelit, derin ven trombozu, malignensi, 
periferik nöropati, kronik vasküler bo-
zukluklar gibi ekstremitede ağrı, şişlik 
ve ödem ile karakterize durumlar ile 
ayırıcı tanısının yapılması gereklidir.

Tedavi

Fizyopatolojisi net olarak bilinmeyen 
KBAS’ta hedefe yönelik bir tedavi seçe-
neği henüz yoktur. Tetikleyici bir olay 
varlığında KBAS gelişiminin önlenme-
si, KBAS’a henüz başladığında tanı ko-
nulup, erkenden tedavisine başlanması 
ve kronik evreye geçişin önlenmesi te-
mel tedavi başlıklarıdır.  Tedavide genel 
yaklaşım ise ağrıyı azaltmak ve işlevsel-
liği sağlamaktır. 

Riskli grupta kalsitonin, karnitin, 
kortikosteroid, ketanserin ve mannitol 
gibi ilaçların KBAS gelişimini önlemede 
etkin olmadığı görülmüştür. C vitami-
nin etkili olduğunu gösteren çalışmalar 
vardır. Çalışmalarda alçı yapılan el bi-
lek kırığı hastalarında 1,5-2 ay süreyle 
verilen 0,5-1 gr/gün C vitaminin KBAS 

gelişimini belirgin derecede azalttığı 
saptanmıştır.11

Fizik tedavi ve rehabilitasyon uygu-
lamaları KBAS’ta tedavide önemli bir 
başlığı oluşturur. Erken dönemde ağrı, 
hassasiyet ve ödemin azaltılması, geç 
dönemde gelişebilecek kontraktürlerin 
engellenmesi, ikincil güç kaybının ön-
lenmesi, bozulmuş olan kortikal organi-
zasyonu yeniden sağlanması amaçlanır. 
Egzersizler ağrı sınırında, etkilenmiş 
ekstremite semptomlarını kötüleştir-
meyecek derecede uygulanmalı, ağrılı 
müdahalelerden kaçınılmalıdır. İş-uğ-
raşı tedavisi olarak kavrama aktivitele-
ri, koordinasyon ve beceri çalışmaları, 
günlük yaşam aktiviteleri ve işe yönelik 
pekiştirme aktiviteleri kullanılır.2,4,5

Psikiyatrik tedavi özellikle stres 
yükü fazla, anksiyete ve depresyonu 
olan KBAS hastalarında psikiyatrik te-
daviye erken başlanmalı kronik ağrılı 
döneme geçiş engellenmeye çalışılmalı-
dır. Psikiyatrik tedavi yaklaşımları grup 
ve aile tedavisi, davranışsal bilişsel teda-
vi, biyofeedback ve stres yönetimidir.4,12

Farmakoterapi

Kompleks bölgesel ağrı sendromu te-
davisinde kullanılan ilaçların az bir kıs-
mı için kanıt bulunmakta, klinisyenler 
diğer kronik ağrılı hastalıkların tedavi 
deneyimlerini bu alana aktarmaktadır. 
Bu nedenle KBAS’lı hastada ilaç teda-
visinde işlevselliği etkileyen baskın be-
lirtilerin tedavisine yoğunlaşmak alanda 
uğraşan klinisyenlerin tedavi rasyoneli-
ni oluşturmaktadır.5,11,12 

Anti-inflamatuar tedavi: 

Özellikle inflamasyonun belirgin oldu-
ğu erken dönem tedavisinde tercih edi-
lirler. Bu gruptaki ilaçlar nonsteroidal 
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antiinflamatuar (NSAİİ) ilaçlar ve korti-
kosteroidlerdir.4

Nonsteroid antiinflamatuar ilaç-
lar tedavinin birinci basamağında sık 
kullanılır, hastalarda hafif derecede bir 
analjezi sağlar. Sıklıkla ibuprofen veya 
naproksen kullanılır. Hastalığın evresi-
ne, belirti ve bulguların şiddetine göre 
diğer ilaçlarla birlikte kullanılabilir. Se-
lektif olmayan NSAİİ’ları tölere edeme-
yen hastalarda selektif COX-2 inhibitör-
lerine geçilebilir.11

Kortikosteroidler KBAS tedavisinde 
NSAİİ’lardan daha etkili ve birinci dere-
cede kanıt düzeyine sahip antiinflama-
tuar ilaçlardır. Erken dönem KBAS’ta, 
belirgin inflamasyon varlığında kısa 
süreli kullanılırlar. Optimal doz ve süre 
tam belli değildir. Oral 12 hafta süreyle 
30-40 mg/gün veya 2 hafta süreyle 60-80 
mg/gün başlanıp ikinci haftadan itiba-
ren kademeli azaltarak kullanılmaktadır. 
100 mg/gün gibi yüksek başlangıç dozu-
nun etkili olduğu da söylenmektedir.6,9,11

Serbest Radikal Temizleyicileri

Kompleks bölgesel ağrı sendromunda 
inflamasyona bağlı oluşan doku hasa-
rına katkıda bulunan serbest oksijen 
radikallerinin temizlenmesiyle hastalık 
progresyonunu azaltabilir. Bu amaç-
la kullanılan ajanlar dimetil sülfoksit 
(DMSO), N-asetilsistein, mannitol ve 
alfa lipoik asittir.2,9

Topikal Ajanlar

Genellikle nöropatik ağrılı durumlarda 
kullanılan topikal ajanlar lidokain (%5) 
yamalar, lokal anestetik kremler, kap-
saisin, DMSO’dur. Ilımlı, geçici lokalize 
irritasyon ve şişme tarzında yan etkileri 
olabilir. Oral ajanlarla birlikte oral ajan-
ların yan etki risklerini azaltmak ama-
cıyla kullanılabilirler.5,11

Antidepresan İlaçlar

Özellikle nöropatik ağrısı olan KBAS 
hastalarında antidepresif ilaçların kul-
lanımları önerilmektedir. Analjezik et-
kileri yanı sıra sedatif, antidepressif ve 
uyku düzenleyici etkileri nedeniyle de 
hastalar için tercih nedeni olabilir. En 
sık kullanılan ajan amitriptilindir. De-
sipramin, klomipramin, imipramin ve 
nortriptilin gibi diğer trisiklik antidep-
resanlar da kullanılmaktadır.11

Selektif serotonin geri alım inhibi-
törlerine kıyasla daha şiddetli yan etki-
leri bulunmaktadır. Duloksetin ve ven-
lefaksin gibi seratonin ve noradrenalin 
geri alım inhibitorleri (SNRI) de nöro-
patik ağrıda etkin birinci basamakta 
önerilen ilaçlardır.9 

Antikonvulzanlar

Bu grupta gabapentin, pregabalin ve 
karbamazepin yer alır. Karbamazepin 
nöropatik ağrıda kullanılan eski bir an-
tiepileptik ajandır.  Halen gabapentin 
nöropatik ağrıda ve KBAS’ta sık reçete 
edilen ilaçlardan biridir. Nonspesifik 
olarak sodyum veya kalsiyum kanallarını 
bloke eder, membran stabilizan etkiyle 
uyarılma eşiğini yükseltir ve hipereksi-
tabiliteyi azaltırlar. Pregabalin primer 
afferent sonlanmalarındaki kalsiyum 
kanallarını modüle ederek etki gösterir.11

Opioidler

Opiodlerin nöropatik ağrı gibi kronik 
ağrılarda kullanımı tartışmalıdır. Bu 
durum KBAS için de geçerlidir. Nöro-
patik ağrılı hastalarda tramadolun 
etkili olduğunu gösteren bildirimler 
mevcuttur. Tramadol zayıf olarak μ- re-
septörlerine bağlanır ve yanı sıra nore-
pinefrin ve serotonin geri alımını bloke 
ederek ağrıyı azaltır.9
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Anti-rezorbtif İlaçlar

Bu grupta kalsitonin ve bifosfonatlar yer 
almaktadır. Kalsitonin bir nöropeptittir, 
diyabetik polinöropati, spinal dar kanal 
yanısıra KBAS’ta da nöropatik ağrılı du-
rumda kullanılmaktadır. Analjezik etki 
mekanizması belirsizdir. Kemik rezorb-
siyonunu inhibe eder, β-endorfin dü-
zeyini artırır. Ağrı ve tutukluk üzerine 
olumlu etkileri vardır.9

Bifosfonatlar (alendronat, risedro-
nat, ibandronat, zolendronat, etidronat, 
pamidronat, klodronat) osteoklast hüc-
re aktivitesini inhibe ederler. Kompleks 
bölgesel ağrı sendromundaki etkisi an-
ti-osteoklastik aktivitesinden farklı bir 
mekanizma ile olabilir. İnflamatuvar 
sitokinleri modifiye ederek ve/veya ke-
mikte nosiseptif primer afferentlere etki 
ederek analjezik etki sağlıyor olabilirler. 
Bifosfonat kullanımı ile KBAS’lı hastala-
rın ağrı, şişlik ve eklem hareket açıklığın-
da iyileşme olduğu görülmüştür. Hasta-
lığın erken sıcak fazında etkilidir.11

NMDA Reseptör Antagonistleri 

NMDA reseptör antagositleri omurilik-
teki santral sensitizasyonda aktive olan 
ve sayıları artan NMDA reseptörlerini 
bloke ederek ağrıyı ve allodiniyi azaltır. 
Ketamin, destrometorfan, memantin 
ve amantadin bu grup ilaçlardır. Ancak 
kullanımları ciddi yan etkileri nedeniyle 
kısıtlıdır. Ketamin uzun süreli analjezik 
etki gösterir. İntravenöz olarak kulla-
nılabilir.  Bu yolla birkaç gün- iki hafta 
süre ile intravenöz 10-30 mg/saat kul-
lanımını önerenler vardır. Daha yüksek 
dozlarda (5-7 mg/kg/saat) kullananlar 
da vardır. Sersemlik, bulantı, halüsi-
nasyon, karaciğer fonksiyon testlerinde 
bozulma gibi yan etkileri olmaktadır. 9,11

Girişimsel Tedavi Yaklaşımları

Tetik Nokta Enjeksiyonları

Üst ekstremiteye sınırlı KBAS’ta omuz 
bölgesinde tetikleyici/hassas nokta var-
sa enjeksiyon tedavileri kullanılmakta-
dır. Çoğu hastada trapezius ve supras-
kapüler kas içine lokal anestezik ve /
veya steroid enjeksiyonları daha invaziv 
ve riskli prosedürlere geçmeden önce 
yapılabilir.11

Sempatik Blokaj

Geçici sempatik blokaj 2 şekilde ya-
pılmaktadır. Paravertebral stellat veya 
lomber sempatik gangliyon blokajı lo-
kal anestezikle, kimyasal nörolizle ve/
veya radiofrekans nörotomiyle yapılır. 
Baş boyun ve ekstremitelerin sempatik 
inervasyonunu sağlayan stellat ve lum-
bar sempatik gangliyonlardan sempa-
tik iletimin kesiliş olur. Lokal anestezik 
ajanlar ile yapılan stellat gangliyon blo-
kajının veya lombar sempatik blokajın 
ağrıyı uzun süreli azalttığı tespit edil-
miştir. Yine fenol nörolizis ve termal 
radyofrekans ile yapılan lombar sempa-
tik blokajın birbirine üstünlüğü yoktur, 
uzun süreli sempatolizis sağlarlar.9

Sempatektomi

Sempatektomi sadece geçici sempatik 
blokaj uygulanan ve bu işlemden fayda 
gören hastalarda uygulanabilir.  Cerrahi 
sempatektominin uygulanan hastaların 
¾’ünde bir yılın sonunda ağrıya fayda-
sının devam ettiği saptanmıştır. Erken 
dönemde yapıldığında sonuçları daha 
iyidir. Sempatektominin ağrıda artma, 
yeni nöropatik ağrı gelişimi ve şiddetli 
terleme gibi yan etkileri vardır.11
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Spinal Kord Stimülasyonu

Spinal kord stimülasyonu diğer tedavi-
lerin yetersiz olduğu durumlarda alter-
natif bir tedavi seçeneğidir. Özellikle tek 
ekstremiteye sınırlı KBAS’ta yapılmalı-
dır. Elektrodun uygun bölgeye yerleşti-
rilememiş olması en önemli sorundur. 6,9

İntratekal Uygulamalar

Epidural klonidinin diğer ilaçlara direnç-
li KBAS hastalarında ağrı tedavisinde 
faydalı olduğu gösterilmiştir. Klonidinin 
300 ve 700 µg dozları etkin bulunmuş, 
700 µg dozunda belirgin sedasyon ve 
hipotansiyon yan etkisi ortaya çıkmıştır.  
İntratekal baklofen KBAS hastalarında 
şiddetli distoni varlığında kullanılabilir.9
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Radikülopatiler
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BÖLÜM 10

GİRİŞ

Radikülopati (radiküler ağrı), sinir kö-
künde herhangi bir hasar ya da basıya 
bağlı o sinirin dermatomu boyunca ya-
yılan ağrılardır.  Servikal veya lumbo-
sakral radikülopati’ye bağlı ağrının hem 
nosiseptif, hem de nöropatik kompo-
nenti vardır. 

Servikal radikülopati; 20. yüzyı-
lın başlarında “brakiyal ağrının” sebebi 
olduğu düşünülen disk hernisine bağ-
lı servikal radikülopati,  nörit, fibrozit 
gibi üst ekstremitede ağrıya yol açan 
nedenlerden ayırt edilememiştir. Ser-
vikal spinal köklerde irritasyon veya 
enflamasyonun servikal artrite neden 
olduğu; bu durumun omuz kuşağı, kol 
ve prekordiyal ağrıya yol açtığı bildiril-
miştir. Bu yıllarda omurilikte bası ve mi-
yelopatiye neden olan servikal disk her-
nisi bir sendrom olarak kabul edilmiş ve 
bir omurilik tümörüne atfen kondroma 
olarak isimlendirilmiştir. Mixter ve Barr 
(1934)’ın siyataljinin lomber disk her-
nisine bağlı olduğunu bildirmelerinden 
sonra Mixter ve Ayer (1935), servikal 
radikülopatinin de rüptüre diske bağlı 
olabileceğini ileri sürmüştür. Semmes 
ve Murphey, Spurling ve Scoville, Mi-
chelsen ve Mixter gibi bilim adamları 
1940’ların başında bu sendromu, servi-
kal miyelopati olmaksızın rüptüre servi-

kal disk hernisine bağlı bir tablo olarak 
ifade etmişlerdir. Aynı zamanda Spur-
ling ve Scoville, günümüzde Spurling 
testi olarak adlandırılan boyun komp-
resyon testini tanımlamışlardır. 

Anatomi

Bir vertebra, vertebra gövdesi (korpus 
vertebra), yanlarda transvers çıkıntı-
lar (prosesus transversus), gövdeden 
arkaya doğru uzanan iki adet pedikül, 
arkada pediküllerin yassılaşması ve 
genişlemesiyle oluşan iki adet lamina, 
laminaların oluşturduğu bir arkus ve 
laminaların arkada birleşmesi ile oluşan 
bir spinöz çıkıntı (prosesus spinosus) ve 
eklem yüzeylerinden (artikülaris ver-
tebra) oluşur. Lamina ve pediküllerin 
birleştiği yerde laterale doğru uzanan 
çıkıntılara prosesus transversus, üstte 
ve altta ikişer adet olmak üzere vertikal 
uzanım gösteren çıkıntılara prosesus 
artikülaris superior ve inferior denir. Bu 
yapılar eklem yüzlerini oluşturur.               

Prosesus artikularis superior yuka-
rı doğru uzanım göstererek  komşu üst 
vertebranın prosesus artikülaris inferio-
ru ile eklem yaparak faset (zigapofisyal) 
eklemi oluşturur.  Vertebra korpusları-
nın kenarları kompakt, geri kalan bö-
lümleri ise spongioz kemikten oluşur. 
Bu durum disklerin vertebralara daha 
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kolay tutunmasını sağlar.  Vertebra kor-
pusu ile arkusu arasındaki deliğe fora-
men vertebrale adı verilir. Vertebraların 
dizilimi sonucu bu foramenler üst üstte 
gelerek kanalis vertebralisi oluşturur. Bu 
kanalın içinde omurilik ve zarları yer 
alır.  Vertebra gövdesi ile prosesus arti-
kularis superior ve inferior uzantılarının 
birleşmesi sonucu da insisura vertebra-
lis superior ve inferior meydana gelir. 
Komşu vertebralarda insisura vertebra-
lis superior ve inferiorlar üst üstte geli-
rek foramen intervertebraliyi yapar. Bu 
anatomik yapıdan spinal sinir kökleri ve 
spinal radiküler arterler veya spinal ven-
ler geçer.  Foramenler C2-3’de en geniş-
tir, C6-7’ye doğru aşağı inildikçe daralır. 
Sinir kökü bu boşluğun yaklaşık 1/3-
1/4’ünü doldurur. Foramen interver-
tebrale önde intervertebral disk, arkada 
komşu vertebraların eklem prosesusları 
arasındaki eklemler, insisura vertebralis 
superior ve inferiorlar ile çevrilidir. Bu-
ralarda meydana gelen patolojik deği-
şiklikler o düzeydeki sinir ve damarların 
basıya uğramasına neden olur.

Her bir omurilik segmentinden ön 
(ventral) ve arka (dorsal) olmak üzere 
birer adet kök çıkar. Bunlar daha sonra 
birleşerek spinal sinirleri oluştururlar. 
Spinal sinirlerin arka kökleri deriden, 
subkutanöz ve derin dokular ile iç or-
ganlardan gelen afferent duyu liflerini, 
ön kökler ise iskelet kaslarına giden mo-
tor efferent lifler ile birlikte presinaptik 
otonom lifleri içerir. Ön kökün innerve 
ettiği kaslara myotom, arka kökün in-
nerve ettiği deri bölgesine ise derma-
tom denir (Resim 1). Yedi adet servikal 
vertebra, sekiz adet servikal spinal sinir 
kökü vardır. Bu sinirler omuriliği terk 
ettikten sonra ilgili nöral foramenden 
çıkarlar ve her servikal spinal sinir bir 

altındaki vertebranın adını alır. Örneğin 
C4 servikal sinir kökü C3-C4,  C7 sinir 
kökü ise C6-C7 arasındaki nöral fora-
menden çıkar. C7-T1 seviyesinin altın-
daki spinal sinirler ise bir üstte yer alan 
vertebranın adını ile anılır.

Epidemiyoloji 

Toplumda sık görülen morbiditesi yük-
sek nörolojik bir tablo olan servikal ra-
dikülopati, disk herniasyonu, spondiloz, 
instabilite, travma ya da nadiren omuri-
lik tümörlerinin servikal spinal sinirler, 
sinir kökleri veya her ikisine birden bası 
yapması sonucu oluşur. Her iki cinste de 
görülebilir. Fakat erkelerde daha sıktır. 
Yıllık insidansı erkeklerde 107/100000, 
kadınlarda ise 64/100000’dir. Genellikle 
50-54 yaşları arasında sıktır. 

Klinik 

Klinik ağrı, parestezi ve güçsüzlük veya 
bunların kombinasyonu ile karakterize-
dir. Derin tendon reflekslerinde deği-
şiklikler görülür. Semptomlar genellikle 
tek taraflı olma eğilimindedir. Ağrı, en 
sık görülen semptomdur, bunu pareste-
ziler izler. Ayrıca bazı hastalar, omuzun 
arka bölgesi ve skapula etrafına yayılan 
ve nispeten spesifik olmayan ağrıdan 
da yakınabilir. Hastalar boyun ekstan-
siyonu ve etkilenen tarafa doğru lateral 

Radikülopatiler

Resim 1: Üst ekstremitede dermatomal dağılım 
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fleksiyon ile semptomların kötüleştiğini 
ifade eder. Çoğu olguda etkilenen sinir 
kökü yalnızca öykü ve fizik muayene ile 
saptanabilir (Tablo 1). Fizik muayenede 
en sık rastlanan bulgular ağrılı boyun 
hareketleri ve kas spazmının varlığıdır. 
Ağrının tutulan spinal bölgeden baş-
layıp ilgili duyusal dermatoma doğru 
yayılması, Spurling testi gibi intraspinal 
basıncı arttıran ya da ilgili sinir kökünü 
geren bir takım manevralar sırasında 
ağrının artması radiküler ağrıyı diğer 
ağrılardan ayırt etmeyi sağlar. Uyuşma, 
karıncalanma, hissizlik gibi duysal ya-
kınmalar ağrıya eşlik edebilir ve duyusal 
yakınmalar dermatomal dağılım göste-
rir. Derin tendon reflekslerinde azalma 

objektif muayene bulgusu olup genellik-
le triseps etkilenir.  Zira en sık etkilenen 
sinir kökü C7’dir ve bunu sıklık sırasına 
göre C6, C8 ve C5 takip eder. Muaye-
nede saptanabilen diğer bir bulgu güç-
süzlüktür, hastaların yaklaşık %15’inde 
bildirilmiştir. Sinirlerin fonksiyonları, 
dermatomal ve miyotomal dağılımını 
bilmek hastayı doğru değerlendirmek 
açısından önemlidir (Tablo 1). 

Servikal radikülopatide  malignite, 
miyelopati ve spinal abse gibi kırmızı 
bayraklı durumlara dikkat edilmeli, ola-
sı nedenler dışlanmalıdır (Tablo 2,3). Bu 
nedenle detaylı öykü alınmalı ve muaye-
ne yapılmalıdır. 

Tablo 1 : Servikal spinal sinirler dermatomal dağılım ve fonksiyonları

Disk 
seviyesi 

Kök Ağrının Dağılımı Motor Duyu Refleks

C3-4 C4 Alt boyun, trapezius - Pelerin şeklinde 
dağılım (alt bo-
yun ve omuz)

-

C4 - C5 C5 Kolun lateral kısmı, 
boyun, omuz 

Deltoid, dirsek 
fleksiyonu 

 Kolun  lateral 
kısmı

Biceps 

C5-6 C6 Kolun dorsolateral kısmı, 
boyun, başparmak

Biceps, bilek 
ekstansiyonu

Önkolun laterali, 
başparmak

Brakioradial

C6-7 C7 Önkolun dorsolateral 
kısmı, orta parmak, boyun 

Triceps, bilek 
fleksiyonu 

Önkolun dorsali, 
orta parmak

Triseps

C7-T1 C8 Önkolun medial kısmı, 
boyun, ulnar innervasyon-
lu parmaklar

Parmak flek-
sörleri

Önkolun medial 
kısmı, ulnar 
innervasyonlu 
parmaklar

-

T1-2 T1 Önkolun ulnar kısmı Parmak intren-
sekleri 

Önkolun ulnar 
kısmı

-
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Tablo 2: Radiküler ağrıda kırmızı bayraklar

Semptomlar Fizik Muayene

Malignite Ateş, kanser öyküsü, gece ağrıları, 
kilo kaybı

Genellikle bilateral olmaktan ziyade tek 
taraflı değişken bulgular, yürüme bozukluğu

Miyelopati Ekstremitelerde beceriksizlik, 
dizsteziler, sık düşme, acil idrar 
isteği

Ataksi, klonus, hiperrefleksi, patolojik 
refleks (Babinski ve eşdeğerleri), nörolojik 
defisitler

Spinal abse Ateş, intravenöz ilaç kullanımı, 
immuüsupresifler

Nörolojik defisit

Tablo 3: Servikal radikülopatide ayırıcı tanı

Hastalık Klinik bulgular Tanısal testler

Abse Ateş, nörolojik defisit, ağrı Kan kültürü, tam kan 
sayımı, sedimentasyon, 
MRG  

Anterior interrosseöz

sinir kompresyonu

El sıkmada güçsüzlük, 1 ve 2. par-
makla yuvarlak “ O”  işareti yapa-
mama, ağrı yok.

EMG 

Posterior interrosseöz

sinir kompresyonu

Parmak ve bilekte güçsüzlük, ağrı EMG, MRG

Karpal tünel sendromu İlk 3 parmakta ve 4. parmağın 
tenar tarafında uyuşma, parestezi, 
tenar güçsüzlük

Tinel, phalen testleri, 
EMG

Kubital tünel sendromu Fleksör digitorum profundus-
da güçsüzlük, küçük parmak 
ve yüzük parmağının yarısında 
uyuşma, parestezi 

Tinel testi, EMG

Ekstraspinal malignite (tiroid, 
ösefagus, farinx veya pancoast 
vb.)

Değişken Değişken

Parsonage-Turner sendromu  
(brakial pleksopati)

Akut başlangıçlı ağrı, uyuşma, 
güçsüzlük

EMG, MRG

Rotator cuff ve omuz bölgesi 
hastalıkları

Kola doğru yayılım gösteren 
omuz ağrısı

Ultrasonografi, MRG

Torasik outlet sendromu Ağrı, şişme, vasküler yetmezlik Adson, Roos, ve  Wright 
testleri,  anjiografi 



NÖROPATİK AĞRI

52 53

Tanı

Provokatif Manevralar 
Spurling Testi: Hastanın boynu pasifçe 
lateral fleksiyon ve ekstansiyona ge-
tirildikten sonra, nazikçe aşağı doğru 
bastırılır, radiküler semptomların bu 
manevrayla ortaya çıkması testin pozitif 
olduğunu gösterir. Manevranın amacı 
nöral forameni sıkıştırmaktır. 

Valsalva Manevrası; Radiküler ağrıyı 
provake eder ancak sensitivite ve spesi-
fitesi tam bilinmemektedir. 

Görüntüleme Yöntemleri

Direkt Radyografi: Amerikan Radyoloji 
Koleji, boyun ağrısı olan kişilerde spon-
dilitik değişiklikleri görmek, instabilite-
yi dışlamak için servikal direkt grafileri 
önerseler de bu görüntüleme yöntemi 
disk hernisayonları, kök ve omurilik 
basılarını göstermede yetersizdir. 50-59 
yaşları arasında asemptomatik kişilerde 
yapılan servikal direkt grafide incelme-
sinde olguların %65’inde dejenerasyon 
ile uyumlu bulguların olduğu görülmüş-
tür. Bu grafilerde C5-6 en sık etkilenen 
seviye iken bunu C6-7’in takip ettiği 
belirlenmiştir. Direkt grafi, travma öy-
küsü varlığı, malignite açısında kırmızı 
bayrak oluşturan veya 4-6 hafta süre-
since klinik tabloda düzelme olmayan 
durumlarda önerilmektedir. Direkt grafi 
yanı sıra nöral foremenlerdeki kemik 
hipertrofisini görmek açısından servikal 
oblik grafiler de çekilmelidir. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme 
(MRG): Süregen nörolojik bulguların ol-
ması veya konservatif tedaviye rağmen 
4-6 hafta süren güçsüzlük, miyelopati 
ve abse düşünülen durumlarda servikal 
MRG tetkiki endikedir. MRG’deki en 
önemli kısıtlılık yanlış pozitif sonuçların 

sık gözlenmesidir, 64 yaş üstünde asemp-
tomatik olguların yaklaşık %57’sinde disk 
herniasyonu, %26’sında omurilik basısını 
gösteren bulgular saptanmıştır.

Elektrofizyoloji : Her ne kadar MRG 
servikal radikülopatide ilk tercih edi-
lecek inceleme yöntemi olsa da fonk-
siyonel patolojiyi ortaya koyma adına 
doğru endikasyonlarda EMG önemli 
bir laboratuvar yöntemidir. Diyabet gibi 
metabolik veya herpes zoster gibi infla-
matuvar radikülopati varlığı, pleksopati, 
tuzak nöropati, polinöropatiler ve radi-
külopatinin klinik ile ayırt edilemediği 
durumlar yanı sıra radikülopati kliniği 
ile MRG bulgularının korele olmadığı 
durumlarda EMG endikedir. EMG’de 
en az 1 motor, 1 duyu siniri iletimi çalı-
şılmalı ve iğne EMG yapılmalıdır. 

Tedavi

Radiküler ağrıda tedavinin amacı ağrıyı 
önlemek, nörolojik defisiti düzeltmek ve 
olayın tekrar etmemesini sağlamaktır. 
Tedavi non-operatif ve operatif olmak 
üzere iki ana başlık altında toplanabilir. 
Nosiseptif ve nöropatik ağrı kompo-
nentlerini içeren radiküler ağrıda me-
dikal tedavi yöntemleri, lumbosakral ra-
diküler ağrı ile benzerlik gösterdiği için 
ilgili bölümün sonunda anlatılmıştır. 

Lumbosakral radikülopati

Bel ağrısı, fiziksel, sosyoekonomik ve psi-
kolojik bileşenleri olan günlük pratikte 
hekimlerin en sık karşılaştığı kas-iskelet 
sistemi yakınmalarından biridir. Geliş-
miş ülkelerde önemli bir disabilite ne-
denidir ve konu ile ilgili yıllık sağlık har-
camaları milyarlarca dolar tutarındadır.   
ABD’de bu hastalığın ekonomik yükü-
nün yılda 100 milyar doları aştığı tahmin 
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edilmektedir.   Her ne kadar epidemiyo-
lojik çalışmalar değişken olsa da bel ağrı-
sının insidansının %5 - %30, yaşam boyu 
prevalansının ise %60 ile %90 arasında 
olduğu tahmin edilmektedir.  Bel ağrısı 
çoğunlukla kendiğinden düzelebilir. Ya-
kınmalar hastaların %50’sinde 1-2 hafta 
, %90’ında ise 6-12 hafta içinde toparlar. 
Bel ağrısı pek çok nedene bağlı ortaya 
çıkar, bunlardan biri de lumbosakral ra-
dikülopatilerdir (LSR).	

Lumbosakral radikülopatiler, lum-
bosakral sinir köklerinden en az birinin 
lomber disk hernisi, spinal vertebra de-
jenerasyonu veya spinal kanaldan çık-
tıkları foramenlerin daralmasına bağlı 
olarak basıya uğramaları veya irritas-
yonlarından kaynaklanan ağrılı tabloyu 
tanımlamak için kullanılan bir terimdir. 
Disk hernisi, lumbar spondiloz, ependi-
mom, schwannom, plazmasitom, len-
foma gibi maligniteler, herpes zoster, 
lyme, spinal epidural abse, HIV/AIDS 
gibi enfeksiyonlar, diyabetik amiyotro-
fi, ankilozan spondilit, araknoidit, sar-
koidoz gibi inflamatuvar ve metabolik 
nedenler yanı sıra dural ektazi, tethered 
kord gibi gelişimsel anomaliler LSR’ye 
neden olabilir. 

Anatomi 
Lumbosakral vertebral kolon, 5 tane 
lomber, 5 füzyona uğramış sakral, 3-5 
adet birleşmiş koksigeal vertebradan olu-
şur. Lomber ve sakral bölgeden 5’er çift, 
koksigeal bölgeden ise 1 adet spinal sinir 
çıkar. Spinal sinirler, aralığından çıktığı 
vertebranın bir üstünde olanın adıyla anı-
lırlar. Örneğin L4-5 aralığından L4 spinal 
siniri çıkar. Foramen vertebraleden çıkan 
spinal sinir kısa bir mesafe kat ettikten 
sonra anterior ve posterior ramuslara ay-
rılır. Anterior ramuslar, periferik sinirleri 

oluştur. Posterior ramuslar ise paraspinal 
kaslar yanı sıra o bölgenin duysal inner-
vasyonu sağlarlar. Omurilik L1-2 vertebra 
düzeyinde sonlanır. Koni şeklindeki alt 
ucuna konus medullaris, konus medul-
larisin inferior bölümüne filum terminale 
denir. Lumbosakral spinal sinirler kauda 
ekuinayı oluşturur. L1 kökleri L1-2 aralı-
ğından çıktığı için kauda ekuinaya katıl-
maz. Kauda ekuina içinde spinal kökler 
belirli bir anatomik dağılım gösterir. S2-5 
kökleri posteromediyal, S1, L5, L4 ve L3 
kökleri ise içten dışa doğru yer alır.

Epidemiyoloji

Lumbosakral radikülopati ile ilgili kesin 
epidemiyolojik veriler olmasa da preva-
lansının %3-5 olduğu tahmin edilmekte-
dir. Her iki cins de etkilenir. Erkeklerde 
40’lı yaşlar, kadınlarda ise 50-60 yaşla-
rında daha sıktır, yaşla birlikte görülme 
sıklığı artar. Bel ağrısı ile başvuran has-
talarda radiküler semptomların görülme 
sıklığı % 12 -% 40 arasında değişmektedir.

Resim 2: Alt ekstremitede dermatomal dağılım 
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Klinik

Bel ağrısı, bacaklarda uyuşma, güçsüz-
lük, DTR kaybı ve yürüme güçlüğü ile 
prezente olur. Dikkatli bir öykü ve fizik 
muayene LSR’nin tanısı ve yönetiminde 
ilk ve bütüncül bir adımdır.  İlgili miyo-
tom ve dermatomlardaki etkilenmenin 
varlığı lezyon lokalizasyonunun yapılma-
sını sağlar.  Lumbosakral radikülopatinin 
klasik semptomlarından biri olan siya-
taljide klinik bel ağrısından daha şiddetli 
olan kalçadan başlayıp bacak ve ayağa 
doğru yayılan ağrı ile karakterizedir. 
Hastalar bu ağrıyı kesici, yanıcı, zonk-
layıcı olarak tanımlarlar.  Disk hernisine 
bağlı ağrı öne doğru eğilmek, oturmak, 
öksürmek veya gerilmekle daha da artar-
ken yatmak ya da bazen yürümek rahat-
latır. Buna karşılık, lomber spinal stenoz 
ile ilişkili ağrı, tipik olarak yürürken kö-
tüleşir ve öne eğilince azalır.

L1 radikülopatisi
Bu seviyede disk hernisi nadirdir. L1 ra-
dikülopatisi oldukça ender görülür. Kli-
nik,  inguinal bölgede ağrı, parestezi ile 
karakterizedir.  Nadir olarak kalça flek-
siyonu etkilenebilir. Derin tendon ref-
leksleri normaldir. Tanıda ilioinguinal 
ve genitofemoral nöropatileriler dışlan-
malıdır. Muayene bulguları bu durumu 
ayırt etmede yardımcı olabilir ancak 
lumbosakral omurga veya pelvis görün-
tüleme genellikle gereklidir (Tablo 4). 

L2 radikülopatisi
Disk hernisi, L2 radikülopatinin ender 
sebeplerinden biridir. Uyluğun antero-
lateralinde ağrı, parestezi ve duyu kaybı 
görülür. Kalça fleksiyonu zayıf olabilir. 
Derin tendon refleksleri normaldir.  La-
teral femoral kutanöz nöropati (meralji 
paresthetica), L2 radikülopatisini taklit 

edebilir; kalça fleksörlerinin zayıf olması 
meralji yerine radikülopatiye işaret eder. 

L3 radikülopatisi
Disk hernisine bağlı L3 radikülopatisi 
nadirdir. Kalça fleksiyonu, uyluk adduk-
siyonu ve diz ekstansiyonu zayıfdır. Pa-
tella refleksi hipoaktifdir veya alınamaz. 
Kalçanın ön yan bölümü ve  bacağın ön 
iç yüzünde duyu kaybı vardır. L3 radikü-
lopatisi, femoral ve obturator nöropati, 
diyabetik amiyotrofi veya lomber plekso-
pati ile karıştırılabilir. Kalça addüksiyonu 
ve fleksiyonunda güçsüzlüğün olması L3 
radikülopatiyi femoral ve obturator mo-
nonöropatilerden ayırt edilmesini sağlar. 

L4 radikülopatisi
L4 radikülopatisine yol açan en sık neden 
disk hernisidir. Safen sinirin dağılım ala-
nına uyan şekilde alt bacağın medialinde 
duyu kaybı görülür. L3 radikülopatisinde 
olduğu gibi, diz ekstansiyonu ve kalça 
addüksiyonu zayıf olabilir. Nadiren ayak 
dorsifleksiyonunda güçsüzlük görülebilir 
ancak bu güçsüzlük L5 radikülopatisine 
göre daha hafifdir. Ayırıcı tanıda önce-
likle lumbosakral pleksopati düşünülme-
lidir. Ayrıca saf duyusal bulgularla giden 
safen sinir nöropatisi de dışlanmalıdır. 
Safen nöropatisinde subsartorial kanal-
dan sinirin çıkış noktası üzerinde hassa-
siyet, tinel bulgusu ve diz ve bacağın me-
dial yüzünde duyu kaybı söz konusudur.

L5 radikülopatisi
L5 radikülopatinin en sık nedeni L4’de 
olduğu gibi disk hernisidir. Belden baca-
ğa vuran ağrı, bacağın anterolateral yüz 
ve ayak sırtının mediali ve başparmağa 
yayılan duyu kaybı görülür. Motor mu-
ayenede düşük ayak görülebilir. Düşük 
ayak olmasa bile ayak bileği dorsiflek-
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siyonu zayıflamış bulunabilir.27   Ayrıca 
ayak parmaklarının fleksiyon ve ekstan-
siyonu, ayak inversiyon ve eversiyonu ve 
kalça abdüksiyonu zayıf olabilir. Klinik 
bulgular common peroneal nöropatiye 
benzer. Peroneal nöropatide ayak ever-
siyonunun korunması ayırt edicidir. 
Lumbosakral pleksopati ve siyatik sinir 
nöropatisi ayırıcı tanıda düşünülmesi 
gereken diğer olası nedenlerdir. Siyatik 
sinir nöropatisinde kalça ağrısı, siya-
tik sinir trasesi boyunca yayılan ağrı 
görülür. Bası bilateral ise 2’ye 10 kala 
yürüyüşü (Charlie Chaplin yürüyüşü) 
görülür. Fizik muayenede kalça internal 
rotasyon ve adduksiyonu ağrılıdır. 

S1 radikülopatisi
Hastalarda tipik olarak bel ve kalça üs-
tünden kalçanın altına, bacağın arka yü-
züne, ayağın anterolateralinden 5. ayak 
parmağına uzanan ağrı veya  parestezi 
vardır. S1 radikülopatisinde genellikle 
ayak plantar fleksiyonu, diz fleksiyonu ve 
kalça ekstansiyonu zayıflığı görülebilir. 
Ayak plantar fleksiyon zayıflığına bağlı 
olarak hastalar ayak parmakları üzerin-
de duramaz ve  parmak uzunda yürüye-
mez. Ayak tabanı ve lateralinde duysal 
semptomlar ortaya çıkar.  Aşil refleksi 
hipoaktifdir veya alınamaz. Lumbosakral 
pleksopati ve siyatik sinir nöropatisi S1 
radikülopatisini taklit edebilir. 

Tablo 4: Monoradikülopatilerde nörolojik muayene bulguları24

Kök Ağrı Duyu kaybı 
(parestezi)

Güçsüzlük Kas gerilme refleksi 
anormallikleri

L1 İnguinal bölge İnguinal bölge Yok Yok

L2 Kasık, uyluk ön 
bölgesi

Uyluğun               
anterolateralinde 

iliopsoas Yok

L3 Uyluk ön bölge-
sinden dize doğru, 
bacağın ön yüzü

Uyluğun mediali  
ve diz

Kuadriseps, iliopsoas, 
kalça addüktörleri

Patella 

L4 Ayağın mediali Alt bacağın 
mediali 

Tibialis anterior, qu-
adriceps, kalça addük-
törleri Patella 

L5 Uyluğun laterali,  
alt bacak, ayak sırtı 

Alt bacağın la-
terali, ayak sırtı,  
ayak başparmağı

Ayak parmağı eksten-
sörleri ve fleksörleri,  
ayak bileği dorsif-
leksiyon, evertör  ve 
invertörleri, kalça 
abdüktörleri

İç hamstringler

S1 Uyluğun arkası, 
baldır, topuk

Taban, ayağın 
laterali, ayak 
bileği, iki ayak 
parmağının 
laterali

Gastroknemius, hamst-
ringler, gluteus maksi-
mus, ayak fleksörleri Aşil

S2-4 Kalça mediali Medial kalça, 
perineal, peria-
nal bölge

S1-2 tutulmadıkça  yok Anal refleks ve anal 
tonus kaybı ,  bul-
bokavernöz refleks 
kaybı vardır (S3-4).
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TANI

Olguları değerlendirirken üst ekstremi-
teyi de içeren ayrıntılı nörolojik muayene 
yapılmalıdır. Düz bacak kaldırma testi, 
siyatik siniri oluşturan köklerin özellik-
le L5-S1 kök basılarında pozitifdir. Ters 
germe testi veya Ely testinde ise femoral 
sinir gerdirilir ve L2-4 dermatomlarına 
uyan alanda ağrı olması testin pozitif 
olduğunu gösterir. Ayrıca slump oturma 
testi, (omuzları ve başı önde doğru eğil-
miş pozisyonda oturan bir hastada ser-
vikal ve torakal omurgaya fleksiyon, dize 
ekstansiyon, ayak bileğine dorsifleksiyon 
yaptırıldığında diz altına yayılan ağrı 
olursa test pozitifdir) radiküler ağrının 
ortaya konmasında yardımcı muayene 
yöntemlerinden biridir. 

Torakal ağrı, ateş/açıklanamayan 
kilo kaybı, gece terlemeleri, barsak ve 
mesane disfonksiyonu, malignite (her-
hangi bir operasyon öyküsü, kemo/rad-
yoterapi, metastaz varlığı), barsak veya 
mesane disfonksiyonu, eşlikçi medikal 
durumlar, ataksik yürüme, nörolojik 
bulguların varlığı ve takip periyodunda 
nörolojik tabloda kötüleşme, ataksik 
yürüme, eyer tarzı duyu kusuru ve baş-
langıç yaşının 20 yaştan küçük veya 55 
yaştan büyük olması LSR için kırmızı 
bayraklı durumları oluşturur. Bu du-
rumlarda MRG endikasyonu vardır ve 
altın standart tanı yöntemidir. Bu be-
lirtiler yoksa çoğu olguda 4-6 haftadan 
önce görüntüleme yapılmayabilir. Daha 
önce lomber operasyonu olan olgular-
da kontrastlı MRG çekilmesi gerekli-
dir. MRG çekilemiyorsa BT veya direkt 
grafi alternatif olabilir, ancak yumuşak 
dokuları gösteremedikleri için yeterli 
olamazlar, bu durumlarda EMG incele-
mesinden de yararlanılabilir.

TEDAVİ

Bu derlemede radiküler ağrının nöropa-
tik komponentinin tedavisinden bahse-
dilecektir. Radikülopatilerde nöropatik 
ağrı daha çok kronik dönemde ortaya 
çıkar. Akut dönemde görülmesi kötü 
prognozun göstergelerinden biridir. 
Nöropatik ağrı için tedavi başlanırken 
hastanın premorbid kişilik özelliği, yaşı, 
eşlikçi hastalıklar, ilacın atıldığı organ-
ların fonksiyonları, kullandığı ilaçlar ve 
ilaç etkileşimleri göz önünde bulundu-
rulmalıdır. 

Asetominofen: Bu ilaçla ilgili yapı-
lan çalışmaların derlendiği bir araştır-
mada günde yaklaşık 4/gün dozda ve-
rilen ilacın plasebodan üstün olmadığı 
görülmüştür. Asetaminofenin NSAİİ ile 
karşılaştırıldığı çalışmalarda NSAİİ’lar 
görece daha etkili olsa da istatistiksel 
farklılık saptanmamıştır. 

Non-steroid antiinflamatuvar 
(NSAİİ): Akut dönemde ilk tercih ilaç-
lardır. Konu ile ilgili yapılan çalışmalar-
da  ağrı üzerine az ve tutarsız etkileri 
bildirilmiştir. Bu çalışmalarda hastaların 
fonksiyonel durumu hakkında yeterli 
bilgilerin yer almadığı görülmüştür.32 
Sonuç olarak kronik radiküler ağrı ve 
nöropatik ağrıda yeri yoktur. 

Opioidler, Tramadol: Akut ve şid-
detli ağrılarda tercih edilen ilaçlardır. 
Yan etkilerinin fazla olması, bağımlılık 
yapması ve kötüye kullanım nedeni ile 
kullanımları sınırlıdır. 

Kortikosteroidler: Bilimsel kanıt 
olmasa da bazen kortikosteroidler şid-
detli ağrı yanı sıra basıya bağlı gelişen 
inflamasyonun azaltılmasında kullanı-
labilir. Epidural steroid enjeksiyonla-
rı, dünyada radiküler ağrıda mekanik 
omurga ağrısından daha sık kullanılan 
ve daha etkili bir yöntemdir.  Ko ve ark. 
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lomber bölgeden yayılan ağrıları olan 
olgularda yaptıkları çalışmada, ağrı üze-
rine oral kortikosteroidlerin gabapentin 
ve pregabalinden daha etkin olduğunu 
ileri sürmüşlerdir. 

Antidepresanlar: Cochrane veri 
tabanında daha çok amitriptilin ve du-
loxetin’le ilgili yapılan çalışmalar dikka-
ti çekmektedir. Amitripitilin kullanım 
dozu 10-50 mg/gün,  duloxetin ise 60  
mg/gün dozda önerilmektedir. Dirençli 
olgularda 120 mg/gün kullanılabilir. Du-
loxetin’in 12 hafta sonra ağrıyı %50 ora-
nında azalttığını bildirilmiştir. Kronik 
bel ağrılarında amitriptilin ile duloxetin 
arasında anlamlı farklılık ortaya konma-
mıştır. Her iki ilaçta hasta özelinde de-
ğerlendirilmelidir.

Gabapentinoidler: Pregabalin ve 
gabapentin nöropatik ağrının diğer 
formlarında olduğu gibi radikülopa-
tilerde etkili ilaçlardır.41 Gabapentin 
1800-3600 mg/gün, Pregabalin 150-600 
mg/gün dozda kullanılır. Kasımcan ve 
Kaptan, lomber spinal stenoz veya disk 
hernisine bağlı 78 radiküler ağrılı hasta-
nın 33’üne oral gabapentin vermişler ve 
3. ayın sonunda VAS skorunda anlamlı 
düşme, sırt ağrısı ve/veya bacak ağrısın-
da azalma, yürüme mesafesini artma ve 
Odom kritelerinde yaklaşık %83 oranın-
da düzelme olduğunu bildirmişlerdir. 
Gabapentin’in maksimum 2400 mg/gün 
dozda kullanıldığı çalışmada, ilacın has-
talar tarafından iyi tolere edildiği ancak 
%8’inde daha önceki çalışmalarda sapta-
nan oranlara benzer şekilde dizziness, 
samnolans, konfüzyon, ataksi, bulantı, 
kusma ve baş ağrısı yakınmalarının gö-
rüldüğünün bildirmişlerdir.42 İspanya’da 
ağrılı radikülopatili olgularda gabapen-
tin ve pregabalin’in maliyet yönünden 
karşılaştırıldığı bir çalışmada pregaba-

linin daha az maliyetli olduğu ve gaba-
pentin kullananlara göre daha az izin 
kullandıkları belirlenmiştir.

Limaprost:  Bir prostaglandin E1 
analogu olup vazodilatatör etkiye sa-
hiptir. Sinir köklerinde kan akım hı-
zını artırır. Japonya’da özellikle spinal 
stenozda kullanılan bir ilaçtır. Lomber 
spinal stenozlu olgular 3 gruba ayrılarak 
non-steroid antienflamatuvar, limaprost 
veya kombin tedavi verilmiştir. Çalış-
manın sonunda limaprostun radiküler 
ağrıyı azalttığı ancak kombine tedavinin 
daha etkili olduğu saptanmıştır. Onda 
ve Kimura, servikal spondilotik radikü-
lopatisi olan olgularda pregabalin veya 
limaprostun etkinliklerini karşılaştır-
mışlardır. Sekiz hastalık tedavi sonun-
da hastaların kollarındaki uyuşmanın 
limaprost alan grupta pregabalin alan 
gruba oranla belirgin azaldığını bildir-
mişlerdir. Literatürde ilaçlı ilgili çelişkili 
sonuçlar bulunmaktadır.

Kapsaisin: Kapsaisin %8’lik patch, 
radiküler nöropatik ağrıda kullanılan 
diğer tedavi seçeneğidir. Baron ve ark. 
ağrılı  radikülopatili hastalarda spinal 
sinirlerin ventral veya dorsal dalları 
tarafından innerve edilen bölgeye uy-
guladıkları kapsaisinin nöropatik ağrıyı 
azalttığını rapor etmişlerdir. 
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BÖLÜM 11

KANSER VE AĞRI

Zeynep Ünlütürk, Çağdaş Erdoğan

Çağımızın hastalığı kabul edilen kan-
serde, nosiseptif, nöropatik, mikst bir-
çok mekanizma ile ağrı ortaya çıkabil-
mektedir. Ağrı erken evrede hastaların 
%40’ında, ileri evrede %64-75’inde gö-
rülebilmektedir. Bu ağrılı durumların 
bazıları nöropatik ağrıdır, bazıların-
da nöropatik ağrıda eşlik etmektedir. 
Genel olarak kanser hastalarının %20
-%40’ında nöropatik ağrı görülmektedir.

Günümüzde gerek kansere yatkınlık 
yaratan nedenlerin artması, gerek erken 
tanı olanakları ve tedavi seçeneklerinin 
gelişmesi sağkalımı uzatmakta, dolayı-
sıyla kansere bağlı ağrı sıklığı artmak-
tadır. Yine tedavi için geliştirilen seçe-
nekler arttıkça, bu uygulamalara bağlı 
gelişen yan etkilerin artması, ağrı sıklı-
ğını etkilemektedir. 

Kanser hastasında, nöropatik ağrı 
riskini arttırabilecek durumlar; kadın 
cinsiyet, genç yaş, obezite, ileri evre, pe-
rinöral invazyon, kemoterapi-radyoterapi 
kullanımı, ağrı duyarlılığı, depresyon-ank-
siyete-uyku bozukluğu, düşük sosyoeko-
nomik durum, multifokal ağrı, ve cerra-
hi–girişimsel işlem uygulaması varlığıdır.

Kanserde gelişebilen ağrı sendrom-
ları; kanser ile ilişkili ağrı, tedavi-tanı-
sal prosedürler ile ilişkili ağrı ve kanser 
dışı nedenlere bağlı gelişen ağrı olarak 
sınıflanabilir.

- Kanser ile ilişkili nöropatik ağrı: 
İnvazyona/infiltrasyona/metastaza 
bağlı veya paraneoplastik olabilir. 

-	 Kranial nevraljiler, kavernöz sinüs/
kafa tabanı/leptomeningeal tutu-
lum, Horner Sendromu

-	 Mononöropatiler/Pleksopatiler/Ra-
dikülopatiler, 

-	 Paraneoplastiknöropati
-	 Santral ağrı sendromları: spinal 

kord etkilenimi/intrakranial tutu-
lum sonrası 

b- Tedaviye ya da tanısal prosedürlere 
bağlı nöropatik ağrı:

- 	 Cerrahi sonrası: Sinir hasarı, nöro-
ma,postmastektomi/posttorakoto-
mi/diseksiyonsonrası ağrı, fantom 
ağrı

- 	 Radyoterapiye bağlı: Pleksopati, 
myelopati…

- 	 Kemoterapiye bağlı: Polinöropati 
(genelde doz ve uygulama bağımlı 
olarak görülür ancak akut ortaya çı-
kabilir, geçici olabilir, KT ile tekrar-
layabilir, kronikleşebilir.)Genellikle 
simetrik,distal, duyusal, uzunluk 
bağımlı, aksonal bir nöropati görül-
mek ile birlikte farklı ajanlar farklı 
nöropatik süreçlere neden olabilir-
ler (Tablo-1).
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Kemoterapiye bağımlı nöropati gelişimi 
için bazı risk faktörleri; 
-	 İlaçların tipi, dozu, uygulama şekli 
-	 İleri yaş 
-	 Önceden var olan nöropatiye neden 

olabilecek hastalık varlığıdır (DM, 
alkolizm...)

c- Kanser dışı durumlara bağlı nöro-
patik ağrı:

-	 Komorbid durumlar: Diyabet, vita-
min B12 eksikliği…

-	 Tabloya eklenebilecek durumlar: 
Postherpetik nevralji, HIV...
Kanser de görülen nöropatik ağrı te-

davisi için kesin bir fikir birliğinden söz 
etmek zordur;

Bunun nedenlerinden birisi; aynı 
hastada birden fazla ağrı tipinin birlikte 
görülebilmesidir.Bir diğer konu, kanser-
de görülen nöropatik ağrının tedavisi 

ile ilgili yeterli çalışma olmamasıdır. 
Nöropatik ağrı tedavisi için geliştirilen 
rehberler genellikle daha sık görülen 
ve daha sık çalışma bulunan nöropatik 
ağrı tipleri esas alınarak hazırlanmıştır. 
European Federation of Neurological 
Sciences (EFNS) kanser ilişkili nöro-
patik ağrı için gabapentin, Trisiklik 
Antidepresan (TSA) ve tramadol öne-
rirken, Neuropathic Pain Special Inte-
rest Group (NeuPSIG) son rehberinde 
trigeminal nevralji dışı tüm nöropatik 
ağrı alt grupları için aynı algoritmayı 
önermiştir. Onkolojik bakış açısıyla ge-
liştirilen tedavi rehberleri ise nöropatik 
ağrıya özgün olmayıp  kanser ilişkili ağrı 
için geliştirilmişlerdir.

Genel olarak kanserde görülen ağrı 
tedavisinde  Dünya Sağlık Örgütü’nün 
basamaklı yaklaşımı kabul görmektedir.

Tablo 1: Bazı ilaçlara bağlı nöropati özellikleri

Sınıflama İlaç Hasarlanan 
Sinir Tipi

Başlangıç 
Zamanı

Süre ve 
Düzelme

Kullanıldığı 
Alan

Platin-bazlı 
içerikler

Sisplatin 
Karboplatin 
Oksaliplatin

Duyu 1-6 ay
Akut-kro-
nik

Aylar/yıllar 
içinde %80
hastada kısmi 
düzelme

Hemen tüm 
malignansiler

Vinka 
alkaloidleri

Vinkristin
Vinblastin

Kronik 
duyu & 
motor

2-3 hafta 1-3 ay ile 2 yıl 
arası

Hematolojik 
malignansi

Taksanlar Paksitaksel
Doksetak-
sel

Duyu & 
motor

Günler 
içinde

6-24 ay
%19 tam 
düzelme
%25 hiç 
düzelme 
olmaz

Akciğer, 
Meme, Mide, 
Over

Proteazom 
inhibitörleri

Bortezomib Duyu > 
motor

Herhangi 
bir 
zamanda

2 yıl içinde 
%71 kısmi 
düzelme

Hematolojik 
malignansi

KANSER VE AĞRI
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Ancak bu tedavi yaklaşımı, işin için-
de nöropatik ağrı komponenti varsa 
yeterli olmayabilir.  Çünkü bu ajanların 
bazıları nöropatik ağrı tedavisinde bazı-
ları yetersiz kalmakta, bazıları zaman-
la etkinliğini yitirebilmektedir. Klasik 
nöropatik ağrı tedavisinde kullanılan 
ajanların çoğu adjuvan analjeziklerdir. 
Dolayısıyla en önemli basamak, ağrının 
tipinin, duyusal semptom varlığının iyi 
sorgulanması, tanısal skalalardan yarar-
lanarak, ayrıntılı nörolojik muayene ve 
gerekirse ek tetkikler ile nöropatik ağrı 
tanısı yada nöropatik ağrı komponenti-
nin net ortaya konmasıdır.

Nöropatik ağrı söz konusu değil ise 
yukarıdaki basamaklı tedavi geçerlidir. 
Nöropatik ağrı varlığında ise bu teda-
vilere adjuvan analjezikler eklenmelidir.

Opioidler nöropatik ağrı tedavi-
sinde de kullanılan ajanlar olduğu için 
kanser hastasında ağrı durumunda opi-
oidler denenip, yeterli fayda görülmezse 
adjuvan eklenmeli görüşünü savunanlar 
olduğu gibi,nöropatik ağrı olasılığında 
erken dönem adjuvan tedavinin başlan-
ması gerektiğini savunanlarda vardır. 

Kanser ilişkili nöropatik ağrıda, 
ESMO opioid yetersiz ise, adjuvan ek-

lenmesini önermiştir ki bunları da ga-
bapentinoidler, TAD’lar ve SNRI olarak 
belirtmiştir. 

Duloksetinin  taksan-platin ilişki-
li nöropatide etkinliği gösterilmiştir10.  
Özellikle kemoterapi kaynaklı nöropati-
ye bağlı ağrıda etkinliği en net gösteril-
miş ajandır11

Venlafaksinin oksaliplatin kaynak-
lı nörotoksisitede etkili olabileceği ve 
kanserde görülen nöropatik ağrıda; 
PGB, GBP ve TSA’lar ile ilgili az sayıda 
çalışma ve çelişkili sonuçlar olmasına 
rağmen, diğer nöropatik ağrı tiplerinde 
etkin olmaları nedeniyle tedavide yer 
alabileceklerini bildiren yayınlar mev-
cuttur.12,13

Topikal ajanlar ile ilgili yeterli veri 
olmamakla birlikte sistemik yan etki 
azlığı nedeni ile lokal ağrıda kullanımı 
düşünülebilir. Dirençli olgularda fayda-
lı olabileceğine yönelik çalışmalar olsa 
da kannabinoid kullanımı için şu an net 
veri yoktur.

Özetle:
-	 Kanser hastasında ağrı durumunda 

nöropatik ağrı iyi sorgulanmalıdır.
-	 Nöropatik ağrı düşünüldüğünde 
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erken adjuvan analjezikler tedaviye 
eklenmelidir. 

-	 İlk seçenekler SNRI, gabapentinoid-
ler ve TAD’lar olmalıdır.

-	 Kemoterapinin indüklediği PNP di-
ğer ağrılı periferiknöropatiler gibi 
tedavi edilmelidir ancak yeterli veri 
oluşana kadar duloksetin iyi bir seçe-
nek olabilir, pregabalin düşünülebilir. 

-	 Komorbid durumlarsorgulanma-
lıdır; örneğin depresyonvarlığında  
duloksetin, karaciğer/ uyku proble-
mi varsapregabalin daha iyi bir al-
ternatif olabilir 

-	 Ek tamamlayıcı tedaviler(FTR gibi) 
ve gerekirse girişimsel yöntemler 
erken dönemde göz önünde bulun-
durulmalıdır. 
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BÖLÜM 12

Enfeksiyonlar ve 
Nöropatik Ağrı

Melih Tütüncü

Enfeksiyona bağlı periferik sinir sistemi-
nin (PSS) hastalığı, ya enfeksiyöz ajanın 
doğrudan etkilemesi ya da sekonder im-
mün aşırı aktivasyon nedeniyle nörolo-
jik hasara neden olabilir. 

A) Virüsler
Human immunodeficiency virus 
(HIV): HIV, öncelikle cinsel temas ve 
kontamine kanla bulaşan bir retrovirüs-
tür. Genellikle merkezi sinir sistemini  
ve PSS’yi etkiler. Periferik sinir sistemi 
bozuklukları, HIV bulaşmış toplumda 
antiretroviral tedaviye rağmen sık görü-
lür ve hastalığın her aşamasında ortaya 
çıkabilir.

HIV ile ilişkili distal simetrik poli-
nöropati (DSP) HIV bulaşmış bireyle-
rin % 50’sini etkileyen yaygın periferik 
sinir sistemi tutulumudur. DSP’nin tipik 
semptomları, çorap-eldiven dağılımın-
daki parestezi veya uyuşukluk, ağrı, ka-
rıncalanma, yanma, kaşıntı, soğukluk, 
hiperestezi ve allodini içerir ancak has-
taların çoğu asemptomatik olabilir. Te-
davide suboptimal yanıtla birlikte çeşitli 
semptomatik tedaviler kullanılmaktadır

Enfeksiyonun erken döneminde, 
immün sistemin baskılanma derecesine 
göre enflamatuar demiyelinizan poli-
nöropati, mononöropati multipleks, po-
liradikülopati ve de kranyal nöropatiler 

gözlenebilir. Nadir olmasına rağmen, 
motor nöron hastalığı, HIV enfeksiyo-
nunun bir komplikasyonu olarak ta-
nımlanmıştır. HIV ile ilişkili miyopatiler 
arasında en yaygın etiyoloji HIV ile iliş-
kili polimiyozittir. 

Herpes simpleks virüsü (HSV): 
Herpes virüsleri, yıllarca vücutta latent 
kaldıktan sonra semptomlar üretebi-
len çift iplikli DNA virüsleridir. Herpes 
simpleks virüsü tip 1ve 2, mukozal yü-
zeylerle temas yoluyla bulaşırlar. Herpes 
simpleks virüsü tip 1, öncelikle çocuk-
luk çağında edinilir. Herpes simpleks vi-
rüsü tip 2 ise genital herpes oluşumuna 
neden olur.

Primer HSV enfeksiyonunun pe-
riferik sinir sistemi belirtileri nadirdir. 
HSV-2 sakral kök ganglionlarında uyku-
da yatma eğilimindedir ve Elsberg send-
romu olarak bilinen sakral radikülitise 
neden olabilir. Tipik olarak akut idrar 
retansiyonu, kabızlık ve duyusal lumbo-
sakral semptomları içerir.

Varicella zoster virus (VZV): Vari-
cella-zoster virüsü, suçiçeği ve herpes 
zoster’in nedenidir. VZV ile primer en-
feksiyon tipik olarak çocuklukta ortaya 
çıkar ve bir viral ekzantem ile karakteri-
ze edilir. VZV’nin reaktivasyonu özellik-
le yaşlı veya immün sistemi baskılanan 
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hastalarda meydana gelen ve dermato-
mal döküntü ile karakterize olan zonaya 
sebep olur. Zona sonrası PSS’de en sık 
bildirilen komplikasyonu postherpetik 
nevraljidir. Sürekli ya da aralıklarla ge-
len yanma, elektrik şokuna benzer şekil-
de şiddetli, ani ve keskin bir ağrı ya da 
dayanılamayacak kadar yoğun bir kaşın-
tı hissi şeklinde tanımlanan bu duruma, 
karıncalanma ve uyuşukluk hissi, dizes-
tezi, parestezi, hiperaljezi, hiperestezi ve 
allodini de eşlik edebilir. Ağrı tedaviye 
dirençli olabilir, ancak semptom hafif-
lemesi için seçenekler, diğer nöropatik 
ağrı sendromlarında olduğu gibi prega-
balin, trisiklik antidepresanlar, gabapen-
tin, topikal lidokain, antikonvülsanlar  
veya kapsaisindir.

Ramsay-Hunt sendromu, zoster oti-
tis ile ilişkilidir; yüz kaslarının zayıflığı, 
tigeminal sinir ile ilişkili duysal deği-
şiklikler veya okülomotor tutulumuna 
bağlı oftalmopleji gibi tablolara neden 
olabilir.

Cytomegalovirus (CMV): VZV ve 
HSV’den farklı olarak sitomegalovirüs 
(CMV) lenfotrofik bir herpes virüsüdür. 
İmmunokompetan hastalarda, CMV 
Guillain-Barré sendromu (GBS)  ile iliş-
kilendirilmiştir. Bağışıklık sistemi baskı-
lanmış özellikle HIV hastalarında CMV, 
miyelomeningoradikülit, multifokal 
asimetrik sensorimotor açıklarla karak-
terize mononeuritis multiplex ve ağrılı 
distal nöropatiye neden olabilir. Miye-
lomeningoradikülit, GBS’yi taklit eden 
ilerleyici alt ekstremite uyuşukluğu ve 
güçsüzlüğü ile sfinkter disfonksiyonu 
ile karakterizedir. Tedavi gansiklovir ve/
veya foskarnet ile yapılır. 

Epstein-Barr virus (EBV): Eps-
tein-Barr virüsü lenfotrofik herpes 
virüsüdür. Periferik sinir sistemi en-
feksiyonu nadirdir, ancak GBS, akut 
miyeloradikülit ve ensefalomyelora-
dikülit ile ilişkilendirilmiştir. Genel 
olarak, EBV’nin nörolojik bulgularının 
virüsün kendisinden mi yoksa para-
infeksiyöz enflamatuar mekanizma-
lardan mı olduğu belirsizdir. EBV için 
kesin bir tedavi yoktur.

Hepatitis C virus: Hepatit C virüsü 
(HCV), karaciğer ve lenfositleri hedef 
alan bir RNA virüsüdür. Dünya nü-
fusunun %2’inde HCV pozitif olduğu 
tahmin edilmektedir ve % 50’ye varan 
hastada kriyoglobulinemi geliştirdiği 
tahmin edilmektedir. Kriyoglobulinemi, 
belirli bir sıcaklığın altında dolaşımdaki 
immün globulinin küçük ölçekli damar-
larda çökmesidir. Kriyoglobülinemili 
hastalarda periferik nöropati genellikle 
orta derecede aksonal duyusal bir poli-
nöropatidir.

Rabies virus:  Kuduz, tipik olarak 
enfekte bir hayvanın ısırığı ile bulaşan 
bir RNA virüsünden kaynaklanır. Virüs, 
kas içinde çoğaldığı genellikle 20 ila 90 
gün süren bir kuluçka süresine sahiptir. 
Daha sonra, nöromüsküler kavşaktaki 
nikotinik asetilkolin reseptörlerine bağ-
lanır ve periferik sinirler boyunca ret-
rograd olarak dorsal kök ganglionlarına 
ilerler, buradan da santral sinir sistemi-
ne hızlı bir şekilde yayılır.

Hastaların yaklaşık% 67’sinde fokal 
güçsüzlük ve ağrı ile beraber psikoz, 
hidrofobi ve aerofobi, spazm ve otono-
mik instabilite olur. Hastaların diğer% 
33’ünde, hızla ilerleyen ensefalopati ile 
birlikte akut flasitd paralizisi ile ortaya 
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çıkar. Virüs ile temas sonrasında immu-
noglobulin ve aşılama tavsiye edilir, an-
cak nörolojik semptomlar geliştiğinde 
kanıtlanmış bir tedavi yoktur.

B) Spiroketler

Borrelia burgdorferi: Lyme hastalığına 
neden olan Borrelia burgdorferi, kene-
lerinin ilettiği bir spirokettir. Keneler 
yoğun olduğu ilkbahar ve yaz sonunda 
ortaya çıkma eğilimindedir. Lyme hasta-
lığında klasik olarak, kenenin ısırmasın-
dan yaklaşık 7 ila 14 gün sonra, eritema-
töz döküntü meydana gelir. Ateş, eklem, 
boyun ve baş ağrıları olabilir. Periferik 
sinir sisteminde Lyme hastalığının ra-
dikülopatilere, pleksopatilere, kraniyal 
nöropatilere, mononöropatilere ve yay-
gın polinöropatilere neden olduğu bil-
dirilmiştir. Kraniyal nöropatiler ve ağ-
rılı radikülopatiler en yaygın olanlardır. 
Tüm kraniyal sinir ve sıklıkla bilateral 
fasiyal sinir tutulumu gözlenmektedir. 
Tedavisinde amoksisiklin, doksisiklin, 
seftriakson, sefotaksim önerilmektedir.

C) Bakteriler

Mycobacterium tuberculosis: Tüber-
küloz (TB), tipik olarak akciğerleri en-
fekte eden ve sinir sistemine yayılabilen 
bir basil olan Mycobacterium tubercu-
losis’ten kaynaklanır. Tüberküloz olan 
olguların %1 ile %10’u arasında sinir sis-
temi tutulumu mevcuttur. Tüberküloz, 
baziler leptomenenjit, pakimenenjit, tü-
berkülomlar ve miyelit ile ilişkilendiril-
miştir. Kranial sinir felçleri, tüberküloz 
menenjitin sık görülen bir komplikas-
yonu olup, en sık altıncı sinir tutulumu 
gözlenir. Pott hastalığında omuriliğin 
tutulumuna bağlı miyelit ve radiküler 
semptomlar meydena gelir. 

Mycobacterium leprae: Lepra (cüz-
zam) mycobacterium leprae’den kay-
naklanır. Hastalığın tipik bulaşma şekli-
nin burun damlacık enfeksiyonu yoluyla 
olduğu düşünülmektedir. Hastanın 
hastalığa karşı oluşturduğu hücre ara-
cılı immün yanıta göre lepra spektrumu 
oluşmaktadır. Tüberküloid lepra (pauci-
baciller)’da periferik sinir tutulumu ve 
deri tutulumu gözlenir. Periferik sinirde 
ödem, kalınlaşma, ve ağrı mevcuttur. 
Distal duyusal ve veya motor sinirleri 
tutar. Lepromatoz lepra, hastalarda geç 
ortaya çıkan bilateral simetrik distal 
nöropatiler geliştirir. Ekstremitelerin 
önce ekstansör yüzlerinde  daha sonra 
fleksör yüzlerinde duyu kaybı gelişir. 
Buna ek olarak hastaların bir kısmında 
hastalık süresince nöropatik ağrı gözle-
nebilmektedir.

Campylobactor jejuni: Campylobacter 
jejuni, GBS ile bir ilişkiye sahip olduğu 
uzun süredir bilinen gram-negatif bir 
bakteridir. Guillain-Barré hastalarının 
%20 ile %40 arasında C jejuni’nin varlı-
ğı sonucu olduğu bilinmektedir. Ancak, 
Campylobacter’dan sonra GBS geliş-
tirme riski oldukça düşüktür, sadece 
1:1000 olarak tahmin edilmektedir. 

Corynebacterium diphtheri: Gram 
pozitif Corynebacterium diphtheri-
ae’nın neden olduğu difteri, aşılama 
programları olan ülkelerde büyük öl-
çüde ortadan kaldırılmıştır. Enfeksiyon 
solunum yolu damlacıkları ile yayılır, 
bakteriler tipik olarak farenks ve tonsil-
leri enfekte eder. Bakteriler, kan-beyin 
bariyerini geçemeseler de, PSS üzerinde 
zararlı etkilere sahip olan ekzotoksin 
üretirler. Farinkste duyu kaybı gelişir, 
ve sonrasında diyafram zaafı eklenir, 
hastalar aspirasyona ve solunum sı-
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kıntısına girerler. Distal sensorimotor 
polinöropati, geç aksonal dejenerasyon 
ile paranodal ve segmental miyelin deje-
nerasyonuna sekonder olarak da ortaya 
çıkabilir. Tedavi difteri antitoksin ile ya-
pılır ve erken tedavi önemlidir.

Brucella spp: Bruselloz, gram-negatif 
kokobasiller olan Brucella bakterilerinin 
neden olduğu enfeksiyondur. Tipik ola-
rak, bu enfeksiyon pastörize edilmemiş 
süt tüketimi veya enfekte hayvan ürün-
leri ile temas yoluyla yayılır. Belirtileri 
ateş, miyalji ve eklem ağrılarıdır, ancak 
aynı zamanda trombositopeni, ane-
mi, hepatit ve endokardit de içerebilir. 
Nörolojik bulgular nadirdir. PSS’de has-
talar kranyal nöropatiler, radikülopatiler 
ve periferik nöropatiler geliştirebilirler. 
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BÖLÜM 13

TOKSİK NÖROPATİLER

Necdet Karlı

Periferik nöropati nedenleri arasında 
toksik nöropatiler arka sıralarda yer alır-
lar. Ülkemizde toksik nöropati tanısını 
koymak, eğer neden verilen tedavi ve 
ilaçlar değilse, çok zordur. Gerek çevre-
sel toksinlerin yeteri kadar bilinmemesi, 
gerekse de bu toksinlerin tarama yön-
temleri ile saptanmasının kısıtlı olması 
bu tanıyı zorlaştırmaktadır. Ancak, tok-
sik nöropatilere yol açan ajanların büyük 
çoğunluğunun değişik hastalıkların te-
davisinde kullanılan ilaçlar olması, tanıyı 
nispeten daha kolay koymamızı sağlar. 
Toksik nöropati düşünülen bir hastada 
olası bir ajanı nöropati ile ilişkilendirebil-
mek için modifiye Bradford Hill kriterle-
rinden yararlanılabilir (Tablo 1).

Toksik nöropatilerin çoğu maruzi-
yet sonlandırıldıktan sonra geri dönü-
şümlüdür. Ancak maruziyet sonlandırıl-
sa bile bir süre daha klinik kötüleşmeye 
devam eder ve semptomların düzelmesi 
ayları hatta yılları bulabilir. Diğer yan-
dan arka kök ganglionunda bir hasarlan-
ma söz konusu ise, sensoriyel nörono-
pati, klinik tabloda düzelme gözlenmez. 

FARMASÖTİK AJANLAR

Farmasötik ajanlar içerisinde  en sık pe-
riferik nöropati yapanlar kemoterapö-
tiklerdir. Farklı etki mekanizmalarına 
sahip bu ajanlar sıklıkla uzunluğa bağlı 
aksonal nöropatiye neden olurlar.

Mitoz inhibisyonu yapan vinblastin, 
vinkristin, paklitaksel ve dosetaksel gibi 
ajanlar mikrotubuler sistem üzerinden 
aksonal transportu bozarlar ve aksonal 
nöropatiye neden olurlar. 

Proteazom inhibitörleri hücre için-
de atık protein yıkımı yapan proteazom 
kompleksini inhibe ederek etki eder. Bu 
grup içerisinde bortezomib en sık kul-
lanılan ajandır. İlacı kullananların %30 
kadarında küçükten büyüğe doğru sinir 
liflerinde aksonal hasarlanmaya yol aça-
rak ağrılı duysal nöropatiye neden olur. 

DNA’ya bağlanan ajanlar ise tümör 
hücrelerinde apopitoza neden olur. 

Tablo – 1 Modifiye Bradford Hill 
Kriterleri

1-	 Doz cevap ilişkisi

2-	 Eğer biliniyorsa toksinin olası biyolojik 
aktivitesi ile ilişkili belirtilerin olması

3-	 Belirtilerin maruziyet ile olan zamansal 
ilişkisi

4-	 Hayvan modellerinde patolojinin göste-
rilebilmesi

5-	 Epidemiyolojik çalışmaların veya olgu 
bildirimlerinin varlığı

6-	 Diğer nedenlerin dışlanması
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Sisplatin, karboplatin ve oksaliplatin 
arka kök ganglion hasarına neden olur 
ve şiddetli ağrı, parestezi ve ataksi orta-
ya çıkar. 

Kemoterapötiklerin neden olduğu 
nöropatilerin bilinen bir tedavisi yok-
tur. Ancak ilaç kesimi veya doz azaltımı 
ile semptomlarda iyileşme sağlanabilir. 
Ağrı yönetimi, nutrisyonel destek ve an-
ti-depresanlar kullanılsa da çoğunlukla 
etkisizdir. 300 – 400 mg/gün vitamin 
E’nin sisplatin kemoterapisinde, kalsi-
yum/magnezyum (her ikisinden de 1’er 
gr iv) infuzyonunun oksaliplatin tedavi-
sinde, glutaminin paklitaksel ve oksa-
liplatin kemoterapisinde ve alfa-lipoik 
asidin kemoterapötiklere bağlı periferik 
nöropatide etkinliği bildirilse de bu ça-
lışmalar az sayıda olgu gruplarında ya-
pılmış olup sonuçlar tartışmalıdır.

Periferik nöropati nedeni olabilen 
diğer bir farmasötik ajan grubu da an-
timikrobiyallerdir. Özellikle uzun süre 
kullanılan bazı antimikrobiyal ajanların 
nöropati riski yüksektir. Tüberküloz te-
davisinde kullanılan izoniazid (INH) ve 
etambutol, rekürren idrar yolu enfeksi-
yonlarının önlenmesinde kullanılan nit-

rofurantoin, HIV tedavisinde çok uzun 
süreler verilen nükleozid analogları, 
florokinolonlar, metronidazol, kloram-
fenikol ve dapson gibi antimikrobiyaller 
kullanım süresi uzadıkça değişik meka-
nizmalar ile nöropatiye yol açabilirler. 
Izoniazid, B6 vitamin eksikliğine neden 
olduğu için her 100 mg/gün INH için 10 
mg/gün B6 replasmanı nöropatiyi tama-
men önleyebileceği gibi var olan semp-
tomları da iyileştirebilir. Ancak etam-
butol için koruyucu veya tedavi edici 
bir yöntem yoktur. Lepra tedavisinde 
kullanılan dapson ise üst ekstremitede 
ve motor liflerde hakim, uzunluğa bağlı 
olmayan nöropatiye neden olması ile bir 
çok diğer ajandan ayrılır. Bazı durumlar-
da mononöropati multipleks ile ortaya 
çıkabilir. Florokinolonların nöropatiye 
yol açıp açmadığı ile ilgili bilgiler tartış-
malıdır. Ancak yine de olası bir toksik 
nöropati nedeni olarak akılda bulundu-
rulmalıdırlar. Tüm anti-mikrobiyal ajan-
larda nöropatik ağrı görülebilir. Diyabe-
tik nöropatik ağrı tedavisinde kullanılan 
ajanlar tedavide kullanılabilir. Ancak bu 
konuda da diğer toksik nöropatilerde 
olduğu gibi çalışma yoktur. INH dışın-
dakilerin toksisitesinden korunmak pek 
mümkün değildir. Tek tedavi yöntemi 
ise ilacın kesilmesidir. İlaç kesildikten 
sonra bile birkaç ay klinik kötüleşmeye 
devam edebilir. Tablo genellikle aylar 
içerisinde iyiye gider. 

Gut tedavisinde kullanılan kolşisin, 
otoimmun hastalıklarda kullanılan klo-
rokin ve hidroksiklorokin ve takrolimus 
toksik nöropati yapabilen ajanlardır.  
Takrolimusun burada ilginç bir durumu 
vardır. Primer olarak demiyelinizan bir 
nöropatiye neden olabilir ve bazı olgu-
ların IVIG veya plazmaferez ile tedavi 
edilebildiği bildirilmiştir. 

Tablo – 2 Kemoterapötik toksisiteye 
bağlı periferik nöropatide yaklaşım

-     Ağrı yönetimi; opioidler, amitriptilin, 
SNRI’lar, anti-konvulzanlar        (Gaba-
pentin,pregabalin), NSAİİ

-      Anti-oksidanlar; Alfa-lipoik asit, Vita-
min E, Glutatyon

-  İyon kanal blokerleri; Pregabalin, 
Karbamazepin, Kalsiyum/magnezyum 
infuzyonu

-   Nöroprotektif ajanlar; Ginkgo biloba, 
Glutamin

TOKSİK NÖROPATİLER
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AĞIR METALLER

Ağır metal toksisitesi mesleki maruzi-
yet, yaşanılan ortamın kontaminasyo-
nu, çevresel maruziyet veya zehirlenme 
sonucunda görülebilir. Kurşun, arsenik, 
cıva ve talyum toksisite sonucunda 
nöropatiye yol açabilir. İçlerinde en sık 
toksisite nedeni kurşundur. Kurşuna 
bağlı multifokal aksonal motor nöropati 
asimetrik el bilek ve parmak düşmesine 
neden olur ve kurşun toksikasyonu için 
tipiktir. Tedavi toksinden uzaklaşma ve 
penisliamin ile şelasyon tedavisidir. 

Arsenik toksisitesi ise en sık konta-
mine su kaynakları yolu ile olur. Akut 
maruziyette şelatör ajanlar 2,3 – di-
merkapto-1-propansulfonat veya me-
zo-2,3-dimerkaptosüksinik asit kulla-
nılır. Kronik maruziyette ise toksinden 
uzaklaşma ve şelatör ajanlar, etki ihti-
mali düşük de olsa, kullanılabilir. 

DİĞER TOKSİK MADDELER

Organofosfatlar ülkemizde özellikle ta-
rımda kullanılan insektisitlerde bulunur. 
Korunmaksızın yoğun olarak ilaçlama 
yapan kişilerde uzunluğa bağlı, aksonla 
sensorimotor nöropati görülür. 

Hekzakarbon toksisitesi özellik-
le yoğun olarak solvent ve yapıştırıcı 
kullanan sektörlerde (ayakkabı imalatı, 
boya imalatı gibi), havalandırma koşul-
ları kötü ortamlarda çalışan kişilerde 
görülür. 

Etanol toksisitesi ise kronik alkoliz-
me bağlı olarak ortaya çıkar. Ancak bu 
süreçte tiamin eksikliği de rol oynar. Te-
davide alkolün kesilmeli ve tiamin des-
teği verilmelidir. 

Sonuç olarak toksik nöropatiler pe-
riferik nöroopati nedenleri arasında sık 
görülmese de, tanının doğru konması, 
ilaç veya toksinlere maruziyetin orta-
dan kaldırılması, sınırlı sayıda olguda ise 
tedavi şansının olması nedeni ile önem 
arz eder. Etiyolojiye yönelik tedavi zor-
dur. Ancak, bir çok toksik nöropatide 
görülen nöropatik ağrının tedavisinde, 
bu alanda yeterli düzeyde çalışma ol-
mamasına rağmen, diyabetik nöropatik 
ağrıda kullanılan ajanlar benzer dozda 
kullanılabilir. 
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Santral Nöropatik Ağrı
Cavit BOZ

Uluslararası Ağrı Araştırma Birliği, 
nöropatik ağrıyı, somatosensöriel sinir 
sisteminin bir lezyonundan veya hasta-
lığından kaynaklanan ağrı olarak tanım-
lamaktadır. Klinisyenler en sık periferik 
sinir sistemi nöropatik ağrısı ile karşıla-
şırlar.  Ağrılı periferik nöropati, radikü-
lopati, periferik sinir sistemi bozukluğu 
kaynaklı bölgesel ağrı sendromu, post-
herpetik nevralji ve tuzak nöropatileri 
gibi örnekleri mevcuttur. Daha nadir 
olarak da nöropatik ağrı beyin veya 
omuriliği etkileyen hastalıktan dolayı 
gelişebilir. Bu durum da “santral nöro-
patik ağrı” olarak adlandırılır. Santral 
nöropatik ağrı; vasküler (iskemik veya 
hemorajik), enfeksiyöz (apse, ensefalit, 
miyelit), demiyelinizan, travmatik (be-
yin veya omurilik) veya neoplastik ra-
hatsızlıklar dahil olmak üzere pek çok 
durumla ilişkili olabilir. Ayrıca omuri-
likte veya beyin sapındaki patolojilerden 
de kaynaklanabilir. Bununla birlikte, 
santral nöropatik ağrı en sık inme son-
rası görülür ve santral inme sonrası ağrı 
olarak bilinir. Diğer sık nedenler, multipl 
skleroz (MS) ve omurilik hasarlarıdır. 

Nörolojik defisiti olan, özellikler de 
konuşma ve kognisyon sorunu olan has-
talarda santral nöropatik ağrıyı kas-is-
kelet sistemi veya periferik nöropatik 

ağrıdan ayırmada zorluklar vardır. Ek 
olarak, santral nöropatik ağrı genellikle 
orijinal santral hasardan aylar veya yıl-
lar sonra görülür. Diğer taraftan santral 
ağrının tedavisi çok zordur ve periferik 
nöropatik ağrı için rutin olarak kullanı-
lan farmakolojik ajanlara cevap verme-
yebilir. Bu nedenle, birinci basamak he-
kimlerinin ve ayrıca uzmanların, santral 
nöropatik ağrının ayırt edici özellikleri-
ni ve kendine özgü tedavi seçeneklerini 
bilmesi önemlidir.

Ağırlıklı olarak santral nöropatik 
ağrı yapan durumlar tablo 1’de özetlen-
mektedir. 

Epidemiyoloji

Nöropatik ağrı, toplumda yaklaşık %1 
sıklığında görülmektedir. Ancak sant-
ral nöropatik ağrı ile ilişkili net bir oran 
yoktur. İnme sonrası hastaların yaklaşık 
%12,2’sinde inme sonrası santral nöropa-
tik ağrı gelişmektedir. Bir çalışmadan geç 
kalıcı santral inme sonrası ağrısı, hasta-
ların %5,9’unda bulundu ve diğer ağrı 
tipleriyle ilişkilendirildi. Şiddetli omuri-
lik yaralanması olan hastaların %50’sin-
den fazlasında ağrı vardır ama, bunların 
ancak üçte birinde gerçek santral ağrı 
vardır. Santral nöropatik ağrı, MS’li has-
taların yaklaşık %30’unda görülür.
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Etiyoloji ve patogenez
Santral nöropatik ağrının meydana 
geldiği nörolojik hastalıkların bazıları 
tablo 1’de listelenmiştir. Bunlar inme, 
tümörler, yaralanmalar ve multipl skle-
roz gibi bir dizi durumu içerir. Santral 
ağrı, santral sinir sistemindeki birincil 
süreçten kaynaklanır; lezyonun yapısı, 
konumundan daha az önemlidir. Muh-
temelen bu lokasyonda duyusal çekir-
deklerin bulunmaması nedeniyle orta 
beyin hastalığı olan hiçbir santral ağrı 
vakası tanımlanmamıştır. Her ne kadar 
santral ağrılı hastaların hemen hepsin-
de spinotalamik disfonksiyon meydana 
gelse de spinotalamik disfonksiyonu 
olan birçok inme sonrası hasta, santral 
ağrı geliştirmez.

Nöropatik ağrının patogenezi ko-
nusunda bir fikir birliği yoktur. Santral 
ağrı, hasar görmüş liflerin anormal aşırı 
duyarlılığına, yeni reseptörlerin oluş-
masına, santral impuls desenindeki de-
ğişikliklere ve ikincil sinaptik yolların 
aktivasyonuna bağlı olabilir.

Santral ağrının bir açıklaması da 
duyusal talamus ve duyusal kortikal 
alanlar arasında gama-aminobütirik 
asit (GABA) ve glutamat nörotrans-
misyonunun bir bozukluğu olduğudur. 
Hem talamik hem de kortikal seviye-
lerde GABAerjik inhibisyonun nispi 
hipofonksiyonu, aynı alanlarda uyarıcı 
bir hipertonusa yol açar. Bunun, uyarıcı 
iletimi antagonize etmenin veya güçlen-
diren GABAerjik inhibisyonun, santral 

Tablo 1. Santral nöropatik ağrı yapan durumlar

Supraspinal santral nöropatik ağrı - ağırlıklı olarak talamik olan serebral lezyonlar, ancak 
supratalamik ve infratalamik bölgeleri içerebilir

§	 İnme sonrası ağrı
o	 Talamik enfarktüs
o	 Beyin sapı enfarktüsü
o	 Subaraknoid hemoraji

§	 Serebral venöz tromboz
§	 Talamus veya beyin sapını sıkıştıran beyin tümörleri veya apseleri
§	 Travmatik beyin hasarı
§	 Multipl skleroz
§	 Parkinson hastalığı
§	 Hareket bozuklukları için talamotomi sonrası

Spinal santral nöropatik ağrı:
§	 Omurilik yaralanması
§	 Anterolateral kordotomi ve komissural miyelotomi komplikasyonları
§	 Spinal intramedüller tümörlerin rezeksiyonunu takiben 
§	 İskemik lezyonlar: ön spinal arter sendromu ve Wallenberg sendromu
§	 Siringomiyeli
§	 Radyasyon miyelopatisi
§	 HIV miyelopatisi
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ağrıyı kontrol edebilmesi için terapötik 
etkileri vardır.

Multipl sklerozda çoğunlukla spino-
talamokortikal yolları etkileyen lezyon-
ları olan hastalarda santral ağrı gelişme 
riski bulunmaktadır. Fizyolojik çalışma-
lar, bazı talamik çekirdeklerde liflerin 
insular ve cingulate kortekslere yansıt-
tığı spesifik nosiseptif nöronları ortaya 
çıkarmıştır. Bu yapılar santral ağrılı has-
talarda aşırı uyarılmaya maruz kalabilir. 
Bu hipotez, stereotaktik talamotomi sı-
rasında talamik kayıtla desteklenir.

Bazı durumlarda periferik nosiseptif 
sinir uçlarına zarar verilmesi santral ağ-
rıya neden olabilir. Nosiseptif terminal-
lerdeki moleküler değişiklikler ve dorsal 
kök ganglionları seviyesinde afferent lif 
liflerinin ektopik deşarjları altta yatan 
mekanizmalar olabilir. Periferik sinir 
lezyonları, dorsal kök nöronlarını du-
yarlılaştıran omurilikte mikroglia veya 
astrositlerde enflamatuar mediatörlerin 
üretimine yol açan çeşitli yolakların ak-
tivasyonu ile sonuçlanır. Servikal spinal 
korddaki yaralanmayı takiben reaktif 
glia, kronik santral nöropatik ağrıyı te-
tikleyebilecek proinflamatuar maddeleri 
serbest bırakır. Disfonksiyonel glia veya 
gliopati omurilik yaralanmasından son-
ra görülen nöropatik ağrının önemli bir 
nedenidir. Bir geri besleme mekanizması 
sonucu, devam eden periferik stimülas-
yon olmasa bile nöropatik ağrının art-
ması ve uzaması muhtemeldir. Yaralan-
malar ve enfeksiyonlar sinir sisteminde 
nöronların ölümüne veya apoptozisine 
neden olabilir; bu da nöronal duyarlılığa 
ve nöropatik ağrıya neden olan inhibe 
edici sistemlerin kaybına neden olabilir. 
Voltaja duyarlı Na kanallarındaki deği-
şiklikler sinir zarı uyarılabilirliğindeki 
değişikliklere katkıda bulunabilir.

Klinik bulgular

Farklı klinik tablolara ve altta yatan 
nörolojik anormalliklere sahip birkaç 
santral ağrı sendromu vardır. Genel ola-
rak, hastanın yaşadığı santral ağrı, pe-
riferik nöropatik ağrıdan farklıdır. Ağrı 
başlangıcı genellikle, santral sinir sis-
temine zarar veren ilk bölümün ortaya 
çıkmasından bir süre sonra olur; nöro-
lojik defisitlerden iyileşme evresinde 
ağrı başlangıcı meydana gelebilir.

Hastaların çoğu, hoş olmayan hissi 
tanımlamak için uygun kelimeleri bul-
makta zorlanır; ağrının daha önce yaşa-
dıkları diğer ağrılardan farklı olduğunu 
söylerler. “Buz yanığı” ağrısı olarak ta-
nımlanabilir. Hoş olmayan anormal du-
yumlar, spontan veya uyarılmış santral 
disestezi olarak tanımlanabilir. Uyarıl-
mış hoş olmayan his, hareket, sıcak, so-
ğuk veya dokunuş tarafından tetiklenir 
ve allodini olarak tanımlanabilir.

Santral ağrı semptomlarının birço-
ğu talamik enfarktüslü hastalarda veya 
inme sonrası sendromda tanımlanmış-
tır. Hemipleji ilk aylarda iyileşebilir, 
ancak aşırı reaksiyon ile spontan ağrı 
sendromu ortaya çıkabilir ve inme son-
rası 1-6 ay arasında başlar (ortalama 3 
aydır). Nadiren, duyusal belirtiler inme-
nin başlamasından 1 yıl sonra ortaya çı-
kabilir. Talamustaki lezyonun karşısında 
hemiplejik tarafta ağrı meydana gelir, 
ancak vücudun bazı kısımları korunabi-
lir. El en sık tutulur.

Spinotalamik disfonksiyon, serebral 
ve spinal lezyonlara bağlı santral ağrı 
arasındaki tek ortak bağlantıdır. Spinal 
kord patolojilerinde termal ağrı eşiği 
anormallikleri serebral lezyonlardan 
daha belirgindir. Dorsal kolon fonksiyo-
nunun eksikliği (dokunma ve titreşim), 
supraspinal orijinli santral ağrıda sık 
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görülür, ancak spinal lezyonlar nede-
niyle santral ağrıda bu tür bozukluklar 
nadirdir. Spinal kord yaralanması olma-
yan hastalarda santral disestezi sendro-
mu görülür, ancak inme sonrası ağrıdan 
daha az belirgindir. Siringomiyelide ağrı 
genellikle ayrışmış duyusal kayıp alanın-
da yaşanır. Bununla birlikte, fonksiyonel 
MRG kullanan siringomiyelili hastalar 
üzerinde yapılan çalışmalar, prefrontal 
korteksin, patolojik uyarılmış ağrılar ta-
rafından sürekli olarak aktive edilen tek 
alan olduğunu göstermiştir. Nöropatik 
ağrısı olan veya olmayan hastalar ara-
sındaki duyusal defisit boyutları arasın-

da anlamlı bir fark bulunmamakta olup, 
spinotalamik yolakların lezyonlarının 
santral nöropatik ağrı geliştirmek için 
yeterli olmadığını göstermektedir.

Omurilik yaralanması olan hasta-
larda, kas-iskelet sistemi, visseral ve 
nöropatik gibi karışık tipte ağrılar or-
taya çıkabilir. Santral nöropatik ağrı 
çoğunlukla lezyon seviyesinin altında 
kalırken, radiküler dağılım gösteren 
periferik nöropatik ağrının yaralanma 
düzeyinde ortaya çıkması daha olasıdır. 

Periferik ve santral nöropatik ağrı 
formlarında ayırıcı tanı özellikleri tablo 
2’de özetlenmektedir. 

Tablo 2. Periferik ve santral nöropatik ağrı formlarında ayırıcı tanı özellikleri

Periferik nöropatik ağrı Santral nöropatik ağrı

Klinik lokalizasyon: ağrı 
ve duyu bozukluklarının 
dağılımı

Periferik veya kranial sinir 
bölgesi katılır

Beyin lezyonlarında vücudun 
bir tarafı etkilenir. Dağılım 
omurilik lezyonu seviyesine 
göredir.

Başlangıç ​​zamanı Lezyonun başlangıcı ile çakışır, 
ancak zamanla gelişebilir

İlk hasardan sonraki 
gecikmeli başlangıç ​​(gün, 
hafta veya ay)

Lezyonun yerinin 
laboratuar çalışmaları ile 
lokalizasyonu

Periferik sinir lezyonları 
elektrofizyolojik çalışmalar, 
nörografi ve sinir biyopsisi ile 
gösterilebilir.

Santral sinir sistemi lezyonla-
rı görüntüleme teknikleri ile 
gösterilebilir.

Narkotik de dahil olmak 
üzere analjeziklere cevap

Nosiseptif ağrılı hastalardan 
daha az olmasına rağmen, bazı 
etkiler görülmüştür.

Periferik nöropatik ağrıda 
olduğundan daha az

Düşük doz antidepresanlara 
cevap

Özellikle etkili değil Genellikle santral ağrıları 
iyileştirir

Periferik sinir bloğu ve 
nörektomiye cevap

Ağrı genellikle geçici olarak 
ortadan kaldırılabilir

Bu prosedürlerden etkilen-
mez                                                                                                         
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Prognoz ve komplikasyonlar
Santral ağrının gelişmesi santral sinir 
sistemi hasarının bir sonucudur. Sant-
ral nöropatik ağrı riski taşıyan inme 
hastalarını belirlemek zordur. Hangi 
durumların santral ağrı ortaya çıkma-
sında etken olduğu tam olarak ortaya 
konamamıştır. 

Beklendiği gibi santral nöropatik ağ-
rının prognozu primer patolojiye göre 
değişir. Hemipleji gibi ciddi nörolojik 
defisiti olan hastalarda nöropatik ağrı 
prognozu daha kötüdür. Santral ağrının 
yoğunluğu zaman içerisinde kendiliğin-
den azalabilir; hatta bazen başka inme-
lerden sonra tamamen kaybolabilir.

Santral ağrının omurilik lezyonlu 
hastalarda değişme olasılığı daha dü-
şüktür. Spinal kord lezyonlarındaki iyi-
leşmenin beyine göre daha zor olmasına 
paralel olarak omurilik yaralanmaları 
veya spinal vasküler patolojilerden son-
ra çok daha az iyileşmesi olur.

Tedavi 

Santral ağrının tedavisi hala büyük bir 
zorluktur. Santral ağrı için birinci basa-

mak ilaçlar arasında trisiklik antidepre-
sanlar ve seçici serotonin-noradrenalin 
geri alım inhibitörleri bulunur. Santral 
nöropatik ağrının tedavisi için kılavuz-
lar Tablo 3’te listelenmiştir.

Farmakoterapi. Santral ağrı için 
birinci basamak ilaç kategorileri, tri-
siklik antidepresanlar ve seçici seroto-
nin-noradrenalin geri alım inhibitörle-
ridir. Opioidler ve antikonvülsanlar da 
kullanılır(2, 5, 9, 11, 12). Tablo 4’te ağrı 
tipine göre ilaçların etki durumları ve-
rilmektedir. 

Sonuç olarak santral nöropatik ağrı 
sendromları, primer olaydan sonra ge-
cikerek (haftalar, yıllar) ortaya çıkabilir. 
Ağrı nörolojik defisit bölgesi ile sınırlı 
olduğu ve spinotalamik sistem duyusal 
kaybı ile ilişkili ise santral ağrıdan şüp-
helenilmelidir. Santral ağrı sendromları-
nın tedavisi zordur, ancak ileri nöromo-
dülasyon tekniklerinden faydalanabilir 
ve dirençli santral ağrılı hastalar multi-
disipliner bir ağrı yönetimi ekibine yön-
lendirilmekten fayda görebilirler.

Tablo 4. Santral nöropatik ağrı tiplerine göre tedaviler

İlaç İnme sonrası ağrı Spinal kord hasarı MS santral ağrısı

Gabapentin ? Farklı veriler ?

Pregabalin Farklı veriler ++ ?

Lamotrijin + + ?

Amitriptiline + Farklı veriler ?

Duloksetin ? ? +

Kanabinoidler ? ? ++
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BÖLÜM 15

Kraniyal  nevraljiler
Cavit BOZ

Bir sinir dağılım alanında, kısa süreli, 
şiddetli, saplanıcı, elektrik şoku ben-
zeri paroksismal ağrılar nevralji olarak 
adlandırılır. Ağrının paroksizmlerini 
genellikle ağrısız refrakter dönemler 
izler. Klinik seyir monofazik, ataklar ve 
iyileşmeler ile giden veya kronik ola-
bilir. Nevraljisi olan hastalarda primer 
(klasik) veya sekonder (semptomatik) 
neden olabilir. Uygun bir tanı ve tedavi 
planı geliştirmek için klinik ipuçlarına 
dayanarak primer ve sekonder nevral-
jileri ayırt etmek çok önemlidir. Genel 
olarak, kranial nevralji ile başvuran has-
talarda neoplazm, granülomatöz hasta-
lık, demiyelinizan hastalık veya vasküler 
malformasyon/ kompresyon gibi yapı-
sal anormallikleri değerlendirmek için 
nörogörüntüleme yapmalıdır. 

Çoğu kraniyal nevralji trigeminal si-
nir alanını etkiler. International Classi-
fication of Headache Disorders (ICHD) 
sınıflamasına göre kraniyal nevraljiler 
şu şekilde özetlenebilir: 
	 Optik sinir: Optik nörit ile ilişkili 

baş ağrısı
 Okülomotor, troklear ve abdusens 

sinirleri: İskemik okülomotor sinir 
felci ile ilişkili baş ağrısı

 Trigeminal sinir: Trigeminal nevral-
jiler, Trigeminal otonomik sefaljiler, 

akut herpes zoster’e atfedilen ağrılı 
trigeminal nöropati, postherpetik 
nevraljiye bağlı ağrılı trigeminal 
nöropati, ağrılı trigeminal nöropati, 
travma sonrası, yer kaplayan lezyo-
na bağlı ağrılı trigeminal nöropati, 
idiyopatik yüz ağrısı, yanan ağız 
sendromu

	 Fasiyal sinir: Nervus intermedius 
nevralji

	 Glossopharyngeal sinir: Glossopha-
ringeal nevralji

 	Oksipital sinir: Oksipital nevralji
 	Santral nöropatik ağrı: Multipl skle-

roza bağlı ağrılı trigeminal nöropati

1. Trigemimal Nevralji

Tarihçe 

Trigeminal nevraljinin bilinen ilk ta-
nımlamaları, MS 2. yüzyılda Galen’in 
çağdaşı olan ve migren tanımları ile de 
bilinen Kapadokya Aretaeus tarafından 
yazılmıştır. Spazmın ve yüz ifadesinin 
bozulmasının yaşandığı bir acıya gön-
derme yapmıştır. 11. yüzyılda bir Arap 
doktor olan Jujani, yazılarında spazm 
ve kaygıya neden olan tek taraflı yüz 
ağrısından bahseder. İlginçtir ki, ağrı-
nın nedeninin “arterin sinire yakınlığı” 
olduğunu öne sürmüştür. Trigeminal 
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nevraljinin ilk tam ifadesi, 1773’de John 
Fothergill’in Londra Tıp Derneği’ne bir 
makale sunmasıyla yayınlandı. Tek ta-
raflı yüz ağrılı paroksizmleri, yemek 
yeme veya konuşma ile uyarılan, aniden 
başlayıp biten ve anksiyete ile ilişkili bu 
durum “klasik trigeminal nevralji” ola-
rak tanımladı. Nicolaus André benzer 
bir durumu tanımlamak için “tic dou-
loureux” terimini kullanmıştı. Trifa-
cial Neuralgia, Fothergil hastalığı gibi 
isimlendirmeleri de vardır. 18. ve 19. 
yüzyıllarda Pujol, Chapman ve Tiffany 
tarafından yapılan gözlemler, trigeminal 
nevraljiyi diğer genel yüz ağrılarından 
ayırt etmeye yardımcı oldu. 

20. yüzyılın başlarında, Oppenheim 
multipl skleroz ve trigeminal nevralji 
arasındaki ilişkiyi bildirdi. 1962’de Blom 
tarafından hala trigeminal nevralji teda-
visinde altın standart olan karbamaze-
pin tedavisi uygulanmıştır. 

Anatomi ve patofizyoloji

Trigeminal sinir beyin sapından çıktık-
tan sonra , temporal kemik üzerindeki 
impressio trigeminalis’te yer alan Gas-
ser ganglionunu oluşturur. Bu gangli-
onu oftalmik, maksiller ve mandibuler 
olarak üç dal halinde terk eder. İlk iki 
dal kavernöz sinüs içinde internal ka-
rotit artere yakın seyreder. Oftalmik 
dal superiororbital fissürden orbita’ya, 
maksiller dal foramen rotundum’dan 
fossa pterygopalatinum’a geçer. Mandi-
buler dal ise tedavi sırasında girişimsel 
tekniklerin uygulanabildiği foramen 
ovale’den geçerek fossa infratempora-
lis’e girer ve tümü yüz bölgesine dağı-
lırlar. Somatik duyu (ağrı, ısı) liflerinin 
santral uzantıları beyin sapında pons’un 

alt seviyesinden medulla spinalis’in C2 
seviyesine kadar inen, aynı taraftaki 
(ipsilateral) nucleus spinalis nervi trige-
mini’ye, proprioseptif duyuları taşıyan 
lifler ise ponto-mezensefalik yerleşimli 
nucleus mesencephalici nervi trigemi-
ni’ye gelir. Baş-boyun bölgesinden gelen 
dokunma ile ilgili lifler de pons’ta yer 
alan nucleus principalis nervi trigemi-
ni’ye ulaşır.

Klinikte ağrının ortaya çıktığı yüz 
tarafında duyusal uyarılarla tetiklenen 
“tetik noktaları” vardır. Bunlar daha çok 
ağız köşesi, burun kanatları, göz kapa-
ğı bölgesinde olabilir. Buralara dokun-
makla ağrı paroksizmleri ortaya çıkar. 
Yüz yıkama, konuşma, çiğneme, diş 
fırçalama ile ağrı paroksizmleri başlar. 
Bu nedenle hastalar tıraş olmaz, yemek 
yemezler, araba kullanırken camı aç-
mazlar. Ağrı paroksizmleri esnasında 
hastalarda özel bir tik hareketi oluşur, 
ağrı esnasında dış ortamla ilgileri azalır.

Sıklıkla tek taraflı olan ağrı tipik 
olarak maksiller (V2) veya mandibuler 
(V3)  sinirin duyusal dağılımını izler. 
Bazen, her iki taraf da etkilenir. 

Nörolojik muayene genellikle al-
ternatif tanıları ortadan kaldıracak-
tır. Diğer kranial sinirlerin veya diğer 
nörolojik sistemlerin işlev bozukluğu 
belirtileri, klasik trigeminal nevralji-
nin tanısını dışlar ve ağrının yapısal bir 
lezyona sekonder olabileceğini düşün-
dürür. Klasik trigeminal nevralji, in-
celemeden sonra yapısal bir patolojisi 
olmayan tüm vakaları ve beşinci kranial 
sinirin potansiyel mikrovasküler komp-
resyonunu olanları içerir. Semptomatik 
trigeminal nevraljide, ağrı sendromu tü-
möre, multipl skleroz veya diğer yapısal 
anormalliklere sekonderdir. 
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Epidemiyoloji 

17. yüzyıldan itibaren bilinmesine rağ-
men trigeminal nevralji tanısı konulur-
ken %90 hastada 1 yıl içerisinde, %13 
hastada da 10 yıllık süre içerisinde tanı 
konduğu bulunmuştur. Trigeminal nev-
raljisi olan hastaların yaklaşık %33’ünde 
gereksiz diş çekimleri bildirilmiştir. 

Prevelansı 70/100000 olarak be-
lirtilmektedir. İnsidansı 3-5/100.000 
olarak bulunmuştur. Her yaş grubunda 
görülebilmesine rağmen özellikle ileri 
yaşlarda sıklığında belirgin olarak artış 
bilinmektedir. 50-69 yaş arasında kadın/
erkek oranı 1.74:1 olarak bildirilmiştir.  
Hipertansiyonun riski arttıran bir baş-
ka faktör olduğu ve artmış kan basıncı 
trigeminal sinir üzerinde artmış arteryel 
kompresyondan sorumlu tutulmuştur. 
Ayrıca diğer kraniyal nevraljilerle ve 
otonomik sefaljilerle beraber olabilir. 

Neredeyse trigeminal nevralji hasta-
larının tümünde, bir paroksizme neden 
olabilecek en az bir tetikleyici tanım-
lanabilir. Yakın zamanda yapılan bir 
çalışmada, 140 hastanın 136’sında pa-
roksismal ağrının çeşitli tetikleyici ma-
nevralarla provokasyonu bildirilmiştir. 
En sık kullanılan manevralar, yüze hafif-
çe dokunmak ve konuşmaktı. Tetikleme 
bölgeleri ağırlıklı olarak perioral ve na-
zal bölgede rapor edildi ve değişkenlik 
gösterdi. Trigeminal nevralji hastalar, 
tekli ataklardan uzun süreli ataklara ka-
dar değişen farklı ağrı türlerinden yakı-
nabilirler ve bu ağrı özelliklerini zaman 
içinde değişebilir. 

Klinik bulgular ve sınıflama

Geleneksel olarak, göz yaşaması ve ri-
nore gibi otonom semptomlar trigemi-
nal nevraljide beklenmez. Ancak oto-
nom semptomlar olabilir.

Trigeminal nevralji hastalarında sü-
rekli bir ağrı da olabilir. Sürekli ağrının 
varlığı etiyoloji ile ilişkili değildir ve idi-
yopatik, klasik veya sekonder trigeminal 
nevraljide ortaya çıkabilir. Bu durum 
kadınlarda erkeklere göre üç kat daha 
fazla bildirilmiştir. Trigeminal nevraljili 
158 hastanın bir kohortunda, hastaların 
bir kısmına ağrı başlamasından sonra 
ortalama 1,5 yıl içerisinde sürekli ağrı 
gelişti, ancak  paroksismal klasik nev-
ralji ağrı ile ilişkisinin olmadığını öne 
sürüldü. Paroksismal ağrının aksine, sü-
rekli ağrının altında yatan mekanizma-
lar, tam olarak anlaşılmamıştır. Sürekli 
ve paroksismal ağrının mikrovasküler 
dekompresyondan sonra farklı şekilde 
iyileşebileceği, dolayısıyla iki ağrı bi-
leşeninden sorumlu mekanizmaların 
farklı olabileceği hipotezini destekleyen 
kanıtlar vardır. Santral mekanizmalar ve 
kompresyona bağlı kök hasarı olası fak-
törler olarak önerilmiştir.

International Association for the 
Study of Pain (IASP) tarafından yayın-
lanan yeni sınıflandırmaya göreve trige-
minal nevralji 3 kategoride sınıflandırıl-
maktadır: 

Klasik, trigeminal sinir kökünde 
anatomik değişiklikler üreten vasküler 
kompresyon nedeniyle,

sekonder, tanımlanabilir bir altta 
yatan nörolojik hastalık nedeniyle,

idiyopatik, manyetik rezonans gö-
rüntüleme (MRG) veya diğer inceleme-
lerden sonra bile trigeminal nevralji’in 
etiyolojisi belirsizliğini korur.

Aşağıdaki tabloda International As-
sociation for the Study of Pain (IASP), 
International Classification of Headac-
he Disorders (ICHD)’ a göre trigeminal 
nevralji tanı kriterleri gösterilmektedir 
(Tablo 1). 
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Tablo1. Trigeminal nevralji tanı kriterleri ve sınıflama

IASP’a göre

Tanımlama Trigeminal nevralji, trigeminal sinirin bir veya daha fazla bölümüyle sınırlı 
orofasiyal ağrıdır. MS’in neden olduğu trigeminal nevralji hariç, ağrı yüzün bir 
tarafını etkiler. Başlangıcında anidir ve tipik olarak sadece birkaç saniye sürer 
(maksimum 2 dakika). Hastalar ağrılarını kendiliğinden ortaya çıkardıklarını 
bildirebilirler, ancak bu ağrı paroksizmaları her zaman zararsız mekanik uyaran-
lar veya hareketlerle tetiklenebilir. Hastalar genellikle paroksizmler arasında ağrı 
hissetmezler. Daha uzun süren ağrı tanımlanır ise, aynı dağılımda ve paroksismal 
ağrının aynı dönemlerinde sürekli ağrılı trigeminal nevralji olduğu kabul edilir.

Sınıflama Klasik trigeminal nevralji: Trigeminal sinir kökünün vasküler kompresyonun-
dan kaynaklanan ve kök morfolojik değişikliklerine neden olan

Sekonder trigeminal nevralji: Majör nörolojik hastalık, örn. serebellopontin 
açı tümörü veya MS 

İdiyopatik trigeminal nevralji: Belirgin bir neden yok

ICHD’ye göre

Kriterler A. B ve C kriterlerini karşılayan en az üç tek taraflı yüz ağrısı krizi

B. Trigeminal sinirin bir veya daha fazla bölümlerinde, trigeminal dağılımın 
ötesinde radyasyon olmadan meydana gelir.

C. Ağrı, aşağıdaki dört özelliğin en az üçüne sahiptir: 

1. saniyeden 2 dakikaya kadar süren paroksismal ataklarda tekrarla-
yan ağrı

2. şiddetli yoğunluk 

3. elektrik çarpması benzeri, saplanır, bıçaklama veya keskin kalitede 

4. tutulan yüz tarafında dış uyaranlarla uyarılabilmesi (tetik alanları)

D. Klinik olarak belirgin nörolojik eksiklik yok

E. Başka bir ICHD-3 teşhisi ile daha iyi bir şekilde açıklanmadı
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ICHD’nin son sınıflamasında, daha 
önce idiyopatik veya primer olarak ta-
nımladığımız grubu, klasik trigemi-
nal nevralji olarak sınıflamışlardır. Bu 
grubu da paroksismal atakların olduğu 
grup ve eşlik eden ısrarlı yüz ağrısıyla 
birlikte paroksismal atakların gözlen-
diği grup şeklinde ikiye ayırmışlardır. 
Klasik trigeminal nevraljiye eşlik eden 
ısrarlı yüz ağrısı ve paroksismal ataklar 
bu grubun %30’unda gözlenir.  Bu du-
rum farklı kaynaklarda atipik trigeminal 
nevralji olarak tanımlanmıştır.  Semp-
tomatik trigeminal nevralji tanımından 
vazgeçilerek altta sekonder nedenlerin 
bulunduğu durumları ağrılı trigeminal 
nöropati grubunda toplamıştır. 

Trigeminal nevraljinin tanısı hasta-
nın tanımlamasına bağlı olup teşhis için 
özel bir tanısal testi yoktur. Nörolojik 
muayenede duysal defisit varlığı, korne-
al refleks kaybı ve değişikliklerine, oftal-
mik dal tutulumuna diğer kranial sinir 
tutulumu olup olmadığına özellikler 
bakılmalıdır. 

Klasik trigeminal nevraljide rad-
yolojik inceleme sekonder nedenlerin 
dışlanmasında yararlıdır. Ayrıca dorsal 
kök giriş bölgesinde eğer var ise da-
mar basısı varlığını da görüntülenebilir. 
Özellikle de superior serebellar arter, 
inferior serebellar arter ve venöz yapılar 
incelenmelidir. 

Tablo1. Trigeminal nevralji tanı kriterleri ve sınıflama (devamı)

Sınıflama 13. Kraniyal sinirlerin ağrılı lezyonları ve diğer yüz ağrıları
13.1 Trigeminal sinirin lezyonuna veya hastalığına atfedilen ağrı
13.1.1 Trigeminal nevralji
13.1.1.1 Klasik trigeminal nevralji
13.1.1.1.1 Klasik trigeminal nevralji, tamamen paroksismal
13.1.1.1.2 Eş zamanlı sürekli ağrılı klasik trigeminal nevralji
13.1.1.2 Sekonder trigeminal nevralji
13.1.1.2.1 Multipl skleroza atfedilen trigeminal nevralji
13.1.1.2.2 Yer kaplayan lezyona atfedilen trigeminal nevralji
13.1.1.2.3 Diğer nedenlere atfedilen trigeminal nevralji
13.1.1.3 İdiyopatik trigeminal nevralji
13.1.1.3.1 İdiyopatik trigeminal nevralji, tamamen paroksismal
13.1.1.3.2 Eşzamanlı sürekli ağrılı idiyopatik trigeminal nevralji
13.1.2 Ağrılı trigeminal nöropati
13.1.2.1 Herpes zoster’e atfedilen ağrılı trigeminal nöropati
13.1.2.2 Trigeminal post-herpetik nevralji
13.1.2.3 Ağrılı travma sonrası trigeminal nöropati
13.1.2.4 Diğer hastalıklara atfedilen ağrılı trigeminal nöropati
13.1.2.5 İdiyopatik ağrılı trigeminal nöropati

IASP International Association for the Study of Pain, ICHD International Classification of 
Headache Disorders
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Etiyolojiden bağımsız olarak, pa-
roksismal ağrının mekanizması ana me-
kanizması aynıdır. Örneğin trigeminal 
sinirin pons girişinde fokal demiyelinas-
yona bağlı olarak primer trigeminal affe-
rentlerin aksonları fazla uyarılabilir hale 
gelir ve ektopik uyarılar sonucu yüksek 
frekanslı deşarjlar ortaya çıkabilir.

Tedavi
Trigeminal nevralji tedavisi bazı 

hastalarda kolay olurken bazı hastalar-
da çok zordur. Tedavide farmakolojik ve 
girişimsel yöntemler kullanılmaktadır. 

Trigeminal nevralji tedavisinde 
kullanılmış ilk ilaç fenitoindir.  Ancak 
fenitoinle ilgili kontrollü çalıma yoktur 
ve potansiyel yan etkiler kullanımını 
kısıtlamaktadır. Karbamazepin ve ok-
skarbazepin trigeminal nevraljide ilk 
tercih edilen medikal tedavilerdir. Aynı 
etki mekanizmasına, voltaj kapılı sod-
yum kanalının frekansa bağlı bir şekil-
de tıkanmasına, hipereksitlenmiş nöral 
membranların stabilizasyonuna ve tek-
rarlayan ateşlemenin engellenmesine 
neden olurlar. Paroksismal ağrısı olan 
hastalarda karbamazepin ve okskarba-
zepin çoğu hastada etkilidir. Bununla 
birlikte, bu ilaçlara bağlı tedavinin kesil-
mesine veya hastaların %23’ünde dozaj 
azaltılmasını gerektiren tolerasyon so-
runu ve yan etkiler gözlenir. Bu nedenle 
yeni, daha seçici sodyum kanalı bloker-
lerinin geliştirilmesi gerekliliği vardır. 

Trigeminal nevralji tedavisinde 
kullanılan medikal tedaviler tablo 2’de 
özetlenmektedir. 

Trigeminal nevralji tedavisinde en 
çok kontrollü ve kör çalışma yapılmış 
ilaç karbamazepindir. Tedavide oldukça 
etkindir. European Federation of Neuro-
logical Socities (EFNS) tedavi rehberinde 
önerilen doz 200-1200 mg/gün’dür. 

Beyinde yer alan nöronların aksi-
yon potansiyeli oluşturarak uzun me-
safede elektriksel iletişim kurmalarını 
sağlayan moleküler gözenekler olan 
“voltaj-kapılı sodyum kanallarının” 
açılıp aksiyon potansiyelini başlatması 
sırasında devreye giren karbamazepin, 
bu durumu inaktive ederek kanalları 
kapatır. Bu şekilde sodyum kanallarını 
inaktif oldukları durumda sabit tutarak, 
daha az kanalın açık kalması ve işlev 
görmesini sağlamış olur. Böylece beyin 
hücreleri daha az uyaranı iletip, cevap 
oluşturabilir. Karbamazepin, trigeminal 
nukleusun reaksiyon gösterme kabili-
yetini membran stabilizasyonu yaparak 
ve sinaptik aktiviteyi azaltarak inhibe 
eder ve böylece hastalığın iyileşmesine 
katkısı sağlar. Tedavide etkili olma ora-
nı %75’dir. Başlangıç dozu olarak ağrı 
geçinceye kadar 100 mg günde iki kez 
verilir. İlerleyen dönemlerde kademeli 

Tablo 2: Trigeminal tedavisinde 
medikal seçenekler

İlaç
Doz

(mg/gün)
Yarılanma 
ömrü (h)

Karbamazepin 100-1200 11-27

Okskarbazepin 300-1200 14-26

Pregabalin 300-600 6.3

Gabapentin 300-3000 5-7

Lamotrigine 50-300 18-30

Baclofen 10-80 3-4

Klonazepam 0.5-8 24-48

Fenitoin 100-400 15-20

Valproik asit 125-2000 6-17

Diğer alternatifler: Topiramat, Tizanidine 
Tocaidine, Pimozid  vs..
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olarak doz artırılarak ağrılar tamamen 
kayboluncaya kadar günde en fazla 1200 
mg’a çıkarılabilir. Bu dozdan fazlasının 
gerektiği durumlarda artık girişimsel 
tedavi denenmelidir. Ağrısız geçen bir 
aydan sonra ilaç dozu azaltılarak, tama-
men bırakılması denenebilir. 

Trigeminal nevraljide çok çeşitli 
ilaçlar araştırılmıştır, ancak karbamaze-
pin ve okskarbazepin altın standart te-
davi olma özelliğini hala korumaktadır. 
Hastalar karbamazepin’i tolere edeme-
diği zaman trigeminal nevralji tedavi-
sinde baklofen, lamotrigin, klonazepam, 
okskarbazepin, topiramat, fenitoin, ga-
bapentin, pregabalin ve sodyum valpro-
at kullanılabilir. 

Gabapentin ve pregabalin özellikle 
multipl sklerozlu hastalardaki trige-
minal nevraljide etkinlik göstermiştir. 
Magnezyum ve lidokain kombinasyo-
nunun intravenöz infüzyonu bazı has-
talarda etkili olabilir. Yüzde beş lidokain 
ve % 8’i kapsaisin bazı hastalarda faydalı 
olabilir. 5-hidroksi triptamin 3 (5-HT3) 
reseptör antagonistleri, nörokinin-1 
antagonistleri veya mast hücre stabili-
zatörleri trigeminal nevralji tedavisinde 
rol oynayabilir. Duygusal durumun yö-
netimi için antidepresanlar ve amitrip-
tilin ve duloksetin gibi anti-anksiyete 
ilaçlarını kullanan multidisipliner bir 
yaklaşım gerekebilir.

Son yıllarda botulinum toksin A en-
jeksiyonu trigeminal nevraljinin tedavisi 
amacıyla da kullanılmaktadır. Oral ilaç-
lar ile yeterli yanıt alınamaz ise denene-
bilir. Migren ağrılarındaki etkinliğinin 
benzeri bir mekanizma ile trigeminal 
nevraljide de etkili olabilir. Ancak yeterli 
kanıt yoktur. 

Sinir bloğu, akupunktur ve periferik 
sinir stimülasyonu kullanılabilecek diğer 
alternatiflerdir. Arka hipotalamusun de-

rin beyin stimülasyonu, özellikle MS›te 
olduğu gibi refrakter trigeminal nevralji 
için yardımcı bir prosedür olarak kabul 
edilebilir. Motor korteks stimülasyonu, 
belirli nöropatik veya hafifletici ağrıda 
kullanılabilir. 

Girişimsel Tedavi Yaklaşımları  

Trigeminal nevralji çoğu hastada medi-
kal olarak tedavi edilen bir hastalıktır. 
Buna rağmen ilaçların ağrı kontrolün-
de başarılı olamadığı, olası yan etkiler 
nedeni ile ilaçların tolere edemediği 
durumlarda, hastanın sistemik başka 
problemleri var ise girişimsel tedavi se-
çenekleri değerlendirilebilir. Trigeminal 
sinirde, MRG ile nörovasküler baskı tes-
pit edilmiş hastalarda, bazı araştırmacı-
lar medikal tedavi uygulanmasının sinir 
üzerine kalıcı zarar verme riskini göz 
önüne alarak, doğrudan girişimsel ola-
rak müdahale edilmesi gerekebilir. 

Trigeminal nevralji tedavisinde uy-
gulanan cerrahi prosedürler perkütan 
prosedürler, gama knife ameliyatı ve 
mikrovasküler dekompresyon olmak 
üzere 3 gruptur. Daha önceden uygulan-
mış ve son yıllarda uygulanan girişimsel 
işlemler şu şekilde sıralanabilir: 
 Periferal Alkol Blokajı
 Periferal Nöroktomi 
 Periferal Gliserol Enjeksiyonu
 Perkütanöz Gliserol Gangliosizi 
 Mikrovasküler Dekompresyon 
 Parsiyel Duyu Rizotomisi
 Perkütanöz Radyofrekans Termoko-

agülasyonu 
 Perkütanöz Balon Mikrokompresyonu 
 Gamma Knife Radyocerrahi 
 Cyberknife Radyocerrahi 

Gliserol Rizotomi, farmakoterapiye 
cevap vermeyen hastalarda, önemli tıbbi 
komorbiditeleri olanlarda, MS’te ve ba-
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şarısız mikrovasküler dekompresyondan 
sonra uygulanabilir. Düşük maliyetlidir. 
Tekrar uygulamaları da güvenli ve etkili 
bir yöntemdir. Anlık başarı oranı 24 ay-
lık takipte% 50 -% 60 nüks ile yaklaşık% 
95’tir.  Basit bir işlemdir ve komplikas-
yonların çoğu geri dönüşümlüdür. Ha-
fif bir uyuşukluk veya disestezi olabilir. 
İşmel sonrası yeni yüz uyuşması ağrı 
kontrolü ile ilişkilidir. Anestezi dolorosa 
nadir olmasına rağmen görülebilir.

Periferik nörektomi, yaşlı hastalar 
için, nöroşirürji tesislerinin bulunma-
dığı kırsal ve uzak merkezlerde güvenli 
ve etkili bir yöntemdir. Pterygopalatin 
fossa segmenti maksiller sinirin nörek-
tomisi, kraniyotomi tolere edemeyen 
yaşlılarda veya diğer girişimlerin müm-
kün olmadığında kullanılabilir. Ağrı ke-
sici, 15 ila 24 ay arasında devam edebilir. 
Duyum kaybı ve nüksler periferik nö-
rektomi ile ilişkilidir.

Mikrovasküler dekompresyon, 
uzun yaşam beklentisi olan ve sağlıklı 
yaşlı hastalarda önerilmektedir. Yaşlı 
hastalarda daha az invaziv prosedür ter-
cih edilebilse de, komplikasyonlar ileri 
yaşla birlikte giderek artma eğiliminde 
olduğundan, fizyolojik olarak sağlıklı 
yaşlı popülasyonda makul bir cerrahi 
seçenek olmaya devam etmektedir.

Endoskopik Vasküler Dekompres-
yon; Endoskopik teknikler giderek artan 
bir şekilde omurga, kafatası tabanı ve int-
rakraniyal patolojilerde kullanılmaktadır. 
Endoskopik teknik, trigenial nevralji te-
davisinde de kullanılabilmektedir. 

Gamma Knife Radyocerrahi; Rad-
yasyon, ağrıyı tetiklemekten sorumlu 
olan aşırı duyusal iletimi engelleyebilir. 
Radyocerrahi, hedefteki FA değerlerin-
de yaklaşık % 50 düşüşe neden olur ve 
hedef sinir dışında önemli bir değişiklik 

olmaz. Radyocerrahi, öncelikle miyelin 
kılıfını etkiler. Başarısız bir mikrovaskü-
ler dekomprsyondan sonra, önemli tıb-
bi komorbiditeler var ise ve MS’e bağlı 
nevraljide genellikle gamma knife rad-
yocerrahi önerilir. Siber bıçağı, sağlıklı 
dokuların korunmasında yüksek doz 
hassasiyeti sağlar. Siber bıçak sistemi 
kullanılarak, stereotaktik radyocerrahi-
nin etkinliği ve güvenliği tatmin edici 
olup düşük komplikasyon oranına sahip 
etkili bir ağrı kesilmesi sağlar.

Radyofrekans Termokoagülas-
yonu; bilateral patolojide, yaşlılarda, 
başarısız mikrovasküler dekompresyon 
durumlarında, vertebrobasiler dolikofo-
ektazide ve MS’te kullanılabilir. 

Sonuç olarak trigeminal nevraljide 
önce ilaçlarla tıbbi tedavi denenmelidir. 
Artan ilaç sayısının mevcudiyeti duru-
munda, cerrahi seçeneğin uzun yıllar 
boyunca önerilmemesi muhtemeldir. 
Mikroskobik veya endoskopik vaskü-
ler dekompresyon, sinir hasarı riski az 
olduğu için özellikle genç erişkinlerde 
veya sağlıklı yaşlılarda bulunduğunda 
önerilmektedir 

2. Paratrigeminal okülosempatik 
sendrom (Raeder sendromu)

Paratrigeminal okülosempatik 
sendrom, Horner sendromunda, trige-
minal sinirin oftalmik dalı bölgesinde-
ki ağrıdan oluşur. Ağrı göz hareketi ile 
kötüleşir ve maksiller dala da uzanabilir. 
Bu klinik tablo, karotid arter veya orta 
kranyal fossadaki bir lezyonun gösterge-
sidir ve nöroloğu karotid arter diseksi-
yonu olasılığına karşı uyarmalıdır.

3. Glossofaringeal nevralji 

Trigeminal nevralji ağrısına benzer an-
cak daha az şiddetlidir. Vagus sinirin 
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kulak kepçesi ve faringeal dallarını ve 
glossofarengeal sinirin dallarını etkiler. 
Glossofarengeal nevraljinin görülme 
sıklığı 100.000 kişide 0.2 ila 0.8’dir. Tri-
geminal nevralji ile bir arada olabilir. 
Hastalar yutak derinlerinde, dilin arka 
tarafında veya kulakta tek taraflı yut-
ma ile tetiklenen ağrı tanımlayabilirler. 
Ayrıca bradikardi ve hipotansiyon gibi 
otonomik bulgulara neden olabileceği 
unutulmamalıdır.

Farmakolojik tedavi trigeminal nev-
raljininki ile benzerdir.  Bazı durumlar-
da mikrovasküler dekompresyona gere-
kebilir. 

4. Nervus intermedius nevraljisi

Geniküler nevralji olarak da bilinen 
nervus intermedius nevralji, dış kulak 
yolu ve kulak altındaki cildin küçük bir 
bölgesini kapsar. Fasiyal sinirin duyusal 
dalından kaynaklanan ağrıdır. Hastalar, 
işitsel kanalın derinliklerinde yutma, 
konuşma gibi uyarılar ile paroksismal 
tek taraflı keskin veya saplanıcı ağrılar 
tanımlarlar. Ağrı ayrıca kulak kemiğine, 
yüz kaslarına ve parieto-oksipital bölge-
sinin yanı sıra damak ve dilin üzerine de 
yayılabilir, ancak buraya yayılan ağrılar 
glossofarengeal nevraljinin aksine yut-
ma ile tetiklenmez. Nervus intermedius 
nevralji herpes zoster’ın bir komplikas-
yon olarak gelişebilir.

Tedavi, trigeminal nevralji için ola-
na benzer olup ilk seçenek karbamaze-
pindir. Gabapentin, lamotrigine ve tri-
siklikler diğer alternatiflerdir. Medikal 
tedavinin başarısız olduğu hastalar için 
cerrahi tedaviler uygulanabilir.

5. İnatçı idiyopatik yüz ağrısı

Daha önce atipik yüz ağrısı olarak ad-
landırılan inatçı idiyopatik yüz ağrısı, 

klinik nörolojik defisit olmadan sürekli 
veya günlük tekrarlayan yüz veya oral 
ağrıları tanımlar. Ağrı tek taraflı veya iki 
taraflı, bölgesel, dağınık, yüzeysel, derin 
veya kötü bir şekilde lokalize olabilir. Bu 
ağrı küçük veya önemsiz yüz travmala-
rını veya diş prosedürlerini izleyebilir ve 
sıklıkla psikolojik komorbidite ve psiko-
sosyal sakatlık ile ilişkilidir.

Klinik tedavi çok zor olabilir. Mikst 
bağ dokusu bozukluğu, skleroderma, 
sarkoidoz veya Sjögren sendromu gibi 
altta yatan bağ dokusu hastalıkları göz-
den geçirilmelidir. Fokal nörolojik defi-
sit bulunduğunda kraniyal görüntüleme 
gereklidir.

6. Yanan ağız sendromu 

İnatçı idiyopatik yüz ağrısına bağlı ola-
rak ağız yanması ya da dil yanması send-
romu görülür. Bu durum en sık postme-
napozal orta yaşlı ve yaşlı kadınlarda, 
100.000 binde 5 ila 10 arasında görülür.

Bazı hastalarda antikolinerjik ilaç 
veya Sjojgren sendromu ile indüklene-
bir ancak yanan ağız sendromu sıklık-
la idiyopatiktir. Ayırıcı tanı ayrıca B12 
vitamini eksikliği, oral kandidiyazis ve 
liken planus içerir. 

7. Oftalmopleji ile baş ağrısı (Tolosa 
Hunt sendromu)

Oküler motor (kraniyal sinir III, IV veya 
VI) parezinin eşlik ettiği tek taraflı orbi-
tal ağrı yapısal bir lezyon için güçlü bir 
şüphe uyandırmalıdır. Granülomatöz 
bir enflamasyona bağlı superior orbi-
tal fissür veya kavernöz sinüs tutulumu 
Tolosa-Hunt sendromunun karakteris-
tik özelliğidir. MR ile lezyon gösterile-
bilir. Granülomatöz inflamasyon tipik 
olarak steroidlere iyi cevap verir. Diğer 
potansiyel etiyolojiler arasında orbital 
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tümörler, kavernöz bölgede karotis ar-
ter anevrizması, karotis-kavernöz fistül, 
karotis diseksiyonu, vaskülit, menenjit 
ve diabetes mellitus sayılabilir.

8. Optik nöropati 

Göz hareketleri ile ağrılı hale gelen bu-
lanık görme optik nöropatiyi destekler. 
Optik nöropati izole kalabileceği gibi 
multipl skleroz ve nöromiyelitis optika 
spektrumunun bir belirtisi olarak da 
ortaya çıkabilir. Tanı için funduskopik 
inceleme, görsel uyarılmış potansiyeller, 
beyin ve spinal MRG ve BOS analizini 
yararlıdır. Optik koherens tomografi 
retina aksonal kaybını ölçmek için ya-
rarlıdır. Yüksek doz kortikosteroidlerle 
tedavi edilir.

9. Oksipital nevralji 

Oksipital nevralji, büyük ve küçük oksi-
pital sinirlerin bulunduğu arka oksipital 
bölgede hissedilen paroksismal bir baş 
ağrısıdır. C2 dorsal ramusundan kay-
naklanan büyük oksipital sinirden veya 
servikal pleksusta C2 ve C3’ten kay-
naklanan küçük oksipital veya üçüncü 
oksipital sinirden kaynaklanabilir. Ağrı 
sıklıkla unilateral, zaman zaman şidde-
ti artarak elektrik çarpmasına benzer 
özellik gösteren, sürekli yanıcı batıcı ka-
rakterdedir. Oksipital sinir alanı üzerine 
bası ile ağrı tetiklenir ve ağrıya duyarlı-
lık eşlik edebilir. Bu durumda tanı lokal 
anestezik enjeksiyonuna yanıt vermesi 
ile doğrulanır. Oksipital nevralji sıklıkla 
idiyopatik nedene bağlı olmakla birlikte 
nadiren enfeksiyonlar, osteoartrit veya 
vaskülit gibi enflamatuar hastalıklar, 
kök veya sinir basıları, travma, diyabet 
veya gut gibi sistemik hastalıklar ve 
C2-C3 sinir kökünü etkileyen tümörler 
gibi sekonder nedenlere bağlı olarak da 

ortaya çıkabilir. Özellikle atipik klinik 
sergileyen oksipital nevralji olgularında 
sekonder nedenler göz önünde bulun-
durulmalıdır.

Kortikosteroid ve anestezi enjeksi-
yonu ile birlikte büyük veya küçük oksi-
pital sinirlerin bloğu hastaların çoğunda 
etkilidir. Sıcak veya soğuk kompresler, 
masajlar ve duruşun iyileştirilmesine 
yönelik fizik tedavi gibi koruyucu mü-
dahaleler de yardımcı olabilir.

Anti-enflamatuarlar, kas gevşeti-
ciler, trisiklikler ve gabapentin faydalı 
olabilir.
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BÖLÜM 16

FANTOM AĞRISI
Necdet KARLI

Nöropatik bir ağrı olan fantom ağrısı 
(FA) olmayan bir uzvun (kol, bacak, el, 
ayak, parmak vb.) veya organın (meme, 
göz vb.) yerinde hissedilen ağrıdır. Gü-
nümüzde literatür fantom duyuları ve 
FA’yı birbirinden belirgin olarak ayır-
maktadır. Fantom duyusu ağrı dışında 
ki tüm duyuları (sıcak-soğuk, dokunma, 
basınç, vibrasyon ve basınç gibi) içerir-
ken, FA bu duyular haricindeki ağrıyı 
içerir. Bugüne dek fantom duyuları eti-
yopatogenetik bir şekilde sınıflanamasa 
da Weinstein fantom duyuları üçe ayır-
dı; kinetik duyular, kinestetik bileşenler 
ve eksteroseptif algılar. Kinetik duyular 
istemli veya spontan hareket algısı, ki-
nestetik bileşenler olmayan uzvun şekil, 
pozisyon ve boyut algısı ilgilidir. Ekste-
roseptif duyular ise dokunma, kaşınma, 
ısı ve vibrasyon gibi duyular olup We-
instein ağrıyı da eksteroseptif duyular 
içine almıştır. 

FA sıklığı ile ilgili olarak literatürde 
çok farklı rakamlar mevcut olup bu fark-
lılık çalışma metodolojisi, eksik uzuv için 
altta yatan neden, çalışmaya alınan olgu-
lar, ırk ve cinsiyet farklılıkları, amputas-
yon bölgesi ve amputasyon sonrası ge-
çen zaman rol oynar. Geçmişte yapılan 
çalışmalar çok daha az oranlar bildirir-
ken yakın zamanda yapılan çalışmalarda 

%40-80 arası bir sıklık bildirilmektedir. 
Gerçek prevalans rakamlarına ulaşmak 
zordur. Giderek artması beklenen diya-
bet sıklığı ve diğer nedenlere bağlı olarak 
toplumda amputasyon sıklığının artması 
beklenmektedir. Diyabetlilerde ampü-
tasyon sıklığı diyabeti olmayanlara göre 
yaklaşık 10 kat daha fazladır.

FA olguların yaklaşık %50’sinde am-
pütasyon sonrası ilk 24 saatte ortaya 
çıkarken, yaklaşık %25’inde de ampütas-
yonu izleyen ilk bir haftada başlar. Aylar 
ve yıllar sonra başlayan FA olguları da 
bildirilmiştir. Zaman içersinde FA sıklığı-
nın azalıp azalmadığı tartışmalıdır. Bazı 
çalışmalarda azalma bildirilirken, bazıla-
rında da değişim olmadığı bildirilmiştir. 
Nikolajsen ve arkadaşları zaman içerisin-
de insidansta azalma olmadığını bildir-
mekle birlikte, ağrının sıklık ve şiddetin-
de azalma olduğunu tanımlamışlardır.

Karakter ve tanım olarak nöropatik 
bir ağrı olan FA hastalar tarafından ek-
sik olan uzuvda, özellikle de o uzuvun 
distalinde, parmaklar gibi, tanımlanır. 
Distal bölgeler innervasyon yoğunluğu-
nun en yüksek olduğu ve aynı zamanda 
da en geniş kortikal temsiliyet alanına 
sahip bölgelerdir. Amputasyon oranı 
arttıkça FA riski de artar. Ağrılar sıklıkla 
yanıcı, dizestezik (rahatsız edici karın-
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calanma ve iğnelenme), saplanıcı, kramp 
tarzında, elektrik çarpması, kaşınma ve 
zonklama şeklinde ağrılardır. Süresi ve 
şiddeti olgular arasında değişkenlik gös-
terir. Seyrek olarak sürekli, sabit ağrılar 
varken öönemli bir bölümünde saniye-
ler-saatler sürer. Gün içerisinde defalar-
ca tekrarlayabilir. Şiddeti de hem olgular 
arası, hem de aynı olguda zaman içeri-
sinde farklılık gösterebilir. Ortalama 
ağrı VAS’a göre 5.3 olarak bildirilmiştir. 
Ağrı ampütasyon nedeninden bağımsız 
olarak ortaya çıkar. 

Fantom ağrısının ortaya çıkış me-
kanizma ve nedenleri günümüzde tam 
olarak bilinmemektedir. Neden bazı 
hastalarda FA geliştiği, bazılarında ise 
gelişmediği henüz ortaya konamamıştır. 
Yine de bazı risk faktörleri tanımlan-
mıştır. Amputasyon öncesi aynı böl-
gede ağrının varlığı, fantom duyuların 
olması ve güdük ağrısının eşlik etmesi, 
çeşitli psikolojik (anksiyete, depresyon) 
tabloların komorbid olarak bulunması 
FA riskini arttırabilir. Fantom ağrısı bir 
grup hastada kronikleşebilir. Ancak kro-
nikleşmede rol oynayan risk faktörleri 
de bilinmemektedir. 

Fantom ağrısına neden olan meka-
nizmalar tam olarak bilinmemekle bir-
likte bugün için multimodal bir sürecin 
rol oynadığı düşünülmektedir. Periferik 
ve santral mekanizmalar ile psikososyal 
süreçler kompleks bir etkileşim ile FA 
gelişiminde yer alır. Periferde nöroma 
gelişimi, A ve C liflerinin reorganizasyo-
nu, sodyum kanallarının artışı, periferik 
sensitizasyonun gelişimi ve periferik 
sinir uçları ile birlikte arka kök gangli-
onunda da spontan ektopik deşarjların 
ortaya çıkması bugüne dek öne sürülen 
süreçler olmuşlardır. Öte yandan spinal, 
subkortikal ve kortikal düzeylerde or-

taya çıkan  plastisite ve reorganizasyon 
süreçleri değişimlerin sadece periferde 
olmadığını göstermiştir. Spinal düzeyde 
kronik nöropatik ağrı süreçlerine ben-
zer değişimler gözlenmektedir. Lamina 
III ve IV’te sonlanan kalın Ab lifleri la-
mina II’ye doğru filizlenerek bu liflerden 
gelen mekanoreseptif uyarıların ağrı 
olarak algılanmasına neden olur. Aynı 
zamanda spinal kord nöronlarının eksi-
tabilite artışı ve arka boynuz nöronal re-
septif alanın genişlemesi ile karakterize 
spinal sensitizasyon da FA’ya neden olan 
santral mekanizmalar içinde yer alır. 

Supraspinal düzeyde ise talamus ve 
serebral korteks reorganizasyonu FA’da 
önemli rol oynar. Çalışmalar gerek ta-
lamus ve gerekse de serebral kortekste 
ampute uzuvun  orantısız bir büyüklük-
te temsil edildiğini göstermiştir. Ampu-
te uzvun kalan bölümlerinden korteks 
ve talamusa gelen sensoriyel afferentler 
ampute edilen kısmın temsil edildiği 
bölgelere invaze olurlar. Yetişkinlerde 
bu reorganizasyon en az 2-3 cm boyut-
larında olmaktadır. Somatosensoriyel 
alandaki reorganizasyonun boyutu art-
tıkça FA’nın da yoğunluğu artmaktadır.

Pasif uyum süreçlerine sahip ve ka-
tastrofik davranışları olan amputelerde 
FA riski daha yüksektir. Amputasyon 
öncesi yeterli destek alamayanlarda da 
FA daha fazladır. Ayrıca stres ve depres-
yon FA’yı tetiklemekte ve arttırmaktadır. 

Fantom ağrısı tedavisi en zor olan 
kronik ağrı tablolarından biridir. Olgu-
ların %10’dan azı kalıcı olarak ağrılar-
dan kurtulabilir. Bugüne dek tedavide 
uzmanların buluştuğu bir ortak yol ne 
yazık ki bulunamamıştır. Günümüzde 
en sık kullanılan farmakolojik ajanlar 
NSAII’ler, opioidler, anti-epileptikler, 
anti-depresanlar, NMDA antagonistle-

FANTOM AĞRISI
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ri ve kalsitonindir. Non-farmakolojik/
non-invazif olarak transkutanöz elekt-
riksel sinir uyarımı (TENS) ve ayna te-
davisi kullanılmaktadır. İnvazif/cerrahi 
tedaviler olarak nöroma rezeksiyonu, 
arka kök giriş bölgesi lezyonu, kordoto-
mi, talamotomi ve sempatektomi uygu-
lanabilecek yöntemlerdir. 

Non-steroidal antiinflamatuvar 
ilaçlar nöropatik ağrıda etkili olmasa 
da mikst ağrıda (nöropatik + nosiseptif 
ağrı) ve güdük ağrısında etkili olabilir. 
En yaygın olarak kullanılan ajanlar olsa 
da etkinlikleri hafif düzeydedir. Sıklıkla 
ağrı kontrolünde yetersiz kalırlar. Opi-
oidler ile karşılaştırıldığında etkinlikleri 
belirgin olarak düşüktür.

Fantom ağrısı tedavisinde en sık 
kullanılan ajanlardan biri de opioidler-
dir. Morfin, metadon, piperidin, hidro-
morfin, tramadol, fentanil gibi opioder-
jik ajanlar hem periferik hem de santral 
opioid reseptörlerine bağlanarak etkin-
lik gösterirler. Ancak olası yan etkileri 
ve yol açabileceği sorunlar açısından 
değerlendirildiğinde kullanımı sorunlu 
olabilir. Yine de FA üzerinde en etkin 
ajanlardan biri olması ve de kortikal re-
organizasyonu engelleyebilmesi nedeni 
ile en sık kullanılan tedavi yöntemlerin-
den biridir. Az sayıda olgular ile yapılan 
sınırlı sayıda çalışmada opioidlerin FA 
ağrısında etkinliği gösterilmiştir. Opi-
oidler ile tedavi edilen olgularda uzun 
dönemde FA sıklığının azaldığı da bildi-
rilmiştir. Bugün için akut FA tedavisin-
de halen en etkili seçenek opioidlerdir. 

Anti-epileptikler nöropatik ağrı te-
davisinde en sık kullanılan ajanlardır. 
Fantom ağrısı tedavisinde de yaygın bir 
şekilde kullanılmakla beraber bazı çalış-
malarda olumlu bazılarında da olumsuz 
sonuçlar bildirilmiştir. Buna rağmen 

klinik pratikte gabapentin kullanımı 
yaygındır. Nöropatik ağrı tedavisinde 
birinci seçenek olan pregabalin ve yine 
pratikte yoğun kullanılan karbamazepin 
ile FA tedavisinde yalnızca olgu bildi-
rimleri olduğundan kesin fikir sahibi 
olamıyoruz. 

Anti-depresanlarda da durum an-
ti-epileptikler gibidir. Kaliteli çalışma sa-
yısı yetersiz, sonuçlar çelişkilidir. Trisik-
lik anti-depresanlar, amitriptilin, FA’da 
genellikle tercih edilen ajandır. Ancak 
FA’ya sıklıkla eşlik eden psikopatolojiler 
(anksiyete, depresyon) mutlaka ağrıdan 
bağımsız olarak tedavi edilmelidir. 

N-Metil-D-Aspartat (NMDA) resep-
tör agonistlerinde ketamin intravenöz in-
fuzyon olarak verildiğinde etkindir. Hem 
peri-operatif hem de geç post-operatif 
kullanımlarda bu etkinlik gösterilmiştir. 
Bir diğer NMDA antagonisti memantin 
ise etkisiz olarak bildirilmiştir.

Kalsitoninin etkisini serotonerjik 
yolaklardan gösterdiği düşünülmekte 
olup diğer ajanlar gibi bu konuda da so-
nuçlar tartışmalıdır.

Farmakolojik tedavilerin yanı sıra 
non-invazif/non-farmakolojik tedavi-
lerde FA’da  kullanılmıştır. Transkuta-
nöz elektriksel sinir uyarımı (TENS) bu 
yöntemlerden biridir ve sonuçlar tartış-
malıdır. Son zamanlarda dikkat çeken 
bir diğer tedavi yöntemi ayna tedavisi-
dir. Bu tedavide sağlam uzvun karşısı-
na, ampute olan uzvun yerine bir ayna 
yerleştirilir ve sağlam uzuv hareket etti-
rilerek kişinin aynada ki görüntüyü izle-
mesi istenir. Bu yolla motor imajinasyon 
ve sanal görsel geri bildirimin beyindeki 
ayna nöronları ateşleyerek FA’yı azalt-
tığı düşünülmektedir. Ancak yakın za-
manda yayınlanan 2 sistematik gözden 
geçirmede yetersiz bilimsel çalışma ve 
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kanıtlar dolayısı ile FA tedavisinde ilk 
sıralarda önerilemeyeceği bildirilmiştir.

Yukarıda belirtilen cerrahi girişim-
ler ise yüksek komplikasyon ve relaps 

oranları nedeni ile yaşam beklentisi kısa 
ve çok ciddi ağrısı olan diğer tedavilere 
dirençli hastalarda düşünülmelidir.         

Tablo 1: Fantom ağrısı tedavisinde kullanılan farmakolojik, non-farmakolojik/
non-invazif ve invazif yöntemler (Aşağıdaki farmakolojik ajanların dozları sınırlı 
sayıda olgu bildirimleri sonuçlarından elde edilmiştir)

FARMAKOLOJİK AJANLAR DOZ

Gabapentin
Amitriptilin
Morfin (oral)
Morfin (IV)
Metadon
Tramadol
Karbamazepin*

Topiramat*

Ketamin (IV)
Memantin
Kalsitonin (IV)

900 - 3600 mg/gün
25 - 150 mg/gün
70 – 300 mg/gün
0.05 mg/kg bolus + 0.2 mg/kg infuzyon
10 – 40 mg/gün
50 – 500 mg/gün
200 – 800 mg/gün
100 – 800 mg/gün
0.5 mg/kg/saat
30 mg/gün
200 IU

NON-FARMAKOLOJİK/NON-İNVAZİF TEDAVİLER	

TENS

Ayna Tedavisi
Biyofeedback*

Relaksasyon teknikleri*

Hipnoz*

Akupunktur*

İNVAZİF TEDAVİ YÖNTEMLERİ

Nöroma rezeksiyonu
Anterolateral kordotomi
Arka kök giriş bölgesi girişimi
Talamotomi
Sempatektomi
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BÖLÜM 17

POSTOPERATİF AĞRI
Özden Kamışlı

Postoperatif ağrı cerrahi travma ile 
başlayan ve dokunun iyileşmesi ile gi-
derek azalan bir ağrıdır. Postoperatif 
dönemdeki ilk yedi günde görülen ağrı 
akut, yedi günden uzun sürerse uzamış, 
üç aydan daha uzun sürdüğünde ise 
kronik postoperatif ağrı ya da dirençli 
postoperatif ağrı olarak isimlendirilir.  
Cerrahi geçiren hastaların %80’inden 
fazlasında akut post-operatif ağrı geliş-
mektedir ve bunların yaklaşık %75’i ağrı 
şiddetini; orta, yüksek veya çok yüksek 
olarak belirtmektedir. Ayrıca hastala-
rın ancak yarısı postoperatif dönemde 
ağrıdan kurtulabildiğini belirtmektedir. 
Postoperatif dönemde yeterince kont-
rol edilemeyen ağrılar, yaşam kalitesini, 
fonksiyonel iyileşmeyi, cerrahi sonrası 
komplikasyonları ve dirençli postope-
ratif ağrı gelişme riskini olumsuz etki-
lemektedir. Torakotomi, üst batın cer-
rahisi ve kanser cerrahileri gibi majör 
cerrahi girişimlerden sonra postoperatif 
ağrı daha fazla ve  daha dirençli olarak 
karşımıza çıkmaktadır.

Postoperatif ağrı oluşumunda peri-
ferik ve santral sensitizasyon mekaniz-
malarının etkin olması, cerrahi sonrası 
hiperaljezi, hiperestezi ve hipoestezi 
gibi semptomların bulunması nedeniyle 
postoperatif ağrıyı nöropatik kompo-

nentleri de içeren kombine bir ağrı ola-
rak tanımlamak mümkündür. 

  Postoperatif ağrı tedavisinde amaç, 
hastanın ağrısını en aza indirme veya 
ortadan kaldırma, iyileşmeyi hızlandır-
ma ve yan etkilerden mümkün olduğu 
kadar kaçınmadır. Postoperatif ağrı te-
davisi için seçilecek yöntemde; hastanın 
genel durumu, ağrının şiddeti, şiddetli 
ağrı beklenen süre, cerrahi girişimin yeri 
ve niteliği, personel ve teknik olanaklar, 
yöntemin hastaya getireceği riskler göz 
önüne alınır. Dolayısıyla her hasta için 
standart bir tedavi yöntemi bulunma-
maktadır. Ağrı yönetim tekniklerinin 
giderek artış göstermesine rağmen pos-
toperatif ağrı kontrolü hala tatmin edici 
düzeyde değildir.

Tedavi

Postoperatif ağrı tedavisinde; non-far-
makolojik ve farmakolojik yöntemler 
kullanılmaktadır. 

1. Non-farmakolojik yöntemler: 

	 Transkütan Elektriksel Sinir Stimü-
lasyonu (TENS), 

	 Elektrod İmplantasyonu, 
	 Akupunktur, 
	 Psikolojik premedikasyon, 
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	 Kognitif (Bilişsel)-Davranışsal Tek-
nikler

	 Biofeedback 
	 Kriyoanaljezi 
	 Masaj gibi yöntemlerdir. Farmako-

lojik olmayan yöntemlerin farmako-
lojik yöntemlerle birlikte uygulan-
ması ağrının şiddetini azalttığı gibi 
analjeziklerin kullanım oranını da 
azaltmaktadır.

2. Farmakolojik yöntemler: 

A.	 Parasetamol ve Nonsteroid antiinf-
lamatuvar ilaçlar (NSAİİ), 

B.	 Opioidler  
C.	 Lokal anestezikler 
D.	 Antiepileptikler ve diğerleri  

A. Parasetamol ve Non-steroid 
Antiinflamatuvar İlaçlar (NSAİİ);

Kimyasal yapıları, farmakolojik ve te-
rapötik etkileri farklı, heterojen bir 
gruptan oluşur. Değişik derecelerde 
analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar 
etkilere sahip bu ilaçlar opioidlerle be-
raber en sık kullanılan ilaçlardır. Ancak 
opioidlerden en önemli farkı bağımlılı-
ğa ve toleransa yol açmamalarıdır. Bu 
gruptaki ilaçlar hafif ile orta şiddetli ağ-
rılarda tek başlarına, şiddetli olgularda 
adjuvanlarla beraber veya opioidler ile 
kombine edilerek kullanılabilirler. 

Parasetamol: Analjezik etkinliği 
NSAİİ’den daha azdır. NSAİİ’de görü-
lebilen gastrointestinal yan etkiler, an-
titrombotik etki ve renal yan etkilerin 
görülmemesi kullanımını artıran en 
önemli faktörlerdir. Küçük cerrahi gi-
rişimler sonrasında tek başına yeterli 
olabileceği gibi daha büyük cerrahiler-
de opioidlerle birlikte kullanımı gerek-
mektedir.

Non-steroid Antiinflamatuvar 
İlaçlar: Nonsteroid antiinflamatuvar 
ilaçlar  Siklooksijenaz 1 (COX1) ağırlık-
lı inhibisyon yapanlar (aspirin), dengeli 
inhibisyon yapanlar (ibuprofen, dekske-
tofrofen vb.), COX2 ağırlıklı inhibisyon 
yapanlar (etodolak, meloksikam vb.) ve 
COX2 selektif inhibisyon yapanlar (sele-
koksib, valdekoksib vb.) olarak alt grup-
lara ayrılır.  NSAİİ’ler postoperatif ağrı 
tedavisinde parasetamolden daha güçlü 
bir analjezi oluşturur. Pek çok çalışma-
da opioid ihtiyacını, bulantı-kusma ve 
sedasyon gibi opioide bağlı yan etkileri 
azalttığı gösterilmiştir. NSAİİ’lerin se-
çimi COX selektivitesine göre yapılma-
lıdır. Kardiyak riski yüksek hastalarda 
dengeli COX selektivitesi olan ajanlar 
(deksketoprofen, ibuprofen gibi) tercih 
edilebilir. GIS riski yüksek olanlarda ise 
COX2 selektif ajanlar (selekoksib gibi) 
daha güvenlidir.

B. Opioidler; 

Opioidler, akut postoperatif ağrı teda-
visinde kullanılan en önemli analjezik-
lerdir. Oral, intravenöz, subkutan, intra-
musküler, spinal, epidural, transdermal 
ve transmukozal gibi farklı kullanım 
şekilleri vardır. Opioidler etkilerini, en-
dojen opioid sisteminin reseptörlerini 
aktive ederek gösterirler.   

Morfin; tüm opioid analjezikler 
arasında referans opioiddir ve ağrı teda-
visinde altın standarttır. Sedatif ve ank-
siyolitik özellikleri ile birlikte potent bir 
analjeziktir. Sık görülen yan etkileri; bu-
lantı, kusma ve kabızlıktır.  Ayrıca öfori, 
disfori, halüsinasyon, solunum depres-
yonu gibi yan etkiler görülebilir.

Oksikodon; morfinden 2 kat daha 
fazla potent semisentetik bir opioiddir. 
Yan etki profili, morfin ile benzerdir, bu-
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lantı, kusma ve psikotrop etkileri daha 
azdır. Oksikodonun postoperatif ağrıda 
hem monoterapi hem de kombinasyon 
tedavisinde etkili olduğu gösterilmiştir.

Meperidin; uzun etkili bir opioid  
analjeziktir.  Analjezi potansiyeli morfi-
nin onda biri kadardır. Lokal anestezik 
ve spazmolitik etkisi vardır ve vagolitik 
etkiyle taşikardiye sebep olan tek opio-
iddir. Öfori gelişimi ve bağımlılık potan-
siyeli oldukça yüksektir. 

Ayrıca fentanil, sufentanil,  alfenta-
nil, remifentanil, kodein, tramadol, na-
loksan gibi opioid ilaçlar da postoperatif 
ağrı da sıkça kullanılmaktadır.

C. Lokal Anestezikler; 

Uyarılabilen membranlarda Na iyonuna 
olan geçirgenliği önleyerek hızlı depo-
larizasyon ve aksiyon potansiyeli oluş-
masını geçici olarak bloke eden, ester 
veya amid tipi yapıya sahip farmakolojik 
ajanlardır. Lidokain, prilokain, mepiva-
kain, bupivakain, prokain, tetrakain ve  
klorprokain bu grup içerisinde bulun-
maktadır. Bu grup ilaçlarda postopera-
tif analjezide kullanılması için aranan 
özellikler; uzun süreli analjezi sağlama-
sı, motor blok yapmaması, doz-toksisite 
ilişkisinin yüksek olması, potensi, pro-
teine bağlanması, yağda eriyebilirliğinin 
yüksek olması ve yarılanma süresinin 
etki süresinden kısa olmasıdır.

D. Antiepileptikler ve diğerleri;	

Yardımcı analjezik ajanlar, değişik etki 
mekanizmalarıyla, ağrının transdüksi-
yon, transmisyon, persepsiyon ve mo-
dülasyonunda etki gösterirler. Antie-
pileptikler nöron hipereksitabilitesini 
azaltarak, yüksek frekanslı nöronal ateş-
lemeyi engeller. Son yıllarda gabapentin 
ve pregabalin de postoperatif ağrı teda-

visinde sıkça kullanılmaya başlanmıştır. 
Çalışmaların pek çoğunda gabapentin 
veya pregabalinin opioid gereksinimini 
önemli ölçüde azalttığı gözlenmiştir. 

N-Metil-D-Aspartat (NMDA) re-
septör antagonistleri, NMDA reseptö-
rüne bağlanarak spinal kord dorsal boy-
nuzunda lamina 1,2, ve 3’de bulunan, 
primer afferent nöronları aktive eden 
eksitatör aminoasit glutamatın aktivas-
yonunu inhibe eder. Alfa-2 adrenerjik 
agonistler, supraspinal inen ağrı yol-
larına etki eder, reseptörlerin aktivas-
yonuyla asetilkolin salınımını stimüle 
eder, substans-P salınımını inhibe ede-
rek çıkan ağrı yollarını etkiler. Antidep-
resanlar, inen ağrı yollarında serotonin 
ve norepineprinin presinaptik nöronal 
geri alınımını inhibe ederek ağrı yolla-
rını etkiler. Böylece inen ağrı yollarında 
daha fazla aktivasyon olur ve ağrının in-
hibisyonu artar.

Son olarak Amerikan Ağrı Derne-
ği’nin postoperatif ağrı yönetimi ile il-
gili 2016 yılında güncellediği kılavuzda 
bilimsel kanıt kalitesine göre, her öneri 
güçlü, orta ve zayıf olarak sınıflandırıl-
mıştır. 32 öneride bulunulmuştur.  Bu 
öneriler (3);

Yüksek dereceli kanıtlara dayalı güç-
lü öneriler

 	Postoperatif ağrı kontrolünde farklı 
analjezik ve tekniklerin birlikte kul-
lanıldığı multimodal tedavi öneril-
mektedir.

 	Kontrendikasyon yoksa postopera-
tif ağrıya yaklaşımda, multimodal 
analjezinin parçası olarak asetami-
nofen ve/veya NSAİİ’lar kullanılma-
sı önerilmektedir.

 	Erişkin ve çocuklarda etkinliği ka-
nıtlanan prosedürler için, cerrahi 
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bölgeye özel periferal rejyonel anes-
tetik teknikler değerlendirilmeli.

 	Majör torasik ve abdominal prose-
dürler için nöroaksiyel analjezi öne-
rilmektedir (Özellikle kardiyak ve 
pulmoner komplikasyon riski yük-
sek olan hastalarda ve uzamış ileusu 
olan hastalarda).

Orta dereceli kanıtlara dayalı güçlü 
öneriler

 Oral yoldan ilaç alabilen hastalarda 
intravenöz (iv) opioid yerine oral 
opioid uygulanması önerilmektedir. 

 	Analjeziklerin uygulanmasında int-
ramuskuler (im) yoldan kaçınılma-
lıdır.

 	Parenteral yola ihtiyaç duyuldu-
ğunda hasta kontrollü analjezinin 
(patient-controlled analgesia,PCA) 
tercih edilmelidir.

 	Daha önce opioid kullanılmamış 
hastalarda opioidin PCA ile rutin 
bazal infüzyonda kullanılmamalıdır.

	 Kontraendikasyonu olmayan has-
talarda preoperatif olarak oral cele-
coxib verilmelidir (postoperatif opi-
oid kullanımını azaltması açısından).

 Multimodal analjezinin bir parçası 
olarak gabapentin veya pregabalin 
verilmelidir.

 	Sünnet öncesi topikal lokal analje-
ziklerin sinir bloğu ile birlikte kom-
bine kullanılmalıdır.

 	Torasik cerrahi sonrası ağrı kontro-
lünde lokal anestezikler ile intrap-
levral analjeziden kaçınılmalıdır.

 	Analjezi ihtiyacı olduğunda sürekli, 
lokal anestezi temelli periferal rej-
yonel analjezi tekniklerinin kullanıl-
ması, tek enjeksiyonun etkilerini ge-
lişmesini beklemekten daha uygun 
olduğu belirtilmiştir.

 Magnezyum, benzodiazepinler, ne-
ostigmin, tramadol ve ketaminin 
neroaksiyel uygulanmasından kaçı-
nılmalıdır.

Düşük dereceli kanıtlara rağmen, pa-
nel tarafından klinisyenlere önerilen-
ler:

 	Preoperatif dönemde hasta ve hasta 
yakınlarına cerrahi sonrası süreçte 
ortaya çıkabilecek ağrı ve diğer du-
rumlar hakkında yeterli bilgi veril-
meli ve her hasta bireysel olarak ayrı 
ayrı değerlendirilmelidir.

	 Çocuk hastalarda, gelişim yaşına 
uygun olacak şekilde çocuğun ken-
disine ve ailesine bilgi verilmesi 
önerilmektedir. Aileye yeterli bilgi 
verilmesi; ailenin anksiyetesini ve 
kullanılacak ilaçlarla ilgili korkula-
rını azaltmakta ve cerrahi sonrası 
ağrı da uygun tedavi protokollerini 
uygulamayı kolaylaştırmaktadır.

 	Preoperatif dönemde; hastaların 
tıbbi ve psikiyatrik hastalıkları, kul-
landığı ilaçları, kronik ağrı hikayesi 
olup olmadığı, madde kullanım öy-
küsü ve daha önce cerrahi geçirdiyse 
o dönemdeki tedavileri ve tedaviye 
yanıtlarının öğrenilmesi ve bunlara 
göre postoperatif ağrı tedavi planı 
yapılmalıdır.

 	Ağrı kesicilerin yeterliliği ve yan 
etkilerinin varlığı temelinde ağrı yö-
netim planlanmalıdır.

 	Postoperatif ağrı tedavisine yanıtın 
değerlendirilmesi tedavi planlarının 
uygun olarak ayarlanması geçerli bir 
ağrı değerlendirme aracı kullanıl-
malıdır.

 	Sistemik opioid alan hastalarda se-
dasyon, respiratuar durum ve diğer 
yan etkiler açısından hastanın uy-
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gun olarak monitörize edilerek 
takip edilmelidir.

 Perioperatif analjezi için nöraksi-
yel müdahele geçiren hastalarda 
uygun monitorizasyonun sağlan-
malıdır.

Ayrıca;

 	Kognitif davranış terapisi için 
multimodal yaklaşımların bir par-
çası olarak değerlendirildiğinde 
orta kalitede kanıtlar olmasına 
rağmen panel tarafından zayıf 
öneride bulunulmuştur.

 	Postoperatif ağrı tedavisinde yar-
dımcı tedavi olarak kullanılan aku-
punktur, masaj ve soğuk terapi gibi 
yöntemlerin etkili olduğuna dair 
yeterli kanıt bulunamadığından 
kullanılması veya kullanılmaması 
yönünde öneride bulunulmamıştır.

 	Transkutanöz elektriksel sinir sti-
mülasyonu kullanımı için zayıf bir 
öneride bulunulmuştur. 

 	Multimodal strateji ağrı kontro-
lünde daha etkili olurken aynı za-
manda opioid gibi ilaçların daha 
düşük dozda kullanımı daha az 
yan etki gelişmesini sağlamakta 
önemlidir.

 	Erişkinlerde multimodal analjenin 
bir komponenti olarak iv ketamin 
kullanımı zayıf bir şekilde öneril-
miştir (orta kalitede kanıtlar ol-
masına rağmen). 

 	Kontraendikasyon yoksa açık veya 
laparaskopik abdominal cerrahi ya-
pılacak hastalara iv lidokain infüz-
yonu zayıf bir şekilde önerilmiştir. 

 	Cerrahi yerine lokal anestetik in-
filtrasyonu yapılması orta kalitede 
kanıtlara rağmen zayıf bir şekilde 
önerilmiştir.

 	Klonidin ek tedavide, analjezi et-
kisini uzatmak için tek enjeksi-
yonluk periferal blokaj  şeklinde 
yapılabilir ancak bu öneri zayıf bir 
öneridir. 

 	Sonuç olarak; postoperatif ağrı 
yönetiminde birçok faktör gö-
zünde bulundurulmalıdır. Tedavi 
nosiseptif, inflamatuvar ve nöro-
patik komponentleri içerecek şe-
kilde yapılmalıdır. Ağrı tedavisine 
preoperatif dönemde başlanması 
ağrı kontrolünde başarı şansını 
artırmaktadır. Multimodal analje-
zi daha fazla tercih edilerek başarı 
oranı yükseltilmeye çalışılmalıdır.
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BÖLÜM 18

PELVİK AĞRI
Refik KUNT, İhsan Şükrü ŞENGÜN

Kronik pelvik ağrı (KPA), Avrupa Üro-
loji Derneği (EAU) tarafından kadın ya 
da erkeklerin pelvik yapılarında hissedi-
len kronik ya da kalıcı ağrı olarak tanım-
lanır. Alt üriner traktusu etkilenmesini 
düşündürecek şekilde cinsel organlar, 
rektum, pelvik taban ya da jinekolojik 
disfonksiyon semptomları ile birliktedir. 
Ek olarak kognitif, davranışsal, cinsel 
fonksiyon ve emosyonel etkilenme bul-
guları da sıklıkla bulunur. Ağrıyı açık-
layabilecek herhangi bir enfeksiyon ya 
da lokal patoloji olmaması gerekir. Ka-
dınlarda erkeklerden daha sık görülür. 
Bunun nedeninin her iki cins arasındaki 
genetik, hormonal, sosyokültürel, çev-
resel ve antropolojik farklılıklar olduğu 
öne sürülmektedir. Amerikan Obstet-
ristler ve Jinekolojistler Birliği KPA’yı 
pelvis, karın ön duvarı ya da göbekten 
aşağıda lumbosakral bel bölgesine ya da 
kalçalara lokalize olan 6 ay ya da daha 
uzun süren siklik olmayan ağrı olarak 
tanımlar. ABD’de kadınların %15-20’sin-
de görülmekle birlikte diğer ülkelerdeki 
prevalans %5,6 ile 30,9 arasında değişir. 

Erkeklerdeki prevalans ise farklı çalış-
malarda %2-17 arasında bildirilmiştir. 

Etiyoloji:

	 Her iki cinste
-	 Miyofasiyal ağrı
-	 Nevralji (iliohipogastrik, ilioingui-

nal, genitofemoral)
-	 Gastrointestinal hastalıklar	
-	 Psikojenik
-	 Diğer 

 	Erkeklerde
-	 Kronik prostatit
-	 Kronik pelvik ağrı sendromu

 	 Kadınlarda
-	 Endometriozis	
-	 İnterstisiyel sistit	
-	 Adezyonlar
-	 Pelvik konjesyon
-	 Pelvik inflamatuar hastalık	
-	 Vulvar hastalıklar
-	 Koksikodini
-	 Uterus hast.
-	 Ovaryum hast. 
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PIH: Pelvik İnflamayuar Hastalık, IBS: 
İnflamatuar Barsak Sendromu, OK: Oral 
Kontraseptif, İYE: İdrar Yolu Enfeksiyonu

Tanı: 

KPA her iki cinste batında yer alan or-
ganlardan kaynaklanan farklı nedenle-
re bağlı karşımıza çıkabilir. Bu yüzden 
öncelikle altta yatan nedenin belirlen-
mesi temeldir. Bu amaçla geliştirilen 
UPOINT (Urinary, Psychosocial, Or-
gan Specific, Infection, Neurologic/
Systemic, Tenderness of Skeletal Musc-

les) sistem klinisyene yardımcı olabilir. 
Altta yatan etiyolojik neden ne olursa 
olsun ağrı klinik yakınmanın temelini 
oluşturur ve KPA’lı hastaların %50’sinde 
nöropatik komponent mevcuttur. Buna 
ortaya koyabilmek için ağrı skalaları 
ve anketleri (painDETECT, LANSS ve 
DN4) kullanılabilir.

Tedavi: 

KPA’nın terapötik yaklaşımı iki yönlü-
dür. İlki altta yatan nedene yönelik te-
daviler, ikincisi ağrıya yönelik tedavidir. 

Kronik Pelvik Ağrı Tedavi Seçenekleri

Tedavi şekli İlaç/yöntem Yorum

Medikasyon 

Basit analjezikler Asetaminofen, NSAİİ Uzun süreli NSAİİ kullanımından 
kaçın

Nöropatik Ağrı İlaçları Amitriptilin, Gabapentinoidler Gabapentinoidler amitriptilinden 
daha etkili

Hormonal terapi Oral kontraseptifler, GnRH 
analogları, progesteron, danazol GnRH analogları daha etkili

Antispazmodikler Disiklomin Konstipasyona neden olabilir

Nöromodulatörler Botulinum toksin A Pelvik taban spazmında çok etkili

Diğer Pentosan sodyum polisülfat İnterstisiyel sistitte ilk seçenek

Pelvik Fizik Terapi

Germe İzole pelvik taban 
kontraksiyonu

Gevşetme Germe, meditasyon ile tutulan 
kasların elle rahatlatılması

Aşırı aktif pelvis kaslarından 
kaynaklanan ağrıyı azaltır

Biyofidbek Germe/gevşetme ile birlikte 
yüzeyel EMG

Vajinal dilatörler Ağrısız vajinal giriş araçları Pelvik taban koordinasyonu ve 
esnekliğini düzeltir

Psikososyal yöntemler 

Birlikte hedef belirleme Hastanın mevcut semptomları-
nı neyin düzelttiğini tanımlama Oldukça kişisel ve spesifik

Progressif kas gevşetme Her bir kas grubunun 
sistematik gerilme ve gevşemesi
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BÖLÜM 19

FİBROMİYALJİ
Filiz Koç

Fibromiyalji sendromu (FMS); yaygın 
vücut ağrısı, yorgunluk, baş ağrısı, uyku 
bozukluğu, kognitif işlevlerde bozulma, 
anksiyete veya depresyon gibi kompleks 
semptomlarla seyreden nedeni tam ola-
rak bilinmeyen bir kronik hastalıktır. 

Tarihçe

Hastalığın tarihçesi çok eski yıllara ka-
dar uzanır. Galen (M.S.180) vücudun 
merkezinden başka yerlere giden akım 
(sıvı) olarak düşündüğü yaygın ağrıyı 
“rheuma” kelimesi ile tanımlamıştır. As-
lında birçok masal ve hikayede FMS’in 
tasvir edildiği görülmektedir. Hans Ch-
ristiansen Andersen, yatağın altındaki 
bezelyeden rahatsız olan prensesi, Ed-
gar Allen Poe yaygın ağrısı olan ve pan-
tolon giyerken bile ağrı hisseden kahra-
manı betimlemişlerdir. Fakat ilk tanım 
Froriep (1843) tarafından yapılmış,  
romatizma tanısı alan hastaların kas-
larında basmakla duyarlılık olduğu ifa-
de edilmiştir. Gowers (1904) kas fibröz 
dokusundaki enflamasyonun ağrıya ne-
den olduğunu ileri sürerken, Stockman 
fibröz dokuda ödematöz değişiklikler 
olduğunu belirtmiş ve fibrozit terimini 
kullanmıştır.

FMS ile ilgili ilk modern yaklaşım 
romatolog Hugh Symthe ve psikiyatrist 
Harvey Moldofsky’in çalışmalarına da-

yanmaktadır. Hench (1976), fibromiyal-
jinin “ağrı ve ağrıyı açıklayacak bir nede-
nin olmaması” durumu olarak belirtmiş, 
fibrozit yerine fibromiyalji terimini 
önermiştir. Daha sonraki yıllarda Ame-
rikalı romatolog Muhammed B. Yunus 
subjektif doku şişliği ve paresteziler ile 
FMS ilişkisini ortaya koymuştur. İlk kli-
nik kriterler Amerikan Romatolog Koleji 
(ACR) (1990) tarafından belirlenmiştir. 
Akabinde 2010, 2013 ve 2016 yıllarında 
yeni tanı klavuzları yayınlanmıştır. 

Epidemiyoloji

Fibromiyalji sendromu, her yaş, cins 
ve etnik grupta görülmekle birlikte ge-
nellikle 40-60 yaşlar arasında görülür. 
Kadınlarda erkeklere oranla daha sıktır. 
Kadın/erkek oranı 1990 kriterleri dikka-
te alındığında 9/1, 2011 kriterlerine göre 
ise 2/1’dir. 1990 kriterlerindeki kadın 
hakimiyetinin nedeni hassas noktaların 
kadınlarda daha sık olmasına bağlıdır. 

Hastalığın prevalansı %1,7-5,4 olup 
5. ve 6. dekatlarda sıktır ve yaşla birlikte 
artar.  Türkiye’de kadınların alındığı bir 
çalışmada prevalansı %3,6 bulunmuş-
tur. Osteoartritten sonra en sık görülen 
ikinci romatolojik hastalıktır. Sosyoeko-
nomik ve eğitim düzeyi azaldıkça ve be-
den kitle indeksi artıkça (>30) görülme 
sıklığı artmaktadır. 
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Etiyopatogenez

Hastalığın patofizyolojisi tam olarak an-
laşılamamıştır. Ancak merkezi ve perife-
rik ağrı işlemedeki bozukluklar, hipotala-
mo-hipofizer-adrenal aks disfonksiyonu, 
otonomik sinir sistemi anormallikleri, 
genetik ve immünolojik mekanizmaların 
rol oynadığı düşünülmektedir.

Santral ve periferik sensitizasyon: 
Fibromiyalji sendromunda santral sen-
sitizasyonun varlığı pek çok araştırmaya 
konu olmuştur. Çalışmalarda beyinde 
ağrılı bölgelerde kan akımının arttığı, 
ağrının temporal sumasyonunda bozul-
ma olduğu, ‘wind-up’ sonucu tekrarla-
yan termal ya da mekanik stimülasyon-
lar akabinde ağrı duyusunun uzadığı 
belirlenmiştir. Kas hasarı, travma, me-
tabolik ve otonomik bozukluklara bağlı 
olarak bu olayın tetiklendiği bildirilmiş-
tir.  Klinikte hiperaljezi ve allodininin 
varlığı, ince lif nöropatisinin görülmesi 
ve hastaların ağrılı uyaranlara daha du-
yarlı olması ve bu durumun somatosen-
söriyel uyarılmış potansiyel çalışmaları 
ile gösterilmesi, periferik sensitizasyo-
nun olaya katkı sunduğunu göstermiştir. 

Genetik nedenler: Fibromiyalji send-
romlu hastaların yakınlarında kronik 
kas-iskelet sistemi ağrıları kontrol grup-
larına göre daha fazla bulunması bu iliş-
kiyi açıklayabilir. Konu ile ilgili yapılan 
çalışmada hastaların aile bireylerinde, 
romatoid artritli hasta yakınlara göre 
8,5 kat daha fazla olduğu gözlenmiştir. 
Bu hastalarda 5-HT2A reseptör poli-
morfizmi ve 5-HTT de yüksek frekans 
S/S genotipi bulunmuştur. Antidepre-
sanların tedavide etkili olması, seroto-
nerjik, dopaminerjik ve adrenerjik sis-
temlerdeki değişikliklerin dolayısı ile de 
bu yolaklarla ilişkili genlerin etiyolojide 
rol oynadığını düşündürmüştür.  Kate-

kol-O-Metil Tranferaz (COMT) enzi-
mi 22q11 kromozom üzerinde lokalize 
olup mutasyonu depresyon, şizofreni, 
bipolar bozukluklar, migren, parkinson 
gibi nöropsikiyatrik hastalıklara neden 
olur. Gürsoy ve ark. FMS’de psikiyatrik 
yakınmaların fazla görülmesini dik-
kate alarak hastalarda COMT enzim 
polimorfizmi çalışmışlardır. COMT 
geninde tek nükleotid polimorfizmi ile 
Val-158-Met genotipi saptamışlardır. 
FMS’de bu genotipin sık olduğu ve ka-
tekolamin metabolizmasının bozuldu-
ğunu böylece katekolaminlerin yeteri 
kadar katalize edilemediğini, endor-
finlerin  ‘mü’  reseptörleri ile ilişkisinin 
bozulduğunu, Val-158-Met genotipi 
taşıyanlarda ağrı duyarlılığının arttığını 
bildirmişlerdir. Cordero ve ark. mater-
nal geçişli (m.15804T>C) mtCYB geni-
nin oksidatif ve otoinflamatuar yangı ile 
ilişkili olduğunu göstermişlerdir. 

Beyin yapılarındaki fonksiyonel bo-
zukluklar: Proton manyetik rezonans 
spektroskopi ile yapılan çalışmalarda 
beyinde glutamat düzeylerinin arttığı, 
glutamatın ligand kapılı Na+ kanallarına 
bağlanarak hücre içi Na+ akımını arttır-
dığı bu durumun özellikle alt ekstremi-
telerde ağrı eşiğinde azalma, yorgunluk 
ve yaşam kalitesinde bozulma ile ilgili 
olabileceği gösterilmiştir.25 Hastalarda 
özellikle aspartat, sistin, glutamat, gli-
sin, izolösin, lösin, metyonin, ornitin, 
fenilalanin, sarkozin, serin, taurin, tiro-
zin ve valin gibi aminoasit düzeylerinin 
kontrol grubundan daha yüksek olduğu 
saptanmıştır. 

Vitamin D: Düşük vitamin D düze-
yinin kronik ağrı ile ilişkili olduğu, vita-
min D replasmanı sonrası yakınmaların 
azaldığı öne sürülmekle birlikte bu konu 
hala netlik kazanmamıştır.

FİBROMİYALJİ
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Uyku bozuklukları: Stres sisteminin 
aktive olmasına bağlı olarak hastalarda 
total uyku ve REM süresinin kısaldığı 
görülmüştür. Uykuya geçiş sırasında 
alfa dalgalarının ortaya çıktığı, bu duru-
mun ağrı ile ilişkili olduğu saptanmıştır. 

Nörohormonal faktörler: FMS’de hi-
potalamo-pitutier-adrenal yolak etkile-
nir. Bu nedenle hastaların kortikotropin 
releasing hormon (CRH) stimülasyon 
testine kortizol yanıtının düştüğü belir-
lenmiştir. Gece insülin benzeri büyüme 
faktörü 1 düzeyi düştüğü saptanmıştır. 
TRH’ya yanıt olarak TSH salınımının 
azaldığı ortaya konmuştur. Obez hasta-
larda hassas nokta sayısının daha fazla 
olması yüksek serum C-reaktive pro-
tein, apolipoprotein B ve trigliserid ile 
ilişkilendirilmiştir.

Diğer nedenler: Çevresel faktörler 
(enfeksiyonlar -EBV, Lyme hastalığı, Q 
ateşi, viral hepatit), travma hastalık için 
tetikleyici olabilir ve diğer kronik has-
talıklarla (osteoartrit, romatoid artrit, 
lupus vb) beraber görülebilir. Konnek-
tif doku hastalığı olan olguların yakla-
şık %10-30’u FMS kriterlerini karşılar. 
FMS’lu hastaların kas yapılarında bo-
zulmaların meydana geldiği hassas böl-
gelerde kırmızı fibrillerde yırtılmalar, 
ADP, ATP ve fosfokreatin düzeylerinde 
azalma AMP ve kreatin düzeylerinde 
artma olduğu rapor edilmiştir. 

Fibromiyalji Sendromu ve Nöropatik Ağrı

FMS’nin nöropatik ağrı olarak değer-
lendirilip değerlendirilemeyeceği her 
zaman bir soru işareti olmuştur. Güncel 
nöropatik ağrı tanımında “somatosen-
soryel sistemde bir lezyon” ifadesinin 
yer alması bu konuyu daha da tartışmalı 
hale getirmiştir. Hastalarda hiperaljezi 
ve allodinin görülmesi, yapılan çalış-
malarda inen ve çıkan ağrı yollarının 

disfonksiyonu ve ağrının işlenmesinden 
sorumlu nörotransmitter düzeylerinde-
ki değişiklikler FMS’nin nöropatik ağrı 
spektrumu içinde yer alması gerektiğini 
göstermiştir. Fonksiyonel MRG çalışma-
larında hastaların normal nosiseptif uya-
rıya kontrol grubundaki sağlıklı gönüller 
gibi normal yanıtlar verdiği, buna karşın 
ağrılı nosiseptif uyarı sırasında beynin 
ağrı alanlarındaki aktivitenin kontrol 
grubundan daha fazla olduğu görülmüş-
tür. MR spektroskopi ile glutamat ve glu-
tamin aktivitesinde amigdalayı da içeren 
bölgelerde anormal sinyaller oluştuğu 
belirlenmiştir. Serebral MRG’de toplam 
gri madde dansitesi ve volümünün kont-
rol grubuna göre azaldığı ve bu duru-
mun yaşla birlikte arttığı gösterilmiştir. 
Ayrıca korneal stromal sinir ve subbazal 
sinir pleksuslarının sağlıklı kontrol gru-
bundan daha ince olması da FMS’nin 
nöropatik ağrı kavramı içinde yer alması 
gerektiğini desteklemektedir.

Klinik Bulgular

FMS’de ana bulgu yaygın ve kronik ağ-
rıdır. Hastalar ılımlıdan, çok şiddetliye 
kadar değişen ağrıyı kemirme, ezilme, 
yanma şeklinde tanımlar ve lokalize 
etmede güçlük çekerler.  Ağrı, aksiyel 
bölgede belirgin olmakla birlikte eks-
tremitelerde de görülür. Sabahları daha 
fazladır ve 15 dakikadan uzun süren 
sabah tutukluğu eşlik edebilir. Atipik 
olarak uzun sürelidir (>3 ay). Yumuşak 
dokularda ve eklem bölgelerinde şişlik 
atriti düşündürse de kızarıklık ve ısı ar-
tışının olmaması ayırt edilmesini sağlar. 
Hastaların çoğunda uyku hijyeni bozul-
muştur. Yorgunluk sabahın erken saatle-
rinde başlar ve gün boyu artarak devam 
eder. Ağrıya parestezi ve disesteziler eş-
lik edebilir, depresyon ve anksiyete gibi 
psikiyatrik yakınmalar,  fibro-fog deni-
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len konsantrasyon ve hafıza problemle-
ri görülebilir. Hastaların banyo yapma, 
merdiven çıkma vb. gibi günlük yaşam 
aktiviteleri bozulmuştur. 

FMS; santral sensitizasyon send-
romları denilen gerilim tipi başağrısı, 
migren, huzursuz bacak sendromu, 
interstisyel sistit, temporomandibüler 
eklem hastalığı, kronik yorgunluk send-
romu, irritabl barsak sendromu, kadın 
üretral sendromu ve primer dismenore 
gibi bir grup hastalıkla beraber görüle-
bilir. Ayrıca alerjik rinit, kuru göz-ağız, 
dermatolojik bulgular, otonomik ve kar-
diyak problemler hastalığa eşlik edebilir. 

Tanı 

Tanı klinik bulgulara dayanır ve benzer 
semptomlara sahip olası diğer hastalık-
ları dışlayarak konulur. Halen günlük 
pratikte tanıyı destekler laboratuvar 
ve/veya radyolojik inceleme yöntemleri 
yoktur. İlk tanı kriterleri ACR (1990) ta-
rafından ortaya konulmuştur (Tablo 1). 

Bu kriterlerin sensitivitesi %88,4 ve 
spesifitesi %81,1’dir. Hastaların yaklaşık 
%25’inden fazlasının bu kriterleri karşı-
lamadığı belirlenmiştir. Ayrıca kognitif 
etkilenme, uyku bozukluğu, yorgunluk 
gibi semptomlar ihmal edilmiştir. Has-
sas nokta muayenesi standardize edil-
memiştir.39 Bu nedenle kriterler 2010 
yılında gözden geçirilmiştir (Tablo 2). 

Bennett ve ark. 2013 yılında alter-
natif kriterleri geliştirmişlerdir (Tablo 
3). Bu kriterlerde 28 ağrılı bölge içeren 
“ağrı yerleşim skoru (AYS)” ve 10 mad-
deli “semptom etkilenme sorgulaması 
(SES)” yer almaktadır. En az 3 aydır de-
vam eden ağrı, AYS ≥17 ve SES ≥21 ise 
tanı konulabilmektedir. Fakat değerlen-
dirmede semptomları açıklayacak başka 
hastalıklar ekarte edilmemiştir. 

Son olarak ACR tarafından 2016 
tanı kriterleri geliştirilmiştir (Tablo 4).  
Bu kriterlere göre  yaygın ağrı indeksi 
(YAİ)’nde 19 bölge değerlendirilirken 
semptom şiddet skalası A ve B olarak 
ayrılmıştır.

Tablo 1. 1990 ACR Fibromiyalji 
Kriterleri

En az 3 ay süren yaygın ağrı varlığı*

18 noktanın en az 11’inde hassasiyet** (Şekil 
1)
Semptomları açıklayacak başka bir neden 
olmaması
*: Vücudun sağ veya sol, gövdenin alt veya 
üst tarafında olmalıdır. Bunlara ek olarak 
aksiyel    iskelet ağrısı (boyun, göğüs ön du-
varı, torakal omurga, bel) varlığı
**:(Bilateral) oksiput, alt servikal, trapez 
kası, supraspinatus kası, ikinci kosta, late-
ral epikondil, gluteal, büyük trokanter, diz 
(bu noktalara 4 kg.lık kuvvet uygulamak 
gerekir)

Şekil 1: ACR kriterlerine göre 18 hassas noktanın 
lokalizasyonları
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Tablo 2 : 2010 Fibromiyalji Tanı Kriterleri

Yaklaşık 3 aydır semptomların benzer şiddette var olması
Semptomları açıklayacak başka bir durum olmaması
Yaygın ağrı indeksinin* ≥7a, semptom şiddet skalasının** ≥5 veya
Yaygın ağrı indeksinin 3-6, semptom şiddet skalasının ≥9

*: Çene (2), boyun, omuz (2), üst kol (2), ön kol (2), sırt, göğüs, abdomen, bel, kalça (2), uyluk 
(2), bacak (2)

**:Yorgunluk:                           Yok (0)   Hafif (1)   Orta (2)    Şiddetli (3)
     Dinlenmeden uyanma:         Yok (0)   Hafif (1)   Orta (2)    Şiddetli (3)
     Kognitif semptomlar:           Yok (0)   Hafif (1)   Orta (2)    Şiddetli (3)
     Somatik semptomlar***:     Yok (0)   Hafif (1)   Orta (2)    Şiddetli (3)

***: Kas ağrısı, irritabl barsak sendromu, yolsuzluk-halsizlik, düşünme ya da hatırlama prob-
lemi, kas zayıflığı, baş ağrısı, abdominal ağrı-kramp, uyuşma-karıncalanma, baş dönmesi-
sersemlik hissi, uykusuzluk, depresyon, kabızlık, üst abdominal ağrı, mide bulantısı, sinirlilik, 
göğüs ağrısı, bulanık görme, ateş, ishal, ağız kuruluğu, kaşıntı, hırıltı, Raynaud fenomeni, kur-
deşen- ürtiker, cilt kabarıklığı, kulak çınlaması, mide ekşimesi, kusma, ağız ülseri, tat deği-
şikliği, nöbet, kuru gözler, nefes darlığı, iştahsızlık, döküntü, güneş hassasiyeti, işitme güçlüğü, 
kolay morarma, saç dökülmesi, sık idrara çıkma, ağrılı idrar yapma ve mesane spazmı

Tablo 3 : 2013 Fibromiyalji Alternatif Tanı Kriterleri

Semptomlar ve ağrı yerleşimi en az 3 aydır devam etmesi
Ağrı yerleşim skoru (AYS)* ≥17
Semptom etkilenme skorlaması**≥21

*: 28 bölgenin geçtiğimiz 7 gün içinde devamlı ağrı hissedilenler işaretlenecek
    Boyun, sağ çene, sol çene, orta üst sırt, göğüs ön, orta alt sırt, sağ üst sırt, sol üst sırt, sağ bel, 
sol bel, sağ omuz, sol omuz, sağ kol, sol kol, sağ el bileği, sol el bileği, sağ el, sol el, sağ kalça, sol 
kalça, sağ uyluk, sol uyluk, sağ diz, sol diz, sağ ayak bileği, sol ayak bileği, sağ ayak,  sol ayak

**: Son 7 günde sıkça hissedilen belirtilerin yoğunluğu işaretlenecek
     Ağrı                                           Yok   ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  Çok fazla
    Enerji                         Çok fazla enerji ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  Enerji yok
    Tutukluk                       Tutukluk yok   ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  Şiddetli
    Uyku                     Dinlenmiş uyanma ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  Yorgun uyanma
    Depresyon                                    Yok  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  Şiddetli
    Hafıza problemi                   İyi hafıza ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏ ❏  ❏  ❏  ❏  Kötü hafıza
    Anksiyete                                     Yok   ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  Şiddetli
    Dokunmaya duyarlılık                 Yok  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  Çok duyarlı
    Denge Problemleri                       Yok  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  Şiddetli
    Yüksek ses, parlak ışık,               Yok   ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  ❏  Şiddetli
    koku ve soğuğa duyarlılık 
   (Toplam semptom etkilenme skoru 2’ye bölünerek bulunur).

Semptomları açıklayacak başka bir durumun olmamaıs kriteri kaldırılmıştır.
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Ayırıcı Tanı

Sistemik lupus eritamatozus, romatoid 
artrit, ankilozan spondilit, polimiyaljia 
romatika, Sjögren sendromu gibi ro-
matizmal hastalıklar, HIV/AIDS, lyme 
hastalığı, hepatit C bazı kanser türle-
ri, omurganın dejeneratif hastalıkları, 
myastenia gravis, multiple skleroz yanı 
sıra miyozit, hipotiroidi FMS’yi taklit 
edebilir. Miyofasial ağrı sendromu ve 
kronik yorgunluk sendromu FMS ile sık 
karışmakla beraber birlikte de görülebi-
lir. Miyofasial ağrı sendromunda tetik 
noktaların ve ağrının lokalize olması, 
kronik yorgunluk sendromunda yor-
gunluğun majör semptom olması tanıya 
yardımcıdır.42 

Fibromiyaljilik Hali

Son yıllarda kronik ağrı sendromu olan 
hastalarda, santral sensitizasyona bağlı 
“fibromiyaljilik hali” olduğu kabul edil-
mektedir. Bu durum osteoartrit, kronik 
bel ağrısı, romatoid artrit, ankilozan 
spondilit gibi hastalıklarda görülmekte-
dir. 2010 ACR FMS kriterleri yaygın ağrı 
indeksi (0-19 puan) ve semptom şiddet 
skoru (0-12) puan olmak üzere iki bö-
lümden oluşmaktadır. Toplam skor 31’ 
dir. Bu skora “polisemptomatik distres 
skoru” denilmektedir. Bu iki bölümün 
toplamının 12’den düşük ise fibromiyal-
jilik hali, yüksek ise fibromiyalji olarak 
kabul edilir.

Tedavi

Hastalığı daha iyi anlamamıza karşın 
fizyopatolojik temelleri tam bilinmediği 
için kesin tedavisi yoktur. Tedavide esas 
amaç ağrının kontrolü, uykunun düzen-
lenmesi, yorgunluk ve depresyonun dü-
zeltilmesidir. Konu ile ilgili güncellenen 

kılavuzlar ışığında bilişsel davranışçı 
terapi, egzersizler, hidroterapi-balneo-
terapi ve akupunktur gibi farmakolojik 
olmayan tedaviler gündeme gelmiş olsa 
da farmakoloji tedavinin temeli olmaya 
devam etmektedir. Tedavi genelde kişiye 
özeldir, 6 haftadan 6 aya kadar sürebilir.

Hasta eğitimi; tedavinin ilk basa-
mağıdır. Hasta ve hasta yakınlarına 
hastalığının gerçek olduğu, hayatı teh-
dit etmediği, şekil bozukluğu yapma-
dığı anlatılmalıdır. Hastanın özgüveni 
artırılarak, semptomlar kötüleştiğinde 
mücadele edebilmesi sağlanmalıdır. 
Semptomları azaltan ve artıran faktör-
ler detaylı olarak anlatılmalıdır. Hasta 
eğitimi tek başına yeterli değildir, ancak 
diğer yöntemleri ile birlikte tedavide 
önemli bir rol üstlendiği gösterilmiştir.

Bilişsel davranışsal terapi: 20. yüzyı-
lın ortalarında geliştirilmiş bir psikote-
rapi yöntemidir. Bilişsel terapi, duygu ve 
davranışta değişikliğe neden olan uyum-
suz düşünceleri modifiye etmeyi amaç-
lar. Her şeyin daha kötüye gideceği gibi 
olumsuz düşüncelerin yerini daha uygun 
ve olumlu düşüncelerin almasını sağlar. 
Bu tedavinin ağrı, günlük yaşam aktivi-
tesi ve duygu-durum fonksiyonları üze-
rine olumlu etkisi olduğu belirlenmiştir.

Egzersiz: Günümüzde yaygın ola-
rak kullanılan bu yöntem kişiye özgü 
planlanmalıdır. Egzersizin temel amacı 
stresin azaltılması, kas gücü ve dayanık-
lılığın korunması ve artırılması, uygun 
postürün sağlanmasıdır. Genel olarak 
aerobik ve kuvvetlendirme egzersizleri 
önerilir. Aerobik egzersizlerin yaşam 
kalitesini arttırdığı ve ağrıyı azalttı-
ğı görülmüştür. Konu ile ilgili yapılan 
çalışmalarda orta-yüksek yoğunluklu 
aerobik egzersizler için bisiklet sürme, 
dans etme ya da tüm vücut egzersizleri 
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önerilmiştir.  Bu sayede aerobik kapasi-
te, ağrı ve iyilik halinde düzelmeler ol-
duğu görülmüştür. Yüksek yoğunluklu 
aerobik egzersiz yapamayan hastaların 
yürüme gibi hafif-orta yoğunluklu ae-
robik egzersizler yapması önerilme-
lidir. Düşük-orta yoğunlukta yapılan 
yürüyüşlerin özellikle hassas nokta sa-
yısı, fiziksel kondisyon, öz yeterlilikte 
ve yaşam kalitesinde artma, genel iyilik 
halinde düzelme sağladığı saptanmıştır. 
Güçlendirme egzersizleri de kas gücünü 
artırarak semptomlarda iyileşme sağ-
layabilir. Germe egzersizleri ile yapılan 
çalışmalar da metodolojik yetersizlik 
olduğu bildirilmekle beraber özellikle 
aerobik egzersizlerle beraber yapıldığın-
da iyilik halinde düzelme bildirilmiştir. 
Bununla birlikte aerobik egzersizlerin 
tedavide etkin olmadığını bildiren çalış-
malar da mevcuttur.

Fizik Tedavi Yöntemleri: Diğer te-
davilerle birlikte uygulanabilen bu se-
çenekte tüm fizik tedavi modaliteleri 
kullanılabilir. Sonuçlar çelişkili olmakla 
birlikte transkutaneal elektriksel nöros-
timülasyon (TENS) daha çok lokalize 
ağrılarda kullanılır. Pulse elektroman-
yetik alanların ve tekrarlayıcı transkra-
nial manyetik stimülasyon tedavilerinin 
FMS’ li hastalarda ağrıyı azalttığı ve ya-
şam kalitesini artırdığı bildirilmiştir. La-
ser tedavisini uygulanmasıyla ilgili so-
nuçlar çelişkilidir. Aktif hassas noktalar 
santral sensitizasyonu tetikleyebileceği 
için bu noktalara yapılan enjeksiyonlar 
(kuru iğneleme, lokal anestezikler, ste-
roid, botulinum toksin enjeksiyonları) 
faydalı olabilir. 

Balneoterapi: Özellikle sülfat-bikar-
bonat tedavilerinin ve bunların içerdiği 
iyodin ve bromür tuzları majör semp-
tomlarda etkilidir. 

Farmakolojik Tedavi: FMS’li hasta-
larda ilaç seçimi, hastanın promorbid 
kişilk özellikleri eşlikçi tıbbi problemler, 
mevcut muayene bulguları, ilacın yan 
etki profili ve tedaviye verilen cevaba 
göre yapılır. Hastalıkta etkinliği gös-
terilen ilaçlar trisiklik antidepresanlar 
(TCA), siklobenzaprin, tramadol, sero-
tonin-noradrenalin geri alım inhibitör-
leri (SNRI) ve bazı antiepileptiklerdir 
(Tablo 5). FDA tarafından FMS için 
onaylanmış 3 ilaç duloksetin, pregaba-
lin ve milnosiprandır. Günlük pratikte 
duloksetin ve milnasipran, amitriptilin 
gibi antidepresanlar sık olarak kullanılır. 

Amitriptilin, serotonin ve norepi-
nefrin geri alım inhibitörü olup FMS’de 
çok sık reçete edilen bir ilaç olmasına 
karşın bu endikasyonda FDA onayı bu-
lunmamaktadır.  Yorgunluk üzerine ha-
fif, ağrı şiddeti, uyku bozukluğu ve genel 
iyilik hali üzerine orta düzeyde etkilidir, 
kullanım dozu 10-50 mg/gün’dür. Alfa 
adrenerjik ve muskarinik reseptörleri 
bloke eder. Ağız kuruluğu, kabızlık, hal-
sizlik, sersemlik, kilo artışı ve konsant-
rasyon güçlüğüne neden olur.  Avrupa 
klavuzu 10 mg/gün amitriptilinin etkin 
olduğunu öne sürmüştür (Tablo 5). 

Duloksetin (DLX),  serotonin ve no-
radrenalin geri alım inhibitörüdür ve 
2008 yılında FDA tarafından FMS’de 
kullanım için onay almıştır. Dulokse-
tin, serotonin üzerinde noradrenaline 
göre 5 kat daha güçlü bir etkiye sahip-
tir.  FMS’li hastaların serum ve beyin 
omurilik sıvısında 5-HT ve prekür-
sörünün (triptofan) konsantrasyonu-
nun azaldığı bulunmuştur. Serotonin, 
depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik 
bozukluklara neden olur, ağrı eşiği ve 
evre III (N3)  uykusunda rol oynadığı 
bilinmektedir. Alman klavuzu, fibromi-
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yaljiye depresif duygu durum ve yaygın 
anksiyete bozukluğu eşlik eden hasta-
larda DLX’i (60 mg/gün) önermektedir. 
Bu öneri Kanada ve Avrupa klavuzların-
da yer almaktadır. DLX dozu ve tedavi 
süresi hastanın tedaviye verdiği cevap, 

ilacın yan etki profili dikkate alınarak 
belirlenir. Bununla birlikte, DLX’in 20-
30 mg/gün dozda etkili olduğu gösteril-
memiştir ve 60 mg/gün ile 120 mg/gün 
arasında bir fark bulunmamıştır. Son 
evre renal hastalığı olan veya ağır böb-

Tablo 5: Fibromiyalji tedavisinde kullanılan ilaçlar

İlaç adı Kullanım 
nedeni

Yan etkileri Kontrendikasyonları Kullanım 
dozu

Amitriptilin

Ağrı, uyku 
bozukluğu

intihar, hiponatremi, 
QT uzaması, 
kan diskrazileri, 
ağız kuruluğu, 
somnolans,

GİS yakınmaları ve 
kilo artışı

Ciddi karaciğer 
yetmezliği, 
mani, konjestif 
kalp yetmezliği, 
hipersensitivite, MAO 
inh ile kullanımı, 
miyokard infarktının 
akut dönemi

10-50 mg

Duloksetin Ağrı, uyku 
bozukluğu

bulantı, ağız 
kuruluğu,

konstipasyon, baş 
dönmesi, yorgunluk, 
uykusuzluk, cinsel 
disfonksiyon, 
hiponatremi,

Ağır böbrek 
yetmezliği, MAO 
inh, fluvoksamin, 
ciprofloksasin ile 
kullanımı

60mg

Pregabalin

Ağrı, uyku 
bozukluğu, 
yorgunluk

baş dönmesi, 
somnolans, kilo 
artışı, periferik ödem Hipersensitivite

300-450 mg

Tramadol Ağrı  kötüye kullanım,  
konvülsif durumlar

Hipersensitivite, ciddi 
karaciğer-böbrek  
yetmezliği 

150 mg’ a 
kadar

Milnasipran Yorgunluk Duloksetine benzer

Hipersensitivite, 
MAO inh ile beraber 
kullanımı, karaciğer 
–böbrek yetmezliği, 
hipertansiyon

100-200 mg

SSRI

Depresyon 
ve anksiyete 
bozukluğu

intihar, raş, alerjik 
reaksiyon, nöbet, 
mani, uzamış QT 

Metoprolol ve MAO 
inh ile kullanımı, 
aktif maddeye 
hipersensitivite

20-40 mg 
fluoksetin

20-40 mg 
paroksetin
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rek yetmezliği olanlarda verilmemelidir. 
Bulantı, ağız kuruluğu, sersemlik, sero-
toninerjik semptomlar görülebilir.

 Milnasipran, 2009 yılında FMS için 
FDA onayı almış bir selektif serotonin 
noradrenalin geri alım inhibitörüdür. 
Noradrenalin üzerine serotoninden 3 
kat fazla etkiye sahiptir. Avrupa kla-
vuzu tarafından önerilmektedir. An-
cak DLX’in ağrı ve uyku problemlerini 
azaltmada MLN’den daha üstün olduğu 
bulunmuştur. Alman klavuzları milna-
sipran kullanılmasını önermemekte-
dir. Bu görüş, hastalar tarafından tolere 
edilemediği ve yan etkisinin fazla oldu-
ğunu gösteren çalışmalara dayanmak-
tadır. İlaç 12,5 mg/gün dozda başlanır,  
doz giderek artırılır ve sabah akşam 2 
bölünmüş dozda 100 mg/gün kullanılır. 
Bulantı, baş ağrısı, uykusuzluk, hiper-
hidrosis, manik ruh hali, ağız kuruluğu 
gibi yan etkilere sahiptir. FMS yöneti-
minde venlafaksin gibi diğer ajanların 
kullanımıyla ilgili yeterli kanıt yoktur.

Gabapentinoidler, diğer bir tedavi 
seçeneğidir. Pregabalin; GABAA ve B re-
septörleri üzerine inaktif, voltaj kapılı 
Ca++  kanal modülatörüdür. 2007 yılında 
FMS tedavisi için FDA onayı almıştır. 
Pregabalinin FMS’de kullanılan etkin 
dozu 150 – 600 mg/gündür. Genelde 
önerilen doz 450 mg/gündür. Ağrı sko-
ru, yorgunluk, uyku kalitesi ve genel 
iyilik halinde anlamlı düzelme sağladığı 
belirlenmiştir.  FMS’li 529 hasta üzerin-
de sekiz hafta devam eden çift kör, ran-
domize çalışmada pregabalinin farklı 
(300, 450 mg/gün) dozlarda etkinliği 
araştırılmıştır. Pregabalinin 450 mg/gün 
dozda ağrıda %50’den fazla azalmaya 
neden olduğu görülmüştür. Ayrıca uyku 

kalitesi, yorgunluk ve sağlıkla ilişkili 
yaşam kalitesi dahil olmak üzere diğer 
alanlarda da iyileşme gösterdiği bildi-
rilmiştir. Bir Cochrane derlemesinde, 
günlük 600 mg dozun herhangi bir so-
nuç ölçütü için 450 mg/gün’den daha iyi 
sonuç vermediği bildirilmiştir. Sersem-
lik, uyku hali, görme bulanıklığı, kilo ar-
tışı, konsantrasyon bozukluğu gibi yan 
etkilere sahiptir. 

Gabapentin, FMS tedavisi için üze-
rinde çalışmalar yapılmış diğer bir an-
tiepileptikdir. İlaç 900 – 3600 mg/gün 
dozda kullanılır.  Ağrıda azalma, yaşam 
kalitesinde artma ve uykunun hem mik-
tar hem de kalitesinde artış sağladığı be-
lirlenmiştir. Günlük dozu 900-3600mg/
gün’dür. Arnold ve ark. yaptıkları ça-
lışmada 1800mg/gün dozda plaseboya 
oranla ağrının azaldığını saptamışlardır.

Siklobenzaprin, merkezi etkili bir 
kas gevşetici olup FMS’de ağrı ve uyku 
kalitesinde anlamlı düzelmeye neden 
olduğu ileri sürülmüştür. Şu an ülkemiz-
de preparatı bulunmamaktadır.68 Tra-
madol, fibromiyalji tedavisinde sıklıkla 
kullanılan zayıf mü reseptör agonisti ve 
serotonin norepinefrin geri alım inhi-
bitörüdür. Fibromiyalji tanılı 313 hasta 
üzerinde yapılan bir çalışmada 12 hafta 
boyunca kullanılan tramadol/asetomi-
nofen kombinasyonunun plasebodan 
daha fazla etkin olduğu ağrı ve yaşam 
kalitesi üzerinde anlamlı düzelme yap-
tığı bildirilmiştir.

NSAİİ ile yapılan çalışmalarda 
FMS’de yeterli etki göstermediği bil-
dirilmiştir. Kortikosteroidlerin etkisiz 
olduğu öne sürülmüştür. FMS’de hasta 
yönetimi Şekil 2’de özetlenmiştir. 
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Nöropatik Ağrıda 
Tedavi Algoritmaları
Pınar Kahraman Koytak, Kayıhan Uluç

Nöropatik ağrıda basamaklı tedavi yak-
laşımı benimsenmelidir. Buna göre ilk 
basamakta nöropatik ağrı tanınmalı, 
buna neden olan hastalık veya lezyon 
araştırılmalı, eşlik eden hastalıklar da 
göz önüne alınarak ilaç başlanmalı ve 
ilaç/hastalık konusunda hasta bilgilen-
dirilerek, beklentiler gerçekçi tutulma-

lıdır.  İkinci basamakta mümkünse alt-
ta yatan hastalığın tedavisi ve hastalık 
durumuna göre tedavinin belirlenmesi 
yer almaktadır. Son basamakta ilaç baş-
landıktan sonra hastanın ağrısının ve 
yaşam kalitesinin yeniden değerlendiril-
mesi yapılmalı, aşağıdaki gibi bir algo-
ritma izlenmelidir. 

Yeterli süre 
denenmesine 

rağmen ilaçtan 
fayda yoksa veya 

y.e. varsa alternatif 
tedaviye geç

Yeterli süre 
denenmesine 

rağmen kısmi ağrı 
azalması varsa 
(ortalama) ağrı 

≥4/10 ise), ek ilaç 
ekle

Eğer yeterli 
ağrı azalması 

varsa (ortalama 
ağrı ≤3/10 ise) ve 
yan etkiler tolere 
ediliyorsa ilaca 

devam et

 

Nöropatik ağrılı bir hastanın teda-
visine karar verirken, bu konuda hazır-
lanmış tedavi rehberlerine başvurulur. 
Bu rehberler çok sayıda klinik çalışma-
nın gözden geçirilmesi ve meta analizi 
sonucunda oluşturulur. Ancak, genel 
kabul ‘hastalık yoktur hasta vardır’ 
görüşüdür. Yani tedavinin kişiselleşti-
rilmesidir. Tedavi rehberleri ışığında 
hastanın mevcut belirti ve bulguları, 
kontraendikasyonlar ve komorbiditeler, 
ilaca ulaşım kolaylığı, maliyet hesaba 
katılarak uygun ilaç seçilir. Başlanan ila-
cın etkinliği ve yan etkiler takip edilerek 
doz titrasyonu yapılır. Hasta başlanan 

ilacı uygun doz ve sürede almalıdır. Bu 
süre en az 2-4 hafta arasındadır. Ayrıca, 
ilaç seçiminde mutlaka ilaç-ilaç etki-
leşimleri düşünülmelidir. Örneğin bir 
trisiklik antidepresanın (TCA) yanına 
selektif serotonin ve noradrenalin geri 
alım inhibitörü (SNRI) veya zayıf etkili 
bir opioid olan tramadolün eklenmesi 
serotonin sendromu yaratma riski dola-
yısıyla uygun değildir. 

Tedavi rehberlerinde I. basamak 
tedavide önerilen ilaçlar TCA, SNRI 
ve gabapentinoidlerdir (gabapentin ve 
pregabalin). İkinci basamakta genellikle 
topikal ajanlar (lidokain ve %8’lik kapsa-



NÖROPATİK AĞRI

118 119

isin bant), tramadol önerilirken, opioid 
analjezikler ve botulinum toksin A en-
jeksiyonu 3. basamakta yer almaktadır. 
Kabul gören son tedavi rehberi, Ulus-
lararası Nöropatik Ağrı Çalışma Gru-
bu (NeuPSIG) tarafından 2015 yılında 
yayınlanmış olup, ilgili tablo aşağıda 
sunulmuştur. 

Birinci basamak ilaçlara başlarken 
dikkat edilmesi gereken öğeler şunlardır;

A.	 TCA: En önemli avantajları etkin-
liklerine dair deneyimin fazla olması 
ve ucuz olmalarıdır. Dezavantajları 
çalışmalarının az sayıda ve küçük 
ölçekli olması ve antikolinerjik yan 
etkileridir. Özellikle 50 yaş üstü bi-

reylerde dikkatli kullanılmalıdır. 
Amitriptilinin başlangıç dozu 10-25 
mg’dır. Doz artışı her 3-7 günde bir 
yapılmalıdır. Maksimum doz 100-
150 mg/gündür. Etkisi ortalama 1 
hafta içinde başlar. Etkinliğini de-
ğerlendirmek için en az 2 hafta has-
tanın tolere ettiği maksimum dozda 
kullanılması gerekir.

B.	 SNRI:
a.	 Duloksetin: Ağrılı diyabetik poli-

nöropati için etkinliği ve güvenilirli-
ği gösterilmiş bir ajandır. Kemotera-
pi ilişkili nöropatik ağrı tedavisinde 
büyük çaplı, faz III çalışma verisi 
ile etkinliği gösterilen tek farmako-
lojik ajandır. Venlafaksine kıyasla 
noradrenerjik etkisi daha fazladır. 
Karaciğer yetmezliğinde verilmesi 
önerilmez. Günde tek doz 30 mg 
olarak başlanması, 1 hafta içinde 60 
mg’a çıkılması önerilir. Nöropatik 
ağrı tedavisinde gösterilmiş etkin 
dozu 60-120 mg’dır. Doz arttıkça 
yan etki görülme ihtimali artmakta-
dır. En önemli yan etkileri baş ağrısı, 
bulantı, ağız kuruluğu ve hipertan-
siyondur. Tedavi gerektirecek kadar 
belirgin tansiyon artışı yapma riski 
çok düşüktür. Seksüel disfonksiyon 
yapabilir, hastaların %10-16’sında 
uyku problemine sebep olur. İlaç et-
kisini ortalama 1 hafta içinde göste-
rir. Etkinliği değerlendirmek için en 
az 4 hafta beklenmesi gerekir.

b.	 Venlafaksin: Benzer kullanım alanı-
na sahip olmakla birlikte, daha nadir 
kullanılmaktadır. Duloksetine göre 
serotonin üzerindeki etkisi daha 
belirgindir. Yan etkileri dulokseti-
ne benzemektedir. Başlangıç dozu 
1x37.5 veya 1x75 mg’dır. Her hafta 

Tablo 1: Erişkinlerde nöropatik ağrı 
algoritması3

İlaç Sınıfı

Trisiklik 
antidepresan

1. Basamak

Kalsiyum kanal 
α

2-
δ ligand 

(gabapentin and 
pregabalin)

1. Basamak

Gabapentin uzun 
salınımlı formu

1. Basamak

SNRI (duloksetin 
ve venlafaksin

1. Basamak

Topikal lidokain Lokalize periferik 
NA 2. Basamak

Kapsaisin %8 patch Periferik NA 2. 
Basamak

Tramadol 2. Basamak

Opioid analjezik 3. Basamak

Botulinum toksin A 3. Basamak
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olmak üzere dozun 75 mg artırılma-
sı önerilir. Nöropatik ağrıda etkin-
liği 150 mg ve üzerindeki dozlarda 
gösterilmiştir. Maksimum doz 225 
mg’dır. İlaç etkisini ortalama 1 hafta 
içinde gösterir. Etkinliği değerlen-
dirmek için en az 4 hafta beklenmesi 
gerekir.

C.	 Gabapentinoidler: 
a.	 Gabapentin: Uzun yıllardır nöro-

patik ağı tedavisinde etkin olarak 
kullanılmaktadır. Başlangıç dozu 
3x300 mg’dır. Yaşlı bireylerde 1x300 
mg şeklinde başlanması daha uy-
gundur. Dozu her 1-7 gün içinde 
artırılır. Ağrı tedavisinde etkin ol-
duğu minimum doz 1800 mg civa-
rıdır. Maksimum doz 4800 mg’dır. 
Titrasyon 4-8 hafta boyunca devam 
edebilir, etkinliğini değerlendirmek 
için en az 2 hafta hastanın tolere et-
tiği maksimum dozda kullanılması 
gerekir. Non-lineer farmakokinetiği 
nedeniyle doz arttıkça biyoyararla-
nımı azalmaktadır. Anksiyolitik et-
kisi yoktur.

b. Pregabalin: Gabapentinle aynı resep-
törlere bağlanmakla birlikte daha 
potent bir ilaçtır. Farmakokineti-
ği lineerdir. Daha hızlı titre edilir, 
ağrı üzerine etkisi gabapentine göre 
daha hızlı başlar. Anksiyolitik etkisi 
vardır. Yan etki profili gabapentine 

benzerdir. Günde 75 mg gece dozu 
şeklinde başlanır, 3-7 günde bir 
dozu artırılır. Nöropatik ağrı tedavi-
sinde etkin olduğu minimum dozun 
300 mg olduğu, 600 mg’a kadar çıkı-
labileceği bildirilmiştir. 
İkinci basamakta kullanılan ajan-

ların kullanım şekli Tablo 2’de özetlen-
miştir. 

Topikal lidokainin %5’lik bandı ağ-
rılı bölgeye 1-3 bant şeklinde uygulanır. 
Etkisi yaklaşık 12 saat sürer. Güvenli 
profili olması, iyi tolere edilmesi ne-
deniyle özellikle yaşlı bireylerde tercih 
edilir. Bu ajan şu anda Türkiye’de bulun-
mamaktadır.

%8’lik kapsaisin bandın ilgili böl-
geye uygulanması ile ortalama etkisi 3 
ay sürmektedir. Uygulaması uzmanlık 
gerektirmektedir. Analjezik etkisi baş-
layana kadar yanıcı bir etkiye neden ol-
duğu akılda tutulmalıdır. Bu ajan da şu 
aşamada Türkiye’de bulunmamaktadır. 

Nöropatik ağrı tedavisinde 3. basa-
makta kullanılan ilaçlar ile ilgili bilgiler 
Tablo 3’te özetlenmiştir. 

Kaynaklar
1.	 Mayo Clin Proc.  2010;85(3 Suppl):S3-14. doi: 

10.4065/mcp.2009.0649
2.	 Mayo Clin Proc 2006;81(Suppl 4):S12-25
3.	 Lancet Neurol  2015;14(2):162-73. doi: 10.1016/

S1474-4422(14)70251-0



NÖROPATİK AĞRI

120 PB

T
ab

lo
 2

 
İk

in
ci

 b
as

am
ak

 il
aç

la
rı

n 
ku

lla
nı

m
 şe

kl
i

İla
ç

Et
ki

 
m

ek
an

izm
as

ı
Ya

n 
et

ki
D

ik
ka

t e
di

m
es

i 
ge

re
ke

n 
et

ki
D

iğ
er

 ya
ra

rlı
 et

ki
ler

Ba
şla

ng
ıç 

D
oz

u
T

itr
as

yo
n

To
pi

ka
l 

lid
ok

ai
n 

%
5

So
dy

um
 k

an
al

 
bl

ok
ör

ü
Lo

ka
l e

rit
em

, 
ka

şın
tı

Yo
k

Si
st

em
ik

 ya
n 

et
ki

 yo
k 

Ya
şlı

 b
ire

yl
er

A
ğr

ılı
 b

öl
ge

ye
 1

-3
 

ba
nt

/3
 b

an
t 1

2 
sa

at
Yo

k

%
8 

ka
ps

ai
sin

 
ba

nt
T

R
PV

1 
ag

a-
ne

sti
A

ğr
ı, 

er
ite

m
, 

ka
şın

tı 
N

ad
ire

n 
 

H
T

U
zu

n 
dö

ne
m

 
et

ki
si?

Si
st

em
ik

 ya
n 

et
ki

 yo
k

A
ğr

ılı
 b

öl
ge

ye
 1

-4
 

ba
nt

 (3
0-

60
 d

ak
.) 

3 
ay

da
 b

ir 
te

kr
ar

Yo
k

Tr
am

ad
ol

M
u 

re
se

pt
ör

 
ag

on
ist

 
Za

yı
f S

N
R

I 

Bu
la

nt
ı-k

us
m

a, 
ko

ns
tip

as
yo

n,
 

se
rs

em
lik

M
ad

de
 b

ağ
ım

lıl
ığ

ı, 
in

tih
ar

 ri
sk

i, 
ya

şlı
 

ha
sta

la
r

H
ız

lı 
an

al
je

zi
k,

 
in

fla
m

at
uv

ar
 ağ

rıd
a 

et
ki

li

50
-1

00
 m

g/
g 

M
ak

sim
um

 4
00

 m
g

3-
7 

gü
nd

e 1
 

50
-1

00
 m

g 
ar

tır

T
ab

lo
 3

Ü
çü

nc
ü 

ba
sa

m
ak

 il
aç

la
rı

n 
ku

lla
nı

m
 şe

kl
i

İl
aç

Et
ki

 m
ek

an
iz

m
as

ı
Ya

n 
et

ki
D

ik
ka

t 
ed

im
es

i 
ge

re
ke

n 
et

ki

D
iğ

er
 ya

ra
rlı

 
et

ki
le

r
Ba

şla
ng

ıç
 D

oz
u

T
itr

as
yo

n

M
or

fin
 

ok
sik

od
on

*
M

u 
re

se
pt

ör
 ag

on
ist

i 
K

-re
se

pt
ör

 ag
on

ist
i*

Bu
la

nt
ı-

ku
sm

a, 
ko

ns
tip

as
yo

n,
 

se
rs

em
lik

 

M
ad

de
 b

ağ
ım

-
lıl

ığ
ı, 

in
tih

ar
 

ris
ki

, t
ol

er
an

s

H
ız

lı 
an

al
je

zi
k 

et
ki

 
İn

fla
m

at
uv

ar
 ağ

rı 
üz

er
in

e e
tk

isi
 

dü
şü

k

10
-1

5 
m

g/
4 

sa
at

te
 

bi
r

M
ak

s. 
30

0 
m

g 

1-
2 

ha
fta

 so
nr

a, 
uz

un
 d

ön
em

 
et

ki
li 

op
io

id
e g

eç

Bo
tu

lin
um

 
to

ks
in

 A
A

se
lti

lk
el

in
 sa

lın
ım

 in
h.

N
ör

om
us

kü
ler

 k
av

şa
k 

bl
ok

ür
ü

N
ör

oj
en

ik
 in

fla
m

as
yo

n

U
yg

ul
am

a 
bö

lg
es

in
de

 
ağ

rı

A
ğr

ılı
 b

öl
ge

de
 

en
fe

ks
iy

on
Si

st
em

ik
 ya

n 
et

ki
si 

yo
k 

A
ğr

ılı
 al

an
a 5

0-
30

0 
Ü

 s.
c. 

3 
ay

da
 b

ir 
te

kr
ar

la
na

bi
lir

Yo
k



BÖLÜM 21

GAPAPENTİNOİDLER 
ve BAĞIMLILIK
Refik KUNT, İhsan Şükrü ŞENGÜN

DSM 4’e göre bir maddenin amacı dı-
şında kullanımı “kötüye kullanım (abu-
se)” olarak adlandırılır. Buna göre yasa 
dışı bir maddenin kullanımı ya da yasal 
bir maddenin amacı dışında kullanı-
mı “abuse”dur. Bir kez yapılan kötüye 
kullanım kişiyi bağımlı yapmaz. Ancak 
bağımlılık madde kötüye kullanımı ile 
başlar. Madde bağımlılığında ise kişinin 
o madde üzerindeki kontrolü kaybolur 
ve daha sık kullanmaya başlar. Bunun 
sonucu olarak tolerans gelişir ve kişi 
maddenin aynı etkinliğini sağlamak için 
daha yüksek dozlara ihtiyaç duyar. Ba-
ğımlı olduğu maddeyi almadığı zaman 
o maddeyi kullanmaya karşı aşerme 
(craving) denilen aşırı bir istek duyar. 
Bu istek daha sonra karşı konulamaz bir 
hal alır ve aşırı miktarda tüketim (bin-
geing) başlar. Bu aşamadan sonra kişi 
bir yoksunluk tablosuna girer ve döngü 
yeniden başlar.

Bağımlılığın gelişmesinde prefron-
tal korteks (PFK), nükleus akkumbens 
(NAc), stria terminalis, ventral tegmen-
tal alan (VTA), hippokampus ve amig-
dala’nın oluşturduğu mezolimbik sistem 
önemli bir rol oynar. 

Prefrontal korteks yoluyla düzen-
lenen ödül sinyalleri NAc’te glutamat 
salgılanmasına neden olur ve NAc için-
deki glutamat artışı ise madde kullanım 

motivasyonunu ve aşermeyi (craving) 
tetikler. VTA’dan gelen dopamin ise glu-
tamatın etkisini artırır ve sonuçta ikisi 
birlikte instabil aşermeye yol açar. Ön-
ceki deneyimlere bağlı başlatıcı ipuçları-
nın (örneğin: “yemekten sonra bir fincan 
kahve ya da bir sigara keyif verir” veya 
“sıkıntılı bir durumda alınan alkol ank-
siyeteyi azaltır” gibi…) neden olduğu 
aşerme BLA tarafından, stressin neden 
olduğu aşerme ise stria terminalis ve 
geniş (extended) amigdala yoluyla dü-
zenlenir. Yenilik arama sinyalleri (daha 
çok ergenlerdeki alkol, sigara ya da diğer 
maddelere karşı duyulan merak gibi) ise 
hippokampustan çıkar ve VTA’ya geçer. 
Burada aktive olan dopaminerjik nöron-
lar daha sonra hippokampusa sinyal yol-
lar. Yürütücü kontrolden sorumlu olan 
PFK de hem korku hem de madde ara-
ma davranışları aynı mekanizmalar ile 
ortaya çıkar. Madde bağımlılığı gelişme-
sinde NAC’e gelen glutamaterjik input-
ların neden olduğu plastisite önemli bir 
rol oynar. Ancak madde bağımlılığında-
ki en önemli süreç amigdaladaki beyin 
stres sistemleridir. Amigdala temporal 
lobun hippokampusune lokalize bir 
yapı olup korku, endişe, anksiye ve di-
ğer emosyonlardan sorumludur. Kronik 
madde kullanımı ile VTA’dan başlayarak 
en son amigdalada plastik değişiklikler 
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ortaya çıkar ve klinik sonuç kompulsif 
şekilde madde arayışıdır.

Amigdala tüm şartlanılmış durum-
larda işe karışan önemli bir yapıdır. 
Nasıl ki nöropatik ağrının inen kont-
rolü için başlangıç noktası ise anksiye-
te ve alkol kullanım bozuklukları için 
de integratif bir merkezdir. Bağımlılık 
gelişmesinde amigdaladaki beyin stres 
sistemleri önemli bir rol oynar. Özellikle 
tam bağımlılığın geliştiği kompulsivi-
te döneminde ekstrahipotalamik stres 
döngüleri aktif şekilde çalışmaya başlar 
ve yoğun şekilde CRP ve nor-epinefrin 
(NE) salgılanır. Aşırı CRF salgılanma-
sı mezolimbik yapıların hemen hepsi 
üzerinde etkili olur. Amigdala da bir-
birine zıt çalışan iki sistem vardır; CRF 
ve Nöropeptid-Y (NPY) sistemi. CRF 
sisteminin hiperaktif olduğu durumlar 
pro-stressör, anksiyojenik sonuçlar do-
ğurur ve bağımlılıkta aşırı aktivite ve 
madde alımının artması ile stresin ne-
den olduğu relapsların tetiklenmesine 
yol açar. NPY sisteminin aktif olması ise 
CRF sisteminin tümüyle tersine sonuç-
lar doğurur. Benzer sonuçlar kronik ağrı 
için de geçerlidir.  Özellikle amigdala 
içinde CRF’nin neden olduğu değişik-
likler sinaptik fasilitasyonda önemli bir 
rol oynar ve CRP’nin ağrı ve analjezi ile 
ilişkisi uzun süredir bilinmektedir. 

Amigdalada iki farklı CRF reseptörü 
bulunur: CRF1 ve CRF2. Bu iki resep-
törün uyarılması birbiri ile zıt sonuç-
lara yol açar. Aynen nöropatik ağrıda 
hiperaljeziye neden olduğu gibi CRF1 
reseptör uyarımı nikotin bağımlılığında 
da madde alımını artırır. Benzer sonuç-
lar alkol, kokain ve esrar bağımlılığında 
da gösterilmiştir. CRF1 reseptörlerinin 
blokajı ise bu semptomları geri çevirir. 

Tüm bu bulgular CRF’nin bağımlılıkta 
anahtar bir rolü olduğunu gösterir. 

Benzer bulguların aynısı nöropatik 
ağrı için de söz konusudur. Özellikle 
santral amigdala (CeA)’da normalde 
hücrelerinin yüzeyinde CRF1 reseptör-
leri bulunur. CRF salgılanması bu resep-
törleri uyararak hiperaljezi oluşmasına 
neden olur. Eğer bu uyarılma uzarsa 
CRF1 reseptörleri internalize olurlar ve 
normalde hücre içinde bulunan CRF2 
reseptörleri membran yüzeyine çıkar-
lar. CRF2’lerin aktive olması analjezi ile 
sonuçlanır. CRF2’lerin uyarılmasından 
sonra olay hızla geriye döner. CRF2’ler 
hızla internalize edilir ve CRF1’ler hücre 
yüzeyine çıkarlar. Ancak nöropatik ağrı-
ya neden olan bir doku hasarı söz konu-
su ise bu sırada salgılanan mediatörler 
yüzünden bu CRF1/CRF2 döngüsü ya-
pılamaz ve hep CRF1’ler hücre yüzün-
de kaldığı için kalıcı hiperaljezi ortaya 
çıkar. Aynen bağımlılıkta olduğu gibi 
nöropatik ağrı durumlarında da CRF1 
antagonistleri ve CRF2 agonistlerinin 
hiperaljezi üzerinde olumlu etkileri gös-
terilmiştir. 

Hem depresan hem de stimülan 
maddelerin farklı noktalara olan etki-
lerle limbik sistemde aynı plastik deği-
şikliklere yol açtığının anlaşılması daha 
sonra bağımlılıkta ortak bir yolak olup 
olmadığının araştırılmasına neden ol-
muştur. Bu araştırmaların sonucu ola-
rak bağımlılıkta beyindeki nöronların 
VGCC’ların a2-d subunitlerinde artış 
olduğu gösterildi. Bu bulgu alkol, ni-
kotin, kokain ve morfin bağımlılığını 
içeren farklı çalışmalarda teyit edildi. 
Bu sonuçlar ise a2-d subunit blokajının 
bağımlılık tedavisinde işe yarayıp yara-
mayacağının araştırılmasını gündeme 
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getirdi. Bugün için a2-d subunit blokeri 
olan gabapentinoidler (gabapentin ve 
pregabalin) nöropatik ağrı tedavisinde 
en etkili olduğu bilinen maddelerdir. 
Gabapentinoidler ile bağımlılık tedavi 
çalışmaları metamfetamin, alkol, morfin 
gibi madde bağımlılığı yanı sıra kumar 
gibi madde dışı bağımlılıkları içerir. Bu 
çalışmalarda gabapentinoidlerin madde 
alımı, aşerme ve diğer yoksunluğun spe-
sifik belirtilerini düzeltebildiği, relaps-
ları ve morfine karşı tolerans gelişimini 
önleyebildiği gösterilmiştir. 

Bağımlılık ile nöropatik ağrı mole-
küler düzeyde büyük oranda aynı me-
kanizmalar ve yolakları paylaşırlar. Bu 
nedenle son ortak yol olan VGCC a2-d 
subunit blokajı ile hem bağımlılık, hem 
de nöropatik ağrı tedavisinde olumlu 
sonuçlar alınabilmekte. Yapılan klinik 
çalışmalar gabapentinodlerin bağımlı-
lık yapmadığını, tam tersine bağımlılık 
tedavisinde etkili olduğunu göstermek-
tedir. Ancak bu durum bağımlılar ara-
sında gabapentinoidlerin kullanımının 
yaygın olduğu gerçeğini de değiştirmez. 
Literatürde de tanımlanan tüm olgular 
daha önceden bir madde bağımlılığı 
öyküsü olan hastalardır ve bugüne dek 
madde bağımlılığı öyküsü olmayan ve 
yasal en yüksek dozda bile gabapenti-
noidleri kullanan hastalarda gabapen-
tinoid bağımlılığı geliştiği hakkında 
hiçbir bildiri bulunmamaktadır. Sadece 
daha önce kullanmakta oldukları gaba-
pentini akut olarak kestikten sonra ke-
silme (withdrawal) sendromu yaşayan 
6 olgu bildirilmiş olup bu hastalardaki 
semptomların SSRI kesilme sendromu 
ile aynı olduğu ve gabapentinin tekrar 
başlanıp bir iki hafta içinde azaltılarak 
kesilmesinden sonra benzer semptom-

ları yaşamadıkları belirtilmiştir. Ba-
ğımlılar arasında gabapentinoidlerin 
yaygın kullanımının madde yoksunluğu 
semptomlarını düzeltici etkisine bağlı 
olduğu, kişiyi bağımlı olduğu maddeyi 
bulana dek rahatlatmasına bağlı olduğu 
belirtilmektedir.
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NÖROPATİK AĞRIDA 
İRRASYONEL TEDAVİLER
Burcu Gökçe Çokal, Tahir Kurtuluş Yoldaş

Somatosensoriyel sistemi etkileyen 
bir hastalık veya lezyon sonucu ortaya 
çıkan ağrıya nöropatik ağrı denir. Nöro-
patik ağrı dünya genelinde milyonlarca 
insanı etkileyen bir durum olup, geliş-
miş ülkelerde nöropatik ağrı prevalansı-
nın %2 ile % 3 arasında olduğu tahmin 
edilmektedir. Yaşlı popülasyonda ve 
diyabet ve kanser gibi nöropatik ağrı 
ile ilişkili hastalıklarda artan artışlar 
nedeniyle, prevalansın gelecekte daha 
da artması beklenmektedir. Nöropatik 
ağrı zamanında ve doğru tedavi edil-
mediğinde hastanın yaşam kalitesini 
olumsuz etkileyen kronik bir durum-
dur. Nöropatik ağrılı hastaların birçoğu 
yeterli ve doğru tedavi edilememek-
tedir. Nöropatik ağrı tedavisinin etkin 
bir biçimde yapılabilmesi için öncelikli 
olarak tanının doğru olarak konulması 
gerekir. Bunun için hastadan ayrıntılı 
bir öykü alınmalı, muayenesi yapılmalı, 
laboratuvar testleri, gereklilik halinde 
nörogörüntüleme, elektromiyografi ça-
lışması yapılmalı, altta yatan hastalık 
belirlenmeli, eşlik eden diğer hastalık-
lar saptanmalı, gerekirse ağrının dere-
celendirilmesinin yapılması için uygun 
ölçeklerden faydalanılmalıdır. Tanı ko-
yulduktan sonra tedavi seçimi öncesi 
eşlik eden komorbid durumlar da göz 
önünde bulundurularak ilaç seçimi ya-

pılmalıdır. Bu şekilde ilaca bağlı ortaya 
çıkacak yan etkilerin de önüne geçilme-
si sağlanmış olur. Altta yatan hasalığın 
tedavisi, hasta desteği ve danışmanlık, 
medikal tedavi ve gerektiğinde invaziv 
tedaviler nöropatik ağrı tedavisi yöneti-
minde önemli basamaklardır. 

Medikal tedavi basamaklı bir şekilde 
düzenlenmelidir. Öncelikli olarak birin-
ci basamak tedavi ile başlanmalı ve has-
ta izleme alınmalıdır. Eğer hasta birinci 
basamak tedaviden fayda görmez ise 
kombinasyon tedavisi düşünülebilir ve 
bir başka birinci basamak ilaç tedaviye 
eklenebilir. 

Ancak buna rağmen hastanın ağ-
rısında bir azalma olmaz ve hastanın 
tedaviden faydalanmadığı düşünülür 
ise ikinci basamak ilaçlardan birine 
geçilebilir. Nöropatik ağrı tedavisinde 
birinci basamak tedavi gabapentinoid 
sınıfı antikonvülzanlar (pregabalin, ga-
bapentin), trisiklik antidepresanlar, to-
pikal lidokain, serotonin noradrenalin 
geri alım inhibitörü (duloksetin, venla-
faksin) ilaçlardır. İkinci basamak tedavi 
olarak tramadol ve kapsaisin, üçüncü 
basamak tedavi olarak da güçlü opioid-
ler ve botulinum toksin A önerilmekte-
dir. Medikal tedaviye cevap vermeyen 
hastalarda veya medikal tedaviye bağlı 
yan etki ortaya çıkması durumunda 
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steroid enjeksiyonu, nöromodülasyon, 
spinal kord stimülasyonu, radyofrekans 
ve sempatik sinir sisemi blokajı gibi giri-
şimsel teknikler uygulanabilir. Medikal 
tedavi ve girişimsel yöntemlerle tedavi 
edilemeyen vakalarda da cerrahi giri-
şimler gerekebilir.

Nöropatik ağrı tedavi edilebilir bir 
toplum sağlığı sorunudur. Tedavide 
hedef hastanın ağrsını gidererek yaşam 
kalitesini yükseltmektir. Çünkü kronik 
ağrı hastada anksiyete, depresyon gibi 
psikiyatrik etkilenmenin yanı sıra uyku 
bozukluğu, azalmış iş üretkenliğine 
de neden olarak istenmeyen maddi ve 
manevi sonuçlar ortaya çıkarmaktadır. 
Bu nedenle nöropatik ağrı tedavisinde 
multidisipliner bir yaklaşım gereklidir. 
Tanı ve tedavi düzenlenmesi için nöro-
loji uzmanı, farmakoterapiye ek olarak 
fiziksel rehabilitasyonu sağlamak için 
fiziksel tıp ve rehabilitasyon ekibi, psi-
koterapi ve bilişsel ve davranışsal teda-
vi desteği için psikiyatrist dahil olmak 
üzere, invaziv prosedürler için cerrah-
tan oluşan bir ekip gereklidir. 

Nöropatik ağrı tedavisinde, pato-
fizyolojik mekanizmalara etkili ilaçlar 
seçilmelidir. Aksi halde tedavide etkin-
lik sağlanamaz. Non-steroidal antiinf-
lamatuvar ilaçlar (NSAİİ), kas gevşetici 
ilaçlar, narkotik olmayan analjezikler, 
vitamin ilaçları ile nöropatik ağrıyı te-
davi etmeye çalışmak uygun değildir. 
Belirtilen bu ilaç gruplarının nöropatik 
ağrıda herhangi bir faydası gösterile-
memiştir. Bu nedenle bu tedavi yakla-
şımları irrasyonel ilaç kullanımı kapsa-
mında değerlendirilmelidir. İrrasyonel 
ilaç kullanımının klinik olarak ve ilaç 
maliyeti nedeni ile ekonomik olarak 
da getirdiği yük büyüktür. Tan ve ark. 
tarafından, ülkemizdeki nöropatik ağrı 

tedavisinin yıllık maliyetini belirlemek 
ve irrasyonel ilaç kullanımı ve bununla 
ilgili komplikasyonlardan kaynaklanan 
kaynak kaybı miktarını değerlendir-
mek amacı ile bir çalışma yapılmıştır. 
Bu çalışmada elde edilen verilere göre 
Türkiye’de nöropatik ağrıda endikas-
yonu ve etkinliği olan antikonvülzan 
ve antidepresan ilaçlara ek olarak, 
NSAİİ’ler, kas gevşeticiler, vitaminler 
ve narkotik olmayan analjeziklerin de 
sıklıkla nöropatik ağrı hastalarına reçe-
te edildiği görülmüştür. İrrasyonel ilaç 
grubu olarak değerlendirilen bu ilaçla-
rın kullanımı ve bu ilaçlara bağlı ortaya 
çıkan komplikasyonların ülkemize yıl-
da 60 milyon Türk lirasından daha faz-
la bir maliyeti olduğu tespit edilmiştir. 
İrrasyonel ilaç kullanımı dünya gene-
linde ekonomik bir maddi kayba neden 
olmaktadır. McDermott ve ark.’nın altı 
Avrupa ülkesinde 602 nöropatik ağrı 
hastası üzerinde yaptıkları bir çalışma-
da, nöropatik ağrı hastalarının yaklaşık 
%93’ünün tedavi aldığı ve bu tedavi-
lerin %71’inin analjezik ilaç, %51’inin 
antikonvülzan, %29’unun antidepresan 
ve %15’inin de sedatif-hipnotik ilaçlar-
dan oluştuğu görülmüştür. Bu çalış-
maya göre hastaların %43’ünün NSAİİ 
kullandığı, %22.6 hastanın da bitkisel 
ilaçlar ve vitamin ilaçları kullandığı be-
lirlenmiştir. Berger ve ark. tarafından 
yapılan bir diğer çalışmada nöropatik 
ağrı tanısı olan 55586 hasta üzerinde 
2000 yılına ait Amerikan sağlık sigorta-
sı veritabanı incelenmiş ve hasta grubu 
yaş ve cinsiyet uyumlu kontrol grubu 
ile karşılaştırılmıştır. Buna göre nöro-
patik ağrı grubunda toplam ilaç mali-
yetinin 1167 dolar, kontrol grubunda 
461 dolar olduğu rapor edilmiştir. Ay-
rıca yine bu çalışmaya göre nöropatik 
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ağrı grubu hastalarının yıllık sağlık ma-
liyetleri, kontrol grubundan üç kat fazla 
bulunmuştur.

İrrasyonel tedavi grubu ilaçların 
kullanımı durumunda meydana gelen 
yan etkiler de oldukça fazladır. Bu yan 
etkiler hem ekonomik yük, hem de has-
taya klinik yük getirmektedir. Yapılan 
değerlendirmelerde irrasyonel tedavi-
lerden biri olan NSAİİ’leri nöropatik 
ağrı için kullandığını bildiren hastala-
rın oranı % 18-47’dir. NSAİİ’ler, siklo-
oksijenaz (COX) enzim inhibisyonu ya-
parak inflamasyon ve ağrıda rolü olan 
prostoglandin sentezini bloke eder. 
NSAİİ’lerin analjezik ve antiinflamatu-
var etkileri, siklooksijenaz-2’nin (COX-
2) inhibisyonuna, olumsuz gastroin-
testinal etkileri ise siklooksijenaz-1’in 
(COX-1) inhibisyonuna bağlanır. COX-
2 seçici NSAİİ’ler, olumsuz gastroin-
testinal etkileri azaltmak için gelişti-
rilmiştir, ancak daha sonra miyokard 
enfarktüsü ve inme riskini artırdıkları 
anlaşılmıştır. Bazı kas gevşeticiler de 
sedasyon, ani kardiyak ölüm ve anti-
kolinerjik etkilere sahip olabilmektedir. 
Özellikle yaşlı hastalarda bu ilaçların 
kullanımına dikkat edilmelidir. 

Sonuç olarak ağrı subjektif bir de-
neyimdir ve nöropatik ağrı tedavisi her 
hastaya özgü olup, uygun tanı ve tedavi 
için hasta ve hekim işbirliği önemlidir. 
Hastanın tanısını doğrulamak, psi-
kososyal komorbiditeleri göz önünde 
bulundurmak ve doğru şekilde tedavi 
etmek önemlidir. İrrasyonel ilaç kullanı-
mının hem maddi hem de manevi ola-
rak getirdiği yük büyüktür. İrrasyonel 
tedavi yaklaşımlarının yol açabileceği 
olumsuzlukların önüne geçilebilmesi 
için hastalık konusunda uzman kişilerin 
eğitimi, hasta ve uzman kişilerin farkın-

dalığının artırılması ve tanı ve tedavi 
için uygun tanı ölçekleri ve tedavi kıla-
vuzlarının kullanımının yaygınlaştırıl-
ması sağlanmalıdır.
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