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Néropatik agriya géniil verenlere...






ONSOz

Somatosensoriyel sistemi etkileyen santral ve periferik sinir sistemi hastalar-
da ortaya cikabilen néropatik agri, hastanin hayat kalitesini etkileyen, dogru
tedavi edilmediginde kroniklesmeye ve komplikasyonlara neden olabilen bir
semptomdur. Bu yizden etiyolojinin arastirilmasi ve taninin erken belirlen-
mesi oldukga 6nemlidir. Buna ek olarak tedavisinin nosiseptif agrilardan farkli
olmasi nedeniyle gliniimiizde hala 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam et-
mektedir. Bu nedenle konuya gonil verenler olarak néropatik agri nedenleri-
nin ve tedavi algoritmalarinin gézden gecirilmesi icin bir kilavuz kitap hazirla-
may! gerekli gordik.

Bu kitaba bilimsel katkilarini sunan uzman meslektaslarimiza, kitabin basi-
minda emegi gegen Abdi ibrahim ilag firmasina tesekkiirii borg biliyoruz.

Klinik pratige ve bilimsel alana katkida bulunmasi dilegiyle...

Dog. Dr. Can Ebru Kurt
Prof. Dr. Ersin Tan



YAZARLAR LiSTESI

Prof. Dr. Abdulcemal Ozcan

Inoénii Universitesi Tip Fakiiltesi Noro-
loji AD

Dog. Dr. Ahmet Evlice

Cukurova Universitesi Néroloji AD

Dog. Dr. Burcu Gokge Cokal
Saglik Bakanlig1 Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Noroloji Klinigi

Prof. Dr. Burhanettin Uludag

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
AD

Dog. Dr. Can Ebru Kurt

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji AD

Prof. Dr. Cavit Boz

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Noroloji AD

Prof. Dr. Cagdas Erdogan
Pamukkale Universitesi Noroloji AD

Prof. Dr. Ersin Tan

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji AD

Prof. Dr. Filiz Koc¢
Cukurova Universitesi Néroloji AD

Uzm. Dr. Hale Tiiziin

Memorial Saglik Grubu, Bahgelievler
Hastanesi Noroloji Bolimi

Dr. Hanife Kiiciikyildiz

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
AD

Prof. Dr. ihsan Sengiin

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji AD

Prof. Dr. Kayihan Ulug
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji AD

Prof. Dr. Mehmet Ali Akalin

Memorial Saglik Grubu, Bahgelievler
Hastanesi Noroloji Boliimii

Dr. Ogr. Uy. Mehmet Tecellioglu

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Noro-
loji AD

Uzm. Dr. Melih Tiitiincit
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji AD

Prof. Dr. Necdet Karli
Uludag Universitesi Néroloji AD

Dog. Dr. Ozlem Kamish

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Noro-
loji AD

Dog. Dr. Pinar Kahraman Koytak
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji AD

Uzm. Dr. Refik Kunt
Aydin Devlet Hastanesi Noroloji Klinigi

Prof. Dr. Sevim Ozdamar

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji AD

Prof. Dr. Tahir Kurtulus Yoldas
Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Noroloji Klinigi

Dr. Zeynep Unliitiirk
Pamukkale Universitesi Noroloji AD



ICINDEKILER

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

NOropatik AGri Ve NEdeNLeri. .. .. wreeerurueeueririniaeieiriieeieiseuseissiseuseissasesssissasessssses 1
Prof. Dr. Ersin Tan

Noropatik AGri SKalalarL.........ciiiiiiiiiiie s sssisssisssssssssssnans 3
Dr. Zeynep Unliitiirk, Prof. Dr. Cagdas Erdogan

INCe (KUGHK) Lif NOTOPALISI. vvvrererrreesssnarrresssnnreesssssssesssssssssesssssssssssssssssssssssnssssssssnns 7
Dog. Dr. Can Ebru Kurt

Diyabetik Noropatik Agr1 13
Uzm. Dr. Hale Tiiziin, Prof. Dr. Mehmet Ali Akalin

Tuzak Noéropatiler. 18
Dr. Hanife Kiiciikyildiz, Prof. Dr. Burhanettin Uludag

Inflamatuvar Néropatiler ve Agr1 27
Dr. Hanife Kiigiikyildiz, Prof. Dr. Burhanettin Uludag

Vaskiilitik Noropatiler. 31
Dog. Dr. Can Ebru Kurt, Prof. Dr. Sevim Ozdamar

Familial Amiloid Polin6ropati 36
Dog. Dr. Can Ebru Kurt, Prof. Dr. Sevim Ozdamar

Kompleks Bolgesel Agri Sendromu 39
Dr. Ogr. Uy. Mehmet Tecellioglu, Prof. Dr. Abdulcemal Ozcan

Radikiilopatiler. 48
Dog. Dr. Ahmet Evlice, Prof. Dr. Filiz Kog

Kanser ve Agr1 60
Dr. Zeynep Unliitiirk, Prof. Dr. Cagdas Erdogan

Enfeksiyonlar ve Noropatik Agri 64
Uzm. Dr.Melih Tiitiincii

TOKSIK NOLOPAIEL......civuiieiiiiiiiiiiiiciiiciici s 68
Prof. Dr. Necdet Karl

Santral Noropatik Agr1 71
Prof. Dr. Cavit Boz

Kraniyal Nevrajiler. 77
Prof. Dr. Cavit Boz

Fantom Agrisi.. 88

Prof. Dr. Necdet Karli



17.

18.

19.

20.

21.

22.

Postoperatif Agr1 94
Dog. Dr. Ozlem Kamuslt

PeIVIK AGIT oottt iseasaeassseanens 100
Uzm. Dr. Refik Kunt, Prof. Dr. [hsan Sengiin

Fibromiyalji 104
Prof. Dr. Filiz Kog

Noropatik Agrida Tedavi AlGOritmalari..........ceeevceeeeeeereenereeincrnesencsneiseineanenne 117
Dog. Dr. Pinar Kahraman Koytak, Prof. Dr. Kaythan Ulug

Gabapentinoidler ve Bagimlilik 121
Uzm. Dr. Refik Kunt, Prof. Dr. [hsan Sengiin

Néropatik Agrida Irrasyonel Tedaviler 125
Dog. Dr. Burcu Gokge Cokal, Prof. Dr. Tahir Kurtulus Yoldas

INAEKS  oorvvveervvessnsiesississsssssisesssssesssssses st ssssssssssessssss s ssssssssssesssssessssssessssssnses 129



BQLUM ]

NOROPATIK AGRI
TANIMI ve NEDENLERI

Ersin TAN

NOROPATIK AGRI TANIMI VE
NEDENLERI

noropatik agr1 “Somatosensoriyel sistemi-
nin lezyonu veya hastaligina bagh olarak
ortaya ¢ikan agridir”. Bu tanima gore bir¢ok
Noropatik agri tanimi 2008 yilinda Tree-  santral ve periferik sinir sistemi patolojisi

de tarafindan revize edilmistir. Buna gore

Tablo 1: Noropatik agr1 nedenleri

noropatik agriya neden olabilir (Tablo 1).

Santral néropatik agr
nedenleri

Periferik noropatik agr1
nedenleri

Kazanilmis nedenler

A. Spinal kord diizeyi
1. Miyelitler
- Otoimmiin nedenler
(Multipl skleroz,
Néromiyelitis optika,
transvers miyelit..)
- Enfeksiydz (HIV; sifiliz)
2. Metabolik nedenler:
Vitamin B12 eksikligi
3. Vaskiiler nedenler
- Infarke
- Arteriovendz
malformasyon ve fistiil
- Hemorajiler
4. Spinal kord yaralanmasi
5. Spinal kord kitleleri
6. Spinal stenoza bagl:
kompresif miyelopatiler
7. Kauda equina
8. Radyasyon miyelopatisi
9. Siringomiyeli

B. Kortikal-subkortikal-
talamus-beyinsap1 diizeyi
1. Inme sonrast néropatik agr
- Talamik agr1
- Wallenberg sendromu
2. Fantom agrist
3. Multipl skleroz
4. Parkinson Hastaligi

Periferik néropatik agri nedenleri

Herediter nedenler
1. Herediter néropatiler:
Charcot-Marie-Tooth
Hastalig1, Herediter
sensoriotonomik néropatiler
2. Familial amiloid polindropati
3. Fabry hastalig:
4. Kanalopatiler:
- SCN9A “gain of function”
mutasyonlari (Nav1.7 iliskili
kanalopatiler)
Primer eritromeralji
Paroksizmal ekstrem agr1
bozuklugu
Ince lif noropatisi
- SCN10A mutasyonlar
(Nav1.8 iliskili kanalopatiler)
Ince lif noropatisi
Familial epizodik agr1
sendromu tip 2
- SCAI11A “gain of function”
mutasyonlari (Nav1.9 iliskili
kanalopatiler)
Tam agr yoklugu
Episodik agr1 ataklar:
5. Porfiri
6. Refsum hastaligi
7. Tangier Hastaligt

1. Inflamatuvar noropatiler
- Akut inflamatuvar
demiyelinizan
polinéropatiler
- Kronik inflamatuvar
demiyelinizan
polinéropatiler
- POEMS (polinéropati,
organomegali,
endokrinopati,
monoclonal gamopati, deri
degisiklikleri)

2. Vaskiilitik noropatiler

3. Metabolik hastaliklar
- Diyabetes mellitus
- Vitamin B12 eksikligi
- Uremi

4. Enfeksiyon
HIV, lepra

5. Ince lif noropatisi

6. Postherpetik nevralji

7. laglar ve toksinler
Kemoterapétikler
(vinkristin, sisplatin,
paklitaksol, metronidazol),
alkol, pridoksin

8. Kompleks bolgesel agr1
sendromu

9. Radikiilopati
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NOROPATIK
AGRI SKALALARI

Zeynep UNLOTURK, Cagdas ERDOGAN

NOROPATIK AGRI SKALALARI

Noropatik agri i¢in gelistirilmis skalalar;
tanisal tarama amagli ve degerlendirme
amach olarak siniflanarak incelenebilir.

A-) Tamsal Tarama Amach Skalalar:

Noropatik agrida, nosiseptif agriya gore
daha sik goriilen semptom ve bulgulari
sorgularlar.

Tiirkee gecerlilik givenilirligi olmayan tamisal
skalalar:

ID pain:

6 evet/hayir sorusu igerir. Eklemlere
sinirlt agr1 -1 puan digerleri 1 puandur.
Toplam puan -1 ile 5 arasi olup, puan
artikca noropatik agri olasiligi artmak-
tadur.

Neuropathic Pain
Questionnaire(NPQ):

0-100 arast puan verilen 12 soru(8 i
semptom sorgulamasi, 2" si agrinin ne
kadar hosnutsuz-bunaltici oldugu, 2’si

BQLUM 2

agriy1 arttiran faktorler(dokunma, hava
durumu)) igerir. Her soruya verilen pu-
anlar 6nceden belirlenmis katsayilar ile
carpilir, ¢ikan degerler toplanir, toplam-
dan 1.408 ¢ikarilir. Sonug 0'1n tistiindey-
se noropatik agri olasidir.

StEP (Standardized Evaluation of
Pain)

Ozellikle bel agrisi icin gelistirilmistir.
6 sorgulama,10 muayene baghg: vardur.

Agr1 sorgulamasy; agrinin siddeti,
yeri, karakteri, tanimlanmasi, aktivite ile
artip artmadig1 ve eslik eden semptom
sorgulamasi maddelerini igerir.

Muayene bolimd; cilt degisiklikleri,
dokunmaya/ basinca/fircalamaya hassa-
siyet, vibrasyon, pinprick, 1s1, temporal
sumasyon muayenesi ve diiz bacak kal-
dirma testini icerir. Her madde belirlen-
mis farkli puanlara sahiptir. Total puan
> 4 ise radikiiler agr1 var denir.

Tiirkee gecerlilik giivenilirligi olan skalalar:

Basit, kisa siirede uygulanabilen, diinya
genelinde sik olarak kullanilan skalalar-
dir(tablo-1).
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Tablo 1: Tiirkce gegerlilik giivenilirligi olan skalalar

Skala Yazar Tiirkce Duyarlilik - Ozgiinliik
LANSS Bennett, 2001 %85 -- %80
A. Yiicel ve ark, 2004 %89.9 -- % 94.2
sLANSS Bennett, 2005 %74 --%76
R. Kog ve AK. Erdemoglu, 2010 % 72.3 -- %80.4
DN4 Bouhassira, 2006 % 83 --% 90
I. Unal Cevik ve ark, 2010 % 95 -- % 96.6
painDETECT Freynhagen, 2006 % 80 -- % 85
H. Alkan ve ark, 2013 % 77.5-- % 82.5
LANSS (Leeds Assessment of s-LANSS(Self Reported- Leeds
Neuropathic Symptoms and Signs) Assessment of Neuropathic
Symptoms and Signs)

Noropatik agri da tanimlayict / tani
amach gelistirilen ilk skaladir. Ttrki- LANSS'mm muayene boéliimiiniin has-
ye'de ilk gegerlilik ve giivenilirlik galig-  tanin kendi uygulayabilecegi bicime
masi yapilan skaladir. 2 bagliktan olug-  donistiiriilerek diizenlenmis halidir.

maktadir. LANSS’taki mekanik allodini sorgula-

mast icin hastanin agrili bolgesini par-
5 semptom sorgulama (gegen hafta bo-  mak ile ovalamasi, pinprick testi yerine
yunca) de basing uygulamas: istenmektedir.

Puanlama aynidir. Ayni noktalara dik-

- batma, karincalanma, sizlama 0/5 puan :
kat etmek gerekmektedir.

- cilt degisiklikleri 0/5 puan
- dokunmaya hassasiyet 0/3puan  DN4(Doleur Neuropathique en 4
- spontan ani agr1 0/2puan  questions)
- 151 degisikligi 0/1 puan
4 soru altinda irdelenen 10 bagliktan
2 muayene olugmaktadur.
- allodini 0/5 puan - ilk 2 soru (7 baslik) 2 semptom sor-
- pinprick testi 0/3puan  gulamasini
Toplam 12 ve ustii puan néropatik 1- Agrlnln ozelligi: yanma, soguk,
elektriklenme

agr1 tanisi icin yeterlidir. Allodini hem
semptom sorgulamasi hem muayene
bolimiinde puanlanmaktadir. Dolayi-
styla cilt degisiklikleri ve allodinisi ol-
mayan hasta grubunda sonucun gézden
gecirilmesi gerekebilir.

2- Agri ile iligkili durum: karincalan-
ma, ignelenme, hissizlik, kasinma
- diger 2 soru ( 3 baslik) adokunma/

igne hipoestezisi ve allodini muayenesi-
ni igerir

Her bir baslik 1 puana esit olup 4 ve
tstil puan varligi néropatik agri tanisi ile
uyumludur.



painDETECT:

Noropatik agr1 komponentinin ortaya
konabilmesi amaci ile gelistirilmis bir
skaladir.

flk boliim agri siddetini sorgular.
Sonrasinda hastaya agr1 seyrini tanimla-
yan belli paternler sunularak bunlardan
birini isaretlemesi istenir. Bir sonraki
asamada, hastanin viicut gorseli tizerin-
de agrili bolgesini isaretlemesi ve eger
agr1 yayilhm gosteriyor ise belirtilmesi
istenir. Takip eden bolum diger skala-
lara benzer olarak semptom sorgula-
masini igerir. Burada hastadan 7 farkli
semptoma sadece var/yok seklinde de-
¢il;0=hi¢, 5=cok siddetli olacak sekilde
puan vermesi istenir.

Puanlamada semptom bélimiinden
0-35 arast alinan puana, hastanin isa-
retledigi agr1 seyrinin tipine gore 6nce-
den belirlenmis -1/0/1 puan ve yayillim
gosteriyor ise 2 puan eklenir. Sonug
12 ve alt1 ise noropatik agr1 olas1 degil,
19 ve ustii ise olasi denir. Yani agrinin
noropatik olma kadar olmama olasiligi-
n1 da ortaya koyabilme 6zelligi gosterir.
e Noropatik agrida tani amaci ile ge-

listirilmis skalalar taniy1 agri uzman

olmayanlar i¢in mimkiin kilarlar
ancak bazi dezavantajlar1 vardir;

e Tek bolgeyi sorgulamaya yonelik-
tirler, dolayisiyla yaygin viicut ag-
ris1 yada birden ¢ok agrili bolgenin
varliginda agrinin en siddetli oldugu
bolge hedef alinmalidir,

o Oykii ve ayrintih muayene agisindan
yetersizdirler,

e %10-20 hastada asiri/yetersiz tani
konulabilir. Bu nedenle taninin 6yki
ve muayene ile kesinlestirilmesi ge-
rekebilir,

e Trigeminal nevralji i¢in ¢ok uygun
degillerdir.

NOROPATIK AGRI SKALALARI

Unutulmamalidir ki tim bu skalalara
ragmen noropatik agri tanisinda altin
standart klinisyen goriisudr.

B-) Degerlendirme amach skalalar

- Agrinin siddetini 6l¢mek icin kul-
lanilanlar:

Gorsel analog skalada; hasta bir ucunda
hi¢ agrinin olmadig, diger ucunda ise
olabilecek en siddetli agrinin oldugu bir
dogru tizerinde agrisinit konumlandirir.

Sayisal derecelendirme skalalarin-
da(NRS) hasta tarafindan agrinin 0-10
ya da 0-100 arasi puanlanmasi esastir.
Sayisal agr siddeti skalasinda hastanin
agrinin hi¢ olmadig1 0’dan en kotit agri
olan 10’a kadar derecelendirilmis bir
dogru tizerinde agrisini sayisal olarak
isaretlemesi istenir.

Gorsel Analog Skala
1 |
I |
. Hissedilen En
Agn Yok Siddetli Agn
Sayisal Agn STkalesn
ASRYOK ORTASO0ETL Mt SO0ETL AGH
[N I I I I I N A
| | I | | I | | R | L
0 § 0

Bu degerlendirmeyi yapamayacak-
hastalardan agr1 siddetini yiiz ifadesi
gibi sembollerle eslestirmesini isteyen
6lceklerde bulunmaktadir.

- Agrimin kalitesini ve temporal
ozelliklerini sorgulayan skalalar:

Bu amagla kullanilabilecek skalalar
da 2 baslikta incelenebilir:

- Noropatik agriya ozgii olanlar:
Neuropathic Pain Scale(NPS) ve Neuro-
pathic Pain Symptom Inventory (NPSI)

5
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- Ttum agr1 tiplerinde kullanilabilen-

ler: McGill kisa formu-2(SF-MPQ-2) ve
Pain Quality Assesment Scale(PQAS)

- Agrinin farkli parametreler tzeri-

ne etkisini 6lgen skalalar:

Tablo 2: Kullanim amagclarina gore noropatik agri skalalari

Agrinin psikolojik, oziirlilik, yasam
kalitesi gibi farkli alanlara olan etkisini
degerlendirmek amaci ile kullanilirlar.
Noropatik agrida kullanilan skalalar
sOyle ozetlenebilir(tablo-2).

Amag Skala

Tanisal tarama LANSS, sSLANSS, NPQ, DN4, PainDETECT, ID Pain, StEP
Siddeti 6lgmek VAS, NRS...

Tedaviye yanit1 Agri: VAS, NRS...

degerlendirmek Semptomlar: NPS, NPSI, SE-MPQ-2...

Komorbid durumlar:
degerlendirmek

Uyku: MOS Sleep Scale, Daily Sleep Interferance Scale ...
Kinezyofobi: Tampa Scale of Kinesiophobia...

Mood: Hospital Anxiety Depression Scale, Beck Depression Inventory...

Oviirliiliik 6l¢iimii

Oswestry Disability Index , Brief Pain Inventory,

Dallas Pain Questionnaire, Pain Disability Index...

Yagam kalitesine etki SE-36, EQ-5D
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BQLUM 3

INCE (KUCUK)

LIF NOROPATIS|
B

Ince (kiiciik) lifler miyelinsiz C ve ince
miyelinli, kiigiik capli A-delta (Ad) lifle-
rinden olugmaktadir.

Bu lifler deride yerlesir ve agri-1s1 duyu-
sunda gorev alirlar (Tablo 1).

Tablo 1: ince liflerin 6zellikleri ve gorevleri

A9 lifleri

C lifleri

Cap< 7um

Cap: 1.0-1.6um

fletim hizi: 20 m/sn

fletim hizi <2m/sn

Soguk persepsiyonu | Sicak persepsiyonu
Kutanoz Soguk persepsiyonunda minimal rol alir
nosisepsiyon

Keskin ve yogun agr1

Kiint ve yanici agr1 Kiint ve yanicr agr1

Uzerlerinde bulunan polimodal nosiseptérlerle basing ve bazt kimyasal

stimuluslar tagir

Peptiderjik C liflleri

Non-peptiderjik C lifleri

Substance P ve CGRP gibi peptitler

igerirler.

Schwann hiicrelerinden

salinan GDNF (glial-derived
neurotrophic factor)iin baglandig
Trk-RET reseptorii tagirlar.

NGEF, TrkA (tirozin kinaz A)

reseptorleri tagirlar.

Her iki lif de TRPV1 (transient
rec. Pot. Vanilloid-1) tagirlar. C

liflerinin yaklagik %20’si normal
kosullarda sessizdir.

Bu liflerden salinan peptitlerle mast
hiicreleri aktive olur ve histamin
salinir.

Lamina 2'de sonlanirlar

Bu liflerin DRG santral uzantilari
lamina 1 ve 2'de sonlanir.




Ince ya da kiigiik lif néropatisi de bu
somatik ve/veya otonomik liflerin tu-
tulumu ile giden periferik néropatidir.
Hastaligin prevelans: 53/100.000 olup
erkeklerde kadinlara gore daha sik goz-
lenir. Ince lif néropatisi bircok nedenle
ortaya cikabilmekte iken en sik diabet
ile birlikte gozlenir (Tablo 2). Fakat ince
lif noropatili hastalarin yaklasik yarisin-
da herhangi bir neden bulunamamakta
olup idiopatik hastalarin ¢ogunu 60 yas
ustiindeki hastalar olusturur.

iNCE LiF NOROPATISINDE KLINiK:

Ince lif néropatisi aksonal tutulumu-
nun hakim oldugu bir néropati olmasi
nedeniyle uzunluk bagimli bir noro-
patidir. Baska bir deyisle semptomlar
ekstremite distallerinden baslayarak
ilerler. Ince lif noropatisinde liflerin
fonksiyon kaybina gore hastalar his
kayb1 gibi negatif ve/veya noropatik
agr1 gibi pozitif semptomlardan si-
kayet¢idir (Tablo 3). Buna ek olarak
postganglionik otonomik C liflerinin
etkilenmesine bagl olarak konstipas-
yon, erektil disfonksiyon gibi otonomik
semptomlardanda yakinabilirler.

Ince lif néropatili hastalarin néro-
lojik muayenesi tamamen normal
olabildigi  ekstremite  distallerinde
pinprick (agr1) ve/veya sicak-soguk du-
yusunda kayip gozlenebilir. Boyle hasta-
larda duyu defisitinin oldugu deri bolge-
lerinde killarda azalma, deride kuruma
veya catlama gibi distrofik degisiklikler
de gozlenebilir.

Ince lif néropatisinin tanisi:

Diger noropatilerin aksine ince lif néro-
patisinde rutin sinir iletim ¢aligmalari

NOROPATIK AGRI

Tablo 2: ince lif néropatsinin

nedenleri:

1. Metabolik ve endokrinolojik nedenler:
a. Diabetes mellitus ve bozulmus glukoz
toleranst
b. Metabolik sendrom
c. Hiperlipidemi
d. Tiroid metabolizmasindaki bozukluklar
2. Vitamin B12 eksikligi
3. Bag dokusu hastaliklary
4. Otoimmiin hastaliklar
a. Sjogren sendromu
b. Celiac hastalig
5. Paraproteinemiler
6. Kriyoglobulinemiler
7. Parancoplastik sendromlar
8. Immiin néropatiler
GBS (&zellikle duyusal formlar)
9. Enfeksiyonlar
a. HIV enfeksiyonu
b. HCV enfeksiyonu
10. Nérotoksik ilaglar
a. Metronidazol
b. TNF inhibitorleri
c. Kemoterapétik (bortezomid)
d. Nitrofurantoin
11. Alkol kullanim1
12. Fibromiyalji
13. Herediter hastaliklar
a. Fabry hastahig
b. Tangier hastaligt
c. Herediter sensori-otonomik noropati
(HSAN)
d. Familial amiloid polinéropati
c. Nakanal patolojileri (SCN9A,
SCN10A)
14. Nadir nedenler
a. Amiyotrofik lateral skleroz
b. Parkinson Hastalig:
c. Kritik hastalik néropatisi
d. Pompe hastaligs
e. Ehler-Danlos Sendromu

ve elektromiyografi bulgulari normaldir.
Cinki sinir iletim ¢aligmalar1 biyiik ve
orta ¢apli miyelinli liflerin iletimini gos-
termekte olup kiigiik ¢apli miyelinli ve



Tablo 3: ince lif néropatisinde

goriilen semptomlar

1. Pozitif semptomlar (Hastalarin yaklagik
%40’inda gozlenir)

Yanma

. Karincalanma

Batma

. Elektriklenme

. Allodini

Kaginu

. Kramp

. Huzursuz bacak sendromu

2. Negatif semptomlar (Hastalarin yaklagik

%40’inda gozlenir)

a. His kayb:

3. Otonomik semptomlar

. Terlemede artma/azalma

. Kuru goz ve agiz

. Yiizde “flushing”

. Erektil disfonksiyon

. Deride renk degisiklikleri
Gastrointestinal sistem dismotilitesi (dia-
re, kabizlik, mide bogaliminda yavaglama)

S 0 Qo0 oW
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miyelinsiz lifler degerlendirilememekte-
dir. Bu nedenle ince liflerin degerlendi-
rilmesi icin farkl elektrofizyolojik yon-
temler uygulanmaktadir.

Mikronoérografi standart sinir iletim
calismalarinin aksine tek bir afferent si-
nir lifinin uyarilmasi ile olusan yanitin
degerlendirilmesini saglar.

Kantitatif sudomotor akson refleks
testi (QSART), iyontoforez yontemi ile
asetilkolin ile sinir uyarimi ile postgang-
lionik sempatik kolinerjik liflerin fonk-
siyonlarini  degerlendirir. Sensitivitesi
%60-80 arasinda degismektedir.

Kutanoz sessiz stire (“Cutaneous
silent period”,CSP), bir kutanéz sinirin
giiclii uyarimi sonrasinda istemli kas ka-
silmasinda ortaya ¢ikan kisa siireli dur-
ma periyodudur. Refleksin afferentinin
A-$§ lifleri olmasi nedeniyle ince lif fonk-

ince (Kiicik) Lif Noropatisi

siyonlar1 hakkinda bilgi verir.

Kardiovaskiiler otonomik refleks
testi ya da kalp hiz1 degiskenligi, valsal-
va ve derin inspiryumda kalp hizinda
degisikliklerin kaydedilmesi prensibine
dayanir. Degiskenligin kaybolmasi oto-
nomik liflerdeki disfonksiyonu gosterir.
Sensitivitesi % 28-75 gibi genis bir arali-
ga sahiptir.

Agn iligkili uyarilmis potansiyeller
(“Pain related evoked potentials” PREP),
Pin-prick duyusunu uyaran konsantrik
yiizey elektrotu ile uyari veriliken sub-
kutan Cz elektrodu ile EEG kaydi yapulir.

“Contact heat evoked potentials”
(CHEP), maksimum 51°C’de verilen s1-
cak uyaran sonrasinda Cz, Pz ve Fz EEG
elektrotlari ile potansiyeller kaydedilir.

Lazer uyarilmis potansiyelleri (“La-
ser evoked potentials”, LEP), genellikle
CO, lazer uyarisi sonrasinda Cz, Pz ve
Fz'den alinan EEG kaydindan olusur.

Termoregulatuar terleme testi sicak
bir ortamda hastanin cildine siiriilen
nemle rengi degisen pudra yardimi ile
terleme miktar1 degerlendirilir.

Sempatik deri yaniti, sempatik ko-
linerjik liflerin uyarilmasi sonrasindaki
yanit Olciilerek otonomik lif fonksiyon-
lar1 degerlendirilir.

Lazer doppler “flare” goriintiileme
ise akson refleksi prensibine dayanir.
Sicak, histamin, mentol, kapsaisin ve
asetilkolin gibi uyaranlarla C liflerinin
aktive olmasi sonucunda norojenik va-
zodilasyon olusur. Bu vazodilatasyon
doppler ile olgiiliir.

Kantitatif duyu testleri (Quantitati-
ve sensory testing, QST), sicak, soguk,
vibrasyon, agr1 gibi duyularin esigini de-
gerlendiren bir testtir. (Resim 1)



Resim 1: Bilgisayar destekli kantitatif duyu tes-
tinde sol el palmar yiiziinde sicak ve soguk esi-
ginin degerlendirilmesi. Mavi ve kirmiz1 gizgiler
normal esik degeri géstermekee olup hastanin
dcgcrlcri normal sinirlardadir.

Deri biyopsisi, ince lif néropatisinin
tanisinda yukarda bahsedilen tani yon-
temleri arasinda en yiiksek sensitivite
ve spesifiteye sahip olandir. Giiniimiiz-
de hala ince lif noropatisinin tanisinda
“altin standart” kabul edilmektedir. Bu
yontem 3-5 mm’lik “punch” aleti kulla-
nilarak alinan deri 6rneginde ince lifle-
rin degerlendirilmesidir. Biyopsi siklikla
lateral malleoliin 10 ¢cm proksimalin-
den alinir. Uzunluk bagimli noropatiyi
gostermek icin bazi hastalarda buna ek
olarak uyluktan da biyopsi alinmakta-

A

l
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dir. Biyopsi lokal anestezi altinda steril
kosullarda uygulanir. Goériilen kompli-
kasyonlar uzamis kanama ve yara yeri
enfeksiyonu olup komplikasyon orani
1.9/1000°dir. Biyopsi materyali fik-
se edildikten sonra dondurulur ve 50
mm’lik kesitler alindiktan sonra pan-ak-
sonal bir belirte¢ olan PGP 9.5 (Protein
gene product 9.5)'a karst gelistirilmis
antikorlarla immiinhistokimyasal yon-
temlerle boyanir. 2010 yilinda yayinla-
na EFNS/PNS deri biyopsisi degerlen-
dirme kilavuzuna gore degerlendirilir.
Bu degerlendirmeye gore epidermisi
gecen lifler sayilir ve epidermis uzun-
luguna bolunerek intraepidermal sinir
lifi yogunlugu olgiiltr. Yasa ve cinsiyete
gore belirlenmis normal degerlere gore
lif sayisinda azalma varlig: tespit edilir.
Cogunlukla 7 lif/mm altindaki lif yogun-
lugu varliginda ince lif noropatisinden
soz edilmektedir. Buna ek olarak sube-
pidermal lif yogunlugu, kil folikiillerinin
ve ter bezlerinin inervasyonunda azalma
da ince lif noéropatisi hakinda bilgi verir.

Resim 2: Soldaki proksimal uyluktan (A), sagdaki ise lateral malleolun 10 cm proksimalin-
den (B) alinan deri biyopsisi 6rneklerinin PGP 9.5 antikoru ile boyamasidir. Distalden alinan
Srnekee lif kaybr gézlenmekeedir (B) (x20lik biiyiitme).



de
deri biyopsisi gibi deri yerine kornea-

Konfokal korneal mikroskobi

daki lif yogunlugunu invaziv olmayan
bir mikroskop ile degerlendiren bir
yontem olup azalmus lif sayisinin ince
lif néropatisini desteklemektedir.

Ince lif noéropati tanisi sonrasinda
hastalarda etiyolojiye yonelik testler ya-
pilmas: gerekmektedir. Bu testlerin en
basinda en sik neden olan diabetes mel-
litus veya bozulmus glukoz toleransinin
arastirilmasidir. Bu amagla aglik kan
sekeri ve sonrasinda oral glukoz tole-
rans testinin yapilmasi 6nerilmektedir.
Diger testler Tablo 4’te 6zetlenmistir.

TEDAV:

Ince lif néropatisinin tedavisi néropatik
agr1 tedavisi ve nedene yonelik tedavi-
den olusmaktadir. Noropatik agr1 daha

ince (Kiicik) Lif Noropatisi

once yayinlanan tedavi kilavuzlarina
gore yapilmaktadir. Eger ince lif noro-
patisinin nedeni belirlenmis ise primer
hastaliga yonelik tedaviler giindeme
gelmektedir. Diyabetik hastalarda kan
glukoz seviyelerinin diizenlenmesi ince
lif noropatisinin ilerlemesinin 6nlen-
mesinde 6nem tasimaktadir. Buna ek
olarak ailevi amiloid noropati saptanan
hastalarda hastaligi modifiye eden eden
tafamidis gibi tedavileri baslanmasi
noropatinin sinirlanmasi agisindan ol-
dukca 6nemlidir.

Tim bu tedaviler altinda hastala-
rin yaklasik %30Gnda noropatik agri-
lar artarken, %10’'unda kendiliginden
duizelir. Altta yatan nedene gore oran
degismekle birlikte hastalarin yaklasik
%13’tinde 2 yil icinde kalin lif néropa-
tisi tabloya eklenir.

Tablo 4: ince lif néropatisinde nedene yonelik yapilan laboratuvar testleri:

Hastalik

Tanu testleri

Diabetes mellitus ve bozulmus glukoz to-
lerans

Oral glukoz tolerans testi, aclik kan gekeri ve

HbA1C

CRP, ESR, kan biyokimyasi, tam kan sayimy,
TFT

Vitamin eksiklikleri

Serum folik asit, homosistein, B12

Vaskiilit ve bag dokusu hastaliklart

RE, antiniikleer antikorlar, sitoplazmik antikor-
lar, kompleman faktérleri ve hepatit belirtegleri

Paraproteinemiler Serum ve idrar elektroforezi
Enfeksiyon HIV, sifiliz
Celiac Hastalig Transglutaminaz antikorlar
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Diabetes mellitus insiilin eksikligi ve/
veya insiilin etkisindeki defektler sonu-
cunda karbonhidrat, protein ve yag me-
tabolizmasinda bozukluklara yol agan
hiperglisemi ile karakterize kronik me-
tabolizma hastaligidir.

Diyabet diinya ¢apinda en hizli ar-
tan hastaliktir. Diinyada 11 yetiskinden
1’inde diyabet (425 milyon) , bir milyon-
dan fazla ¢ocuk ve ergende tip 1 diyabet
vardir. 2045 yilinda %48 oraninda arta-
rak 630 milyon diyabet hastasi olacagi
on goriilmektedir

Ulkemizde diyabet sikligini arastir-
mak tizere 1998 ve 2010 (TURDEP-I ve
II) yilarina yapilan 2 ¢alismada TUR-
DEP-Te gore, TURDEP-II ¢alismasinda
Tirkiye'de diyabet sikhigi 12 yilda %90,
obezite ise %44 artmistir. TURDEP-II'ye
gore Tiirk eriskin toplumunda diyabet
sikliginin %16,4’e ulastig1 gorilmistir.

Mevcut tedavi stratejileri, hastali-
gin ilerlemesini ve komplikasyonlarin
gelismesini yeterince Onleyememek-
te dolayisiyla insan saghgina ciddi bir
tehdit olusturmaktadir. Kiiresel saglik
harcamalarinin % 12’si diyabete har-
canmaktadir.

Noropati tip 1 ve tip 2 diyabetli has-
talarin %50’sini etkileyen en sik goriilen

BQLUM 4
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Tablo 1: Diyabetes Mellitus
siniflamasi

1. Tip 1 diyabet
- B hiicresi tahribat
2. Tip 2 diyabet
- Progresif insiilin sekresyon defekti
3. Gestasyonel Diyabet
4. diger spesifik diyabet tiirleri
- Monojenik diyabet sendromlart
- Ekzokrin pankreas hastaliklar:
- Ilag veya kimyasal yolla diyabet

komplikasyondur. Diyabet tanisi kon-
dugunda hastalarin %10’'unda noéropati
tespit edilebilirken, 20 yil sonunda bu
oran %50’ye ¢ikmaktadir. DM'da (Diya-
betes Mellitus) tani i¢in segilen yontem
ve kriterlere bagl olarak klinik ve subk-
linik diyabetik polindropati (DPN) pre-
valanst %10-90 arasinda bildirilmistir
ve hastalarin %50 ‘sinde asemptomatik
seyredebilir.

Diyabetik polindropati patogene-
zinde metabolik, vaskiler, norotrofik,
genetik ve immiinolojik faktorler rol al-
maktadir. Ancak en 6nemli etken meta-
bolik ve vaskiiler faktorlerdir.



DPN igin gelisimi igin risk faktorleri
- Hiperglisemi
- Hastaligin siiresi
- Yas
- Boy uzunlugu ve viicut kitle indeksinin
(VKI) yiiksek olmast

- Hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik,
diabetik retinopatinin olmast

- Kolesterol ve trigliserid yiiksekligi/ HDL
kolesteroliin diisitk olmast

- Alkol ve sigara kullanim1
- Genetik yatkinlik

Distal Simetrik Polingropati (DSP)

En yaygin diyabetik noropati tipidir.
Sinsi baglangichdir bu nedenle uzun
siire asemptomatik kalabilir. Kronik
seyirlidir. Tiim duyu modaliteleri etkile-
nir. Ince ve kalin miyelinli lifler birlikte
veya farkli zamanlarda tutulabilir. Uzun
siire duyusal semptomlar 6n plandadir.
Motor yakinmalar ve bulgular daha geg
ortaya ¢ikar. Semptomlar simetrik ve
ekstremite distallerindedir, geceleri ve
hasta yorgunken daha belirgindir. Peri-
ferik sinirler uzunluga bagl olarak tu-
tulur ve en uzun sinirler 6nce etkilenir.

NOROPATIK AGRI

Yakinmalar alt ekstremite distalinden
baglar, diz seviyesine geldiginde ¢o-
gunlukla ellerde semptomlar baslar ve
proksimale dogru ilerler. ileri dénem-
lerde govde ve verteks de etkilenir. Oto-
nom sinir sistemi tutulumu DSP olan
hastalarin %50’sinde vardir. Yakinmalar
ayaklarda corap varmus hissi, pamuk
ya da cakil tasi tizerinde yiirtime hissi,
karincalanma, yanma, tistime, hissizlik,
ignelenme, kramp, agri, hassasiyet sek-
linde olabilir.

Norolojik muayenede ilk 6nce vib-
rasyon hissi azalir, daha sonra titm duyu
modalitelerinde azalma goriliir. Agir
distal motor zaaf genelde yoktur ancak
ekstensor digitorum brevis kasinda at-
rofi olabilir. Asil refleksi alinmaz, ileri
donemlerde tiim derin tendon refleksle-
ri (DTR) azalir veya kaybolabilir. Ancak
ince lif noropatisinde DTR kayb1 olmaya-
bilir. Trofik degisiklikler ve otonom sinir
sistemi tutulumuna dair bulgular sapta-
nabilir. Hastalarda DSP’nin komplikas-
yonlari olan nasir, agrisiz ilserler (%15),
noropatik 6dem, Charcot eklemi(%2)
goriilebilir. Ayak yarasi hem ince hem de
kalin lif tipi noropatide gelisebilir. Yiik

Diyabetik noropatinin siniflandirilmasi

Simetrik

Asimetrik

1. Distal Simetrik Polinoropati

Do

. Diyabetik otonom néropati

(5

. Akut Agnili distal noropati + kilo kayb:
(diyabetik kagseksi)

4. Insiilin noriti

5. Ketoasidoz sonrasi polindropati
6. Glukoz tolerans bozuklugu ile
7. Diyabette CIDP

1. Radikiilopleksus néropatileri

a. Lumbosakral
b. Torasik

c. Servikal

2. Mononéropatiler

a. Median néropati (karpal tiinel s.)
b. Ulnar néropati (Dirsckee)

c. Peroneal néropati (Fibula baginda)

3. Kraniyal noropatiler

14



tastyan ayak bolgelerinde gelisir. Derin
duyu kaybi, agriya duyarsizlik, ayak kas-
larinda atrofi, terleme bozukluklari, ka-
piller kan akimi bozuklugu ve 6dem ayak
yarast gelisiminde rol oynayan patolojik
degisikliklerdir. Noropatik iilserli ayak si-
caktir ve nabizlar palpe edilebilir.

Charcot eklemi/noropatik artropati
nadir gorillen bir durumdur. Bu has-
talarda tekrarlayan travma ve ayakta
cerrahi girisimler, patolojik kiriklar ne-
deni ile metatarsofalengeal ve metatar-
sal-tarsal eklemlerde dejenerasyon ile
karakterizedir. Akut evrede ayakta sekil
bozuklugu ve sislik, 1s1 artisi, agri, ayak
arklarinda ¢okme ve kemiklerde frag-
mantasyon goriliir. Bir sonraki birles-
me evresinde kemik fragmanlar rezorbe
olur, 6dem azalr. lyilesme evresinde
kemiklerde son remodelizasyon olur ve
ayak stabil bir hal alur.

Duyusal ataksi, tendon refleksi kay-
b1, noropatik ayak tilserasyonu ve art-
ropati ile otonom bulgularin birlikteligi
diyabetik psodotabes olarak tanimlanur.

Diyabetik Otonom Naropati (ON)

Somatik sinirler icindeki otonom lifler
organlara giden liflerden daha erken
tutulur. DSP si olan hastalarin %50’sin-
de otonom noropati vardir. Diyabetli
hastada otonom belirtiler varsa DSP de
vardir. Saf ON nadirdir. Subklinik sey-
redebilir. Diyabet tanisindan kisa siire
sonra ON semptomu olmayan hastalar-
da kardiyovaskiiler refleks anormallikle-
ri saptanabilir.

Diyabetik ON'de, hipoglisemi belir-
tilerinin farkina varilmamasi, lakrimal
gland ve pupil disfonksiyonu, kardiyo-
vaskiiler bozukluklar (aritmi, postural
hipotansiyon, postural senkop, anor-
mal kalp hizi degisiklikleri), termore-
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giillatuar bozukluklar (distal anhidroz,
gustatuar terleme, 1s1 degisikliklerine
anormal vazomotor cevap), gastroin-
testinal sistem bozukluklar1 (6zafageal,
mide, duodenal, kolon ve safra kesesi
atonisi, diyabetik diyare), anal sfinkter
zaafi, genitotiriner sistem bozukluklari(
mesane atonisi, inkontinans, empotans,
retrograd ejekiilasyon) goriilebilir.

Kardiyak otonom néropati (KDON)
Yeni tani alan diyabetlilerin %7,7’sinde,
ileri evre hastalarin %90'inda saptana-
bilir. KDON olanlarda sessiz MI riski
%1,96, diyabetiklerde tiim nedenlere
bagl olumlerin %1,6-2,1'i ve kardi-
yovaskiiler nedenlere bagl oliimleri
%1,9-3'nil olusturmaktadir. Bu nedenle
KDON takibi 6nemlidir. Tip 1 DM‘da
tani aldiktan 5 yil sonra, Tip 2 DM'da
tani sirasinda mutlaka DON semptom
ve bulgular1 arastirilmali, KHAD ya-
pilmali. Sonug negatif ise yilda bir kez
inceleme planlanmali, pozitif ise tani ve
tedavi planlanmalidir.

Tanisal testler; kalp hiz1 degiskenlik
analizi, ortostatik hipotansiyon testi, QT
araligl, ambulatuar kan basinci izlemi,
KHD spektral analizi, kardiyak vagal
barorefleks duyarlilik 6l¢iimi, sintigrafi,
kas sempatik sinir aktivitesi bakilmasidur.

Akut Agrih Noropati

Nadir gorilir. Erkeklerde ve 6-7. de-
kadlarda daha siktir. Geg baslangich di-
yabetin ilk belirtisi olabilir. Ani baslan-
gicly, agrily, pozitif bulgularin 6n planda
oldugu bir tablodur. Duyu kayb1 az ya
da yoktur. Motor fonksiyonlar korun-
mustur. Hastalar ekstremitelerde distal-
de belirgin, proksimale yayilma egilimi
gosteren yanici agri, proksimal kaslarda
derin, yirtici sanci, kramp tanimlarlar.
Depresyon, siddetli kilo kaybi ve kaseksi

15



eslik eder. Aylar i¢inde spontan diizelme
egilimindedir. Hiperglisemi kontrolii ve
kilo alimu iyilesme stirecini kisaltir.

Tedavinin Tetikledigi Noropati/insiilin
Noriti

Insiilin veya oral antidiyabetiklerle teda-
viye baslandiktan 4-8 hafta sonra gelisir.
Noropati gelisme riski tedaviye baslan-
diktan sonra HbAlc'nin 3 ayda %2 den
fazla distiriilmesi ile %20, %4 den fazla
dustiriilmesi ile %80'dir. Duyusal ve ag-
ril;, distal simetrik noropatidir. Diizel-
me yavastir.

Bozulmus glukoz toleransi ve metabolik
sendrom ile iliskili noropati

Bozulmus glukoz tolerans: olan hasta-
larda noropati orani %11-25 olarak bil-
dirilmistir. Diger bir bakis acisiyla idi-
yopatik noropatili hastalarda %25-%62
oraninda prediyabet saptanmustir. Idi-
yopatik noropati saptanan kisilerde bo-
zulmus glukoz tolerans: sikliginin ben-
zer yas grubuna gore 3 kat daha fazla
oldugu gorilmistir. Viicut agirhiginin %
7’sini kaybeden veya viicut kitle indek-
sini normale dondiiren ve haftada 150
dakika boyunca ilimli aerobik egzersiz
yapan kisilerde kan glukozu kontrolii ve
lipid metabolizmasinda anlamli iyiles-
me olmakta bu da intraepidermal sinir
lif yogunlugunda 6nemli artisa neden
olmaktadir. Sonugta 2 yillik bir dénem
boyunca noropatik agrida da belirgin
iyilesme goriilmektedir.

Kronik inflamatuvar Demiyelinizan
Polingropati (CIDP)

Literatiirde, diabetes mellitus hasta-
larinin CIDP gelistirme riskinin daha
yiiksek olabilecegi onerisinde bulunul-
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masina ragmen diabetes mellitusun
CIDP gelisimi igin bir risk faktéri olup
olmadig tartismalidir. Bazi durumlarda
diyabetik radikiilopleksus noropatile-
ri veya diger diyabetik noropati tipleri
yanlis olarak CIDP olarak isimlendiri-
lebilir. CIDP tanisi kondugunda immiin
modiile edici ajanlarla tedavi edilir.

Proksimal Motor Naropati (Diyabetik
Amyotrofi/Femoral Néropati)

Tip 2 DM'da ve 5-6. dekadlarda siktir.
Hastalarin 1/3’tin de diyabetin ilk bul-
gusu olabilir. Genellikle koti glisemik
kontrol ile iliskilidir. Akut veya subakut
baslar, genellikle unilateral nadiren bila-
teral tutulum olabilir. Pelvis kavsagi ve
uyluk kaslarinda dinlenmekle gegmeyen
siddetli agri, gigsiizlik (kuadriseps) ve
atrofi vardir. Haftalar icinde kalca flek-
siyonu ve diz stabilizasyonu bozulur. Pa-
tella refleksi kaybolmustur. %60 vaka da
DSN, kilo kaybi, kasektik goriinim ve
depresyon eslik edebilir. BOS inceleme-
sinde hiicre ve protein artig1 vardir. 6-8
ayda sekelle iyilesme goriliir.

Torakoabdominal Néropati

En sik orta yas ve diyabeti hafif seyreden
hasta grubunda gorilir. Siddetli gogiis
ve karin agrisi radikiler ozellikte veya
farkli tanimlanabilir. Pozitif duyusal
belirtiler eslik edebilir. Genellikle uni-
lateral bazen bilateraldir. Kas giicsiiz-
lagi olabilir ancak degerlendirilmesi ve
taninmasi giictiir. Kilo kaybi tablonun
bir pargasi olabilir. EMG incelemede
paraspinal, interkostal, abdominal kas-
larda fibrilasyon saptanir. Prognoz iyi-
dir. Semptom ve bulgular 6-24 ay i¢inde
kendiliginde duzelir.



Fokal Ekstremite Naropatisi

En sik etkilenen periferik sinirler me-
dian, ulnar, radial, femoral, peroneal ve
lateral femoral kutanoz sinirdir. Nadi-
ren frenik sinir etkilenebilir. Fokal iske-
mi, tuzak, basi ve travmaya bagli olarak
gelisir. Monondropati veya monondritis
miltipleks seklinde olabilir.

Kranial Noropati

En sik IIT ve IV. Kranial sinirler tutulur.
VI sinir daha nadir etkilendir. Ancak
VIL Sinir tutulumu diyabetiklerde nor-
mal popiilasyona gére daha siktir. Ileri
yasta daha siktir. Diplopi ve oftalmop-
leji giinler i¢inde yerlesir, hastalarin
%50’sinde oncesinde periorbital ve/veya
frontal agr1 vardir. Pupil korunmustur.
Glisemi kontroliinden bagimsiz olarak
ortalama 3 ay i¢inde diizelir.
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TUZAK NOROPATILER

Hanife KUCUKYILDIZ, Burhanettin ULUDAG

Periferik sinirlerin beslenmesi, ye-
terli oksijen desteginin olmasi, i¢indeki
mikrovaskiiler yapidan ve cevresindeki
vaskiiller aglardan saglanir. Miyofasial
bantlar, fibroz yapisikliklar, osteofitler
veya yer kaplayici lezyonlar norovas-
killer yapilarda basi, sikisma ve geril-
meye neden olarak sinir hasarma yol
acabilirler. Tuzak noropatiler periferik
sinirlerin belirli segmentlerinin belli bir
anatomik alanda sikismasi sonucu or-
taya cikar. Basi uzun stirerse etkilenen
sinir alaninda iskemi, fokal demiyelini-
zasyon, elektromiyografide fokal iletim
blogu goriilebilir.

BQLUM 5

Sinir tizerinde kompresyon sonucu;
miyelin kilifi incelir ve diizensiz hale ge-
lir, kan-sinir bariyeri zarar goriir. Bunun
sonucu sinir icine makromolekill gegisi
artar, aksonal transport bozulur, arte-
riyal kan akimi ve venéz kan doniiste
azalma olur ve terminal aksonda iskemi
sonrasinda da Wallerian dejenerasyon
meydana gelir.

Metabolik bozukluklar, bag dokusu
hastaliklari, kronik nutrisyonel yeter-
sizlik, vaskiiler yetmezlik, toksik madde
maruziyeti ve genetik yatkinlik durum-
larinda periferik sinirlerin basiya duyar-
lilig1 artar (Tablo 1).

Tablo 1: Periferik sinirlerin basiya duyarliligini arttiran faktorler

Anatomik yapilar Fibrotendinéz bant, servikal kosta, ligamentéz yapigikliklar
Metabolik Diyabet, hipotiroidi, hipertiroidi, amiloidoz, bobrek yetmezligi
Norovaskiiler Vaskiilit, vaskiiler yetmezlik ,anemi

Toksik Toksik metaller, farmakolojik ajanlar

Enfeksiyon Staphylococcus, candida albicans, virisler, difteri, lepra
Niitrisyonel Kronik vitamin C, B12, B6, magnezyum eksikligi

Travma Delici ve kiint yaralanmalar

Noromiiskiiler Kas tonus degisiklikleri (6rn: spastisite), fibromiyalji
Elastisite kayb1 Skleroderma, yaglilik

Proliferatif durumlar | Diffiiz idiopatik iskelet hiperosteozisi, Paget Hastalig1
Inflamatuar Romatoid Artrit
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Tuzak noropatiler siklikla yavas iler-
leyici bir seyir gosterir, kuvvet kaybi ge¢
donemde ortaya ¢ikar. Klinik olarak agr1

TUZAK NOROPATILER

ve paresteziler 6n plandadir.
Asagidaki tabloda tuzak noropatiler
gosterilmistir (Tablo2).

Tablo 2: Ust ve alt ekstremite goriilen tuzak noropatiler ve tuzaklanma bélgeleri

SINIR TUZAK BOLGESI | HASTALIK
MEDIYAN Bilek kanali Karpal tiinel sendromu
On kol Anterior interosseos ndropati
Dirsek 6n yiizii Pronator sendrom
ULNAR Dirsek Kubital tiinel sendromu
Bilek Guyon kanali distali tuzak néropatisi
Avug ici Derin motor dal ve yiizeyel duyu dali
néropatileri
RADIYAL Kol-spiral oluk Cumartesi gecesi veya Balay1 néropatisi
Dirsek Posterior interosseos sendrom
Bilek Yiizeyel radiyal sinir néropatisi
LATERAL FEMORAL | Inguinal ligament Meraljia parestetika
KUTANOZ
PERONEAL Diz -fibula bag: Fibula bagi peroneal néropati
TIBIAL Ayak bilegi mediali Tarsal tiinel sendromu

UST EKSTREMITE TUZAK NOROPATILERI
1. Mediyan sinirin tuzak noropatileri
a. Karpal Tinel Sendromu (KTS)

Mediyan sinirin, el bileginde, karpal tii-
nel adi verilen kanal i¢inde uzun siireli
basiya maruz kalmasi sonucu olusur.
En sik gortilen tuzak noropati tipidir.
Kadinlarda erkeklere oranla 3 kez daha
daha sik gozlenir. Cocuklar ve geng-
lerde goriilebildigi gibi, 40-60 yas ara-
higinda daha sik¢a rastlanir. Genellikle
idiyopatiktir, ancak gebelik, diyabet,
hipotiroidi, kronik boébrek yetmezligi,
akromegali, obezite ve romatoid artritte
goriilme siklig1 artar. Ayrica yapisal ola-
rak karpal tiinel cap darligy, tiinel icinde

madde birikimi, ganglion, travma, kana-
ma gibi nedenlerle de olusabilir. Siklikla
ilk etkilenen dominant eldir, zamanla
diger elde de gorilebilir.

Yakinmalar, ilk 3 parmak ve 4. par-
magin lateral yarisinda agr1 ve pareste-
zi, tenar kaslarda kuvvet kaybidir. {leri
olgularda tenar kasta atrofi goriilebilir.
Agr1 ve paresteziler gece, uykuda daha
siktir. Hasta eldeki uyusma ile siklikla
uyanir ve elini ovusturma sallama gibi
hareketler ile yakinmalarini gegirmeye
calisir. Elini yogun kullanan kisilerde,
calisirken de sikayetler ortaya ¢ikabilir.

fleri olgularda nérolojik muayene-
de, ilk 3 parmakta ve 4. parmak lateral
yarisinda hipoestezi, parestezi, hiperal-
jezi gibi duysal bulgular ve tenar kasta
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atrofi goriilebilir. Hafif olgularda néro-
lojik muayene normal bulunabilir, bu
durumda phalen ve tinnel gibi provo-
katif testlerden faydalanilabilir. Phalen
testi; el bilekten tam fleksiyonda 30- 60
saniye tutuldugunda, mediyan sinir da-
giliminda paresteziler ortaya ¢ikmasidir.
Ayni islem el bilegi dorsifleksiyonda tu-
tularak da yapilabilir. Tinel bulgusu ise el
bileginin mediyal ytizden perkiisyonu ile
mediyan sinir dagiliminda parestezilerin
ortaya ¢ikmasidir.

Tanida en degerli test elektronoro-
miyografidir (EMG). EMG'de mediyan
sinirin duysal dallarinda latans uzama-
s1, ileti hizinda yavasglama ve duyusal
aksiyon potansiyelinin amplitiidiinde
disme goriliir. Karpal tiinel diizeyinde
duysal segment c¢alismalarinda, kar-
pal tiinel segmentinde iletim hizinda
belirgin yavaslama saptanir. Mediyan
sinir motor iletim caligmasinda distal
latansta uzama ve ileri olgularda bilesik
kas aksiyon potansiyeli (BKAP) ampli-
tudiinde disme vardir. Hafif olgularda
EMGde motor iletim ¢alismalari nor-
mal olmasina ragmen duyusal latanslar-
da uzama, orta siddette olgularda hem
duyusal hem de motor latanslarda uza-
ma gorilir, aksonal kayip bulgularina
rastlanmaz. lleri olgularda igne EMG
de fibrilasyon ve pozitif keskin dalga
gibi denervasyon potansiyelleri, yiiksek
amplittidli, genis stireli, polifazik motor
Unit potansiyelleri goriliir.

Ozellikle akut gelismis karpal tiinel
sendromu olgularinda el bilegine yonelik
MRG, BT veya ultrasonografi testlerine
basvurulabilir. Ancak KTS tanisi i¢in zo-
runlu incelemeler degildir.

Karpal tiinel sendromu ayirict ta-
nisinda C6, C7 radikiilopatiler, noroje-
nik torasik c¢ikis sendromu, talamusta
kiigtik lakiiner infartlarin benzer klinik
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bulgular olusturabilecegi dikkate alin-
malidir. Yine spinal kordu etkiyebilecek
multiple skleroz gibi hastaliklarda da el-
lerde paresteziler goriilebilir.

Tedavi: Hafif ve orta mediyan noro-
patide, basinin etkisini azaltmaya yone-
lik cihazlar (splintler), ultrasonografik
tedavi, lokal kortikosteroid enjeksiyonu,
NSAIl, oral steroid denenebilir. Ancak
agir mediyan noropati varliginda cerrahi
tedavi diigtintilmelidir. Karpal tiinel send-
romu tedavisi siiresince noropatik agri
gelisebilir. Boyle bir durum s6z konusu
ise, gabapentin, pregabalin, NSAII, trisik-
lik antidepresanlar tedaviye eklenebilir.

b. Pronator Teres Sendromu

Mediyan sinirin 6n kolun proksimalinde
pronator teres kasi diizeyinde tuzak-
lanmast sonucu olusan klinik tablodur.
Profesyonel bisiklet kullanicilarinda
sik gorilir. Klinikte avug i¢inin lateral
kisminda agr1 ve duyusal kayip gorilir.
EMG'de sinir iletim ¢alismalarinda 6n
kol kaslarinda ileti hizlarinda uzama ve
fokal ileti bloklari saptanir. igne EMG'de
mediyan sinir tarafindan innerve edilen
on kol kaslarinda (6r: flexor carpi ra-
dialis) denervasyon ve noérojenik tipte
degisiklikler goriilebilir. Tedavide fizik-
sel aktivitenin azaltilmasi, NSAII, tuzak
bolgesine kortikosteroid veya lokal anes-
tezik ajan enjeksiyonu denenebilir.

<. Anterior interossedz noropati (Kiloh-Nevin
sendromu)

Nadirdir, tst ekstremite fokal noro-
patilerinin %1’ini olusturur. Anterior
interossedz sinirin (AIS) basiya ugra-
masl, travma veya degisik nedenlerle
enflamasyonu sonucu ortaya cikar. AIS
dirsegin hemen altinda mediyan sinirin
ana govdesinden ayrilan pir motor bir



sinirdir. Mediyan sinirden ayrildaktan
sonra distale dogru ilerliyerek, anterior
interossedz membran ve anterior inte-
rosseoz arterle birlikte seyrederek, 6n
kol fleksor kaslarini innerve eder. Flek-
sor pollicis longus, pronator kuadratus
ve fleksor digitorum profundus kaslari-
n1 innerve eder.

Anterior interosse6z sinirin duysal
dali olmadigindan fokal néropatilerin-
de duysal bulgu beklenmez. Ancak 6n
kolda antebrakiyal fossa civarinda iyi
lokalize edilemiyen agr1 sik¢a gortilir.
AIS noropatisinde temel bulgu baspar-
mak ve isaret parmagi arasinda yapilan
kiskag hareketindeki zaafiyettir.

Tanisi klinik muayene ve EMG ile
konur. EMG’de rutin mediyan sinir duy-
sal ve motor iletimleri normaldir. Igne
EMG'de mediyan sinir innervasyonlu
6n kol fleksor kaslarinda (Fleksor polli-
cis longus, pronator kuadratus ve flek-
sor digitorum profundus) denervasyon
ve norojenik tipte tutulum saptanir. Ayi-
ric1 tanida C7-8 radikiilopatiler dikkate
alinmalidir. AIS néropatisi diisiiniilen
hastalarda 6n kol MRG ve ultrasonog-
rafi etyolojik nedenler yoniinden ¢ogun-
lukla gereklidir.

Tedavide altta yatan faktore gore
cerrahi, atel, bandaj, NSAIi, lokal korti-
kosteroid uygulamasi yapilir.

2. Ulnar sinirin tuzak ndropatileri
a. Kubital tiinel sendromu

Ulnar sinirin dirsek diizeyinde (kubital
kanalda) basiya ugramasi sonucu orta-
ya ¢ikar. Hastalarda besinci parmak ve
dordiincii parmagin ulnar yarisinda, hi-
poestezi ve parestezi yakinmalari vardir.
fleri olgularda elde interosseal kaslarda
gii¢ kaybi ve atrofi de eslik edebilir. Kar-
pal tiinel sendromundan sonra en sik

TUZAK NOROPATILER

goriilen tuzak noropatidir. Klinik olarak
iki 6nemli muayene bulgusu gézlenebi-
lir:

Wartenberg bulgusu: 4. interosseal
kastaki kuvvet kaybindan dolay1 besinci
parmagin abdiiksiyonda kalmasidur.

Froment bulgusu: Kagidin bas par-
mak ile isaret parmagi arasinda tutul-
mas! sirasinda, eger adductor pollicis
kasinda giigsiizliik varsa, addiiksiyon
gligsiizliigiinii kompanse edebilmek i¢in
mediyan sinir ile inerve fleksor pollicis
longus kasilir ve bag parmak distal fa-
lanks: fleksiyona gelir.

Kubital tiinel sendromu tanisinda
tim tuzak noropatilerinde oldugu gibi
en 6nemli yardimci inceleme EMGdir.
Ulnar sinir iletim ¢alismalarinda, duy-
sal aksiyon potansiyeli amplitiidii kii-
¢lilmiis ya da kaybolmustur. Ulnar sinir
motor sinir ileti calismasinda sinir bi-
lek, dirsel alt1 ve dirsek tizerinde en az
3 noktadan uyarilmalidir. Ulnar sinirin
bilek diizeyinde elektrik uyarimi ile bi-
lesik kas aksiyon potansiyeli amplitidil
(BKAP) normal ya da dustk, distal la-
tans ise normal bulunur. Sinirin dirsek
alti ve dirsek tzerinde uyarimlar ile
dirsek seviyesinde, kubital tiineli ige-
ren segmentte motor ileti hizi ¢alismasi
yapilir. Kubital tiinel sendromunda bu
segmentte bilek-dirsek alt1 segmentine
gore en az 10 m/s’lik hizda diisme bekle-
nir. Daha ileri olgularda dirsek st uya-
rim ile elde edilen BKAP amplitiidiinde
en az %40 disme ve BKAP siiresinde
dispersiyon goriilebilir. Ulnar sinirin
kubital tiinel i¢inde sikismasi sonucu
aksonal etkilenme s6z konusu ise igne
EMG/'de fleksor karpi ulnaris, abduktor
digiti minimi, interosseoz kaslar ve te-
nar bolgedeki ulnar kaslarda denervas-
yon ve norojenik tipte motor tinit degi-
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siklikleri ve motor tinit kayb: goriilebilir.

Ayiricr tanida, C8-T1 radikiilopati,
brakiyal pleksus alt trunkus lezyonu ve
amiyotrofik lateral skleroz dikkate alin-
mali ve EMG isleminde bu olasi tanilar
dislanmalidur.

Kubital tiinel sendromu degisik ne-
denlerle olusabilir. Dirsek ¢ikigi, dirsek
bolgesinde travma, cesitli nedenler ile
dirsegin uzun siirelerle 90 dereceden
daha kigiik agilarda fleksiyonda kalma-
s1, dirsek bolgesini etkileyen inflamatu-
var hastaliklar, dirsegini dayayarak uzun
siireli calisma kogullar: gibi nedenlerde
ulnar sinir kubital tiinelde kompresyona
ugrayabilir.

Kubital tiinel tedavisi sinirin etki-
lenme siddetine gore degisiklik gos-
terebilir. Akut gelismis ve hafif klinik
ozellikleri olan olgularda dirsegin flek-
siyona gelmesini engeleyen bandaj, atel
veya splinter uygulamasi ile birlikte anti
enflamatuvar tedaviler, siniri uzatma
yoniinde bazi germe egzersizleri oneri-
lebilir. Motor etkilenmenin oldugu has-
talarda dekompresyon operasyonlari
uygulanir.

b. Guyon kanal sendromu (Ulnar tiinel sendromu)

Ulnar sinir el bilegi diizeyinde de (Gu-
yon kanali) basiya maruz kalabilir ve
Guyon kanali noropatisi veya sendro-
mu olarak adlandirilir. Kubital tiinel
sendromuna gore daha nadirdir. Tuzak
noropatisinden daha sik olarak travma-
tik nedenler ile ortaya ¢ikar.

EMG de al bilek seviyesinde fokal
ileti yavaslamasi veya fokal ileti blogu
izlenir. Dorsal kutanoz ulnar sinir duyu-
sal potansiyelinin normal olmasi ulnar
sinirin bilek seviyesinin daha proksima-
linde lezyonunun olmadig1 gostermesi
acgisindan 6nemlidir.
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Her iki ulnar sinir tuzak noropati-
sinde en duyarh tani yontemi EMG'dir.
EMG ulnar sinir tuzaklanmasinin var-
Iigin1 yiiksek duyarlilikla ortaya koyar,
ancak ayni zamanda C8-T1 radikiilo-
pati ve brakiyal pleksus alt trunkus et-
kilenmesini de dislamak agisindan da
¢ok onemlidir. Tanida el bilegi CT veya
MRG kanal anatomisi ve olasi lezyonlar1
belirleme yoniinden yararli olur.

Tedavisi altta yatan nedene ve bul-
gularin siddetine gore degisiklik gos-
terir. Hafif ve motor etkilenmenin ¢ok
belirgin olmadig1 olgularda splinter,
egzersiz, NSAII tercih edilebilir. Motor
etkilenmenin belirgin oldugu hastalarda
dekompresyon operasyonlari yapilir.

Radiyal sinirin tuzak néropatileri
a. Yiizeyel duyusal radiyal néropati (Cheiralgia
paresthetica)

Radiyal sinir duyusal dali genellikle bi-
lek duizeyinde, radius distal noktasinda
hasara ugrar. Bu noropati bazi yerlerde,
ilk kez 1932'de Wartenberg tarafindan
tanimlandig1 icin Wartenberg sendro-
mu (cheiralgia paresthetica) olarak da
anilir. Hastalarin temel yakinmast ilk 3
parmagin dorsal yiiziinde hipoestezi ve
parestezidir. Motor gligsiizliik yoktur.

Yiizeyel radiyal duysal sinir el bilegi-
ni saran bilezik, saat, bileklik gibi takilar,
siki eldiven, bilekten ip ile asi, siki yapil-
mis bandaj etkisi ile basiya ugrayabilir.
El bilegi tenosinoviti, romatolojik has-
taliklarda da bu noropati goriilebilmek-
tedir. Ayni zamanda el bileginde travma
ve tenosinovit operasyonlarinda iyatro-
jen olarak da olusabilmektedir.

Ayiric tanida, C5 radikiilopati, radi-
yal sinirin proksimal lezyonlari, brakiyal
pleksus posterior kord lezyonlar: arasti-
rilmalidir.



Tedavi: Konservatif yaklasimlar
cogu kez yeterli olabilir. Bu sekilde ¢6-
zim saglanamayan hastalarda cerrahi
yontemlere bagvurulmalidur.

b. Posterior interossedz noropati (PIN)

Posterior interosseoz sinir, radiyal sini-
rin saf motor dalidir ve 6n kolda par-
maklarin dorsifleksiyonunu saglayan
kaslar1 innerve eder. Sinirin, radius frak-
turd, dislokasyonu, yumusak doku basi-
s1ve yumusak doku tiimorleri, ekstensor
karpi radiyalis kasinin basisi, supinator
kas icinde tuzaklanma, iyatrojenik ya-
ralanmalar, dirsek travmalar1 sonrasi
gecikmis kompresyon gibi nedenlerle
zarar gérmesi sonucu ortaya ¢ikar.

Hastalarda duyusal bulgu ve vya-
kinma yoktur. El bilegi ve parmaklarin
dorsifleksiyonunda zayiflik (distk el) ile
karakterizedir. Tanisi klinik ve EM@G ile
konulur. igne EMG’ de ekstensor indicis
proprius ve supinator kaslarda noro-
jenik etkilenme bulgular1 gériilmesine
ragmen brakioradiyalis kasinda ve yii-
zeyel duysal radiyal sinir aksiyon potan-
siyellerinin normal oldugu gorilir.

Etiyolojik nedenleri ortaya koyabil-
mek i¢in, 6n kol MRG ve ultrasonografi
gibi radyolojik incelemeler yapilabilir.
Ayiricr tanida C7-8 radikiilopatiler, se-
rebral lokalize lezyonlar, radiyal sinirin
aksillada, spiral oluk diizeyinde lezyon-
lar1 dikkate alinmalidir.

Tedavi genellikle etiyolojiye yone-
liktir. Eger idiyopatik, tuzaklanma, mik-
rotravma gibi nedenler varsa el bileginin
fizyolojik pozisyonda atel ile stabilizas-
yonu, antienflamatuvar tedaviler, lokal
kortikosteroid uygulamalar: yapilabilir.
Tumor, yumusak doku basisi, tuzaklan-
ma gibi nedenler s6z konusu ise cerrahi
gerekli olabilmektedir.

TUZAK NOROPATILER

<. Balay1 Paralizisi (cumartesi gecesi paralizisi,
spiral oluk sendromu)

Radiyal sinirin, humerus proksi-
malinde, spiral oluk diizeyinde basiya
maruz kalmasi sonucu olusan klinik
tablodur. Siklikla gece kolun iizerinde
uyunmast ile ortaya ¢iktigindan “balay1
paralizisi;, “cumartesi gecesi paralizisi”
gibi analojik isimlendirmeler ile anilr.
Spiral oluk seviyesinde sinir yiizeye ya-
kin seyreder ve basiya hassastir.

Klinikte triceps kas kuvveti tam
iken, brakioradialiste, el bilek ve el par-
mak ekstansorlerde giigstizlik goriliir
(dustik el). Elin dorsal yiiziinde medial
tarafta duyu kaybi olabilir.

EMG'de spiral oluk diizeyinde mo-
tor ileti blogu ve spiral oluk distali ve
proksimali arasi segmentte ol¢iilen motor
ileti hizinda yavaglama goriiliir. igne EMG’
de triceps kasi normal, brakioradial ve di-
ger radial sinir tarafindan uyarilan kaslar-
da norojenik etkilenme goriiliir.

Siklikla 6-8 hafta igerisinde klinik dii-
zelme izlenir. Tedavide fizik tedavi uygula-
malar1 yardimeidir.

ALT EKSTREMITE TUZAK NOROPATILERI

1. Peroneal (fibiiler) néropati

Peroneal sinirin fibula basinda basiya
maruz kalmasi ile olusur. Alt ekstremi-
tenin en sik goriilen tuzak noropatisidir.

Peroneal (ana fibiiler) sinir L4-5 spi-
nal koklerden koken alir ve siyatik sini-
rin bir pargasi olarak ilerleyerek biseps
femoris tendonu ve fibula basi diize-
yinde bacagin anterolateral kismindan
ayaga dogru iner. Peroneal sinir posteri-
or fossa civarinda siyatik sinirden ayril-
madan hemen 6nce biseps femoris kisa
basina innerve eder. Sonrasinda tuzak-
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lanma i¢in uygun bir yer olan, peroneus
longus, soleus tendonlari ve fibula basi-
nin ¢evreledigi fibiiler tiinel icine girer.
Sinir bu noktada oldukea yiizeyel sey-
retmekte olup basiya duyarldir. Pero-
neal sinir fibula basi diizeyinde yiizeyel
ve derin dala ayrilir. Derin dal anterior
kompartman kaslarini (tibialis anteri-
or, ekstensor hallucis longus, ekstensor
digitorum longus, peroneus tersius ve
ekstensor digitorum brevis), duyusal
olarak 1. ve 2. parmaklar arasini inner-
ve eder. Yiizeyel dal lateral kompartman
kaslarini bacagin distal yan ytziinii ve
ayak sirtini innerve eder.

Dar kiyafetler giymek, uzun stire ba-
cak bacak iistiine atmak, uzun siire varis
corabi giymek peroneal sinir néropatisi
i¢in yatkinlik olusturur. Ayrica hizli ve
asir1 kilo verenlerde ,diabette ve vaskii-
litte goriilme sikligi artar. Zayif bireyler-
de goriilme sansi biraz daha fazladir.

fzole olarak derin dalin tutulmasi
daha nadirdir. Cok uzun yiriyis ya-
panlarda, bacak 6n ytiziine kiint travma,
anterior kompartmanda 6dem, ganglion
kisti nedenleri arasindadir. Klinik olarak
duysal belirtilerin olmamast veya yalniz-
ca birinci ve ikinci parmaklar arasinda
hipoestezi olmasi ile ayrimi yapilabilir.

Norolojik muayenede ayak bas par-
mag1 ekstansiyonunda, ayak eversiyo-
nunda, ayak dorsifleksiyonunda zayiflik
(diisiik ayak), ayak sirtinda ve alt bacak
antero-lateralinde hissizlik gorilir. Tant
Klinik, fizik muayene ile konulur. Fibula
basina pekiisyon uygulanmasi ile Tinnel
bulgusu saptanabilir. MRG, ultrasonog-
rafi ve EMG ayirici tanida yardimci olur.
EMG/de tuzak bolgesinde sinir ileti hizin-
da yavaglama ve motor ileti blogu gorii-
lir. Tuzak bolgesi distalinde iletim hizi
normaldir. Posterior tibial motor ve sural
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duyu iletim ¢aligmalarinin normal sinirlar
icerisinde olmasi, peroneal sinir lezyonu-
nu siyatik sinir veya lumbo-sakral pleksu-
su lezyonundan ayirt etmede yararlidur.
Ayiricr tanida distik ayak klinigine
yol acan faktorler dikkate alinmalidir.
L4-5 radikiilopati, siyatik sinir lezyon-
lari, santral nedenler bunlar arasindadr.
Tedavide yatkinlik yaratici durum-
lardan kaginmak, yasam tarzi modifi-
kasyonlar siklikla ise yarar. Diisiik ayak
gelismis ise ortezler kullanilabilir. Int-
randronal ganglion veya travmatik du-
rumlar s6z konusu ise cerrahi tedavi dii-
stntilmelidir. Eger fibiiler tiinelde darlik
dusiiniiliyorsa mikrocerrahi dekomp-
resyon ameliyatlar1 yapilabilmektedir.

2. Meraljia Parestetika

Lateral femoral kuten6z sinirin (LFKS)
inguinal ligament altinda kompresyonu
sonucu olusur. Uyluk anterolateral bo-
liimiinde parestezi agr1 yakinmalari ile
karakterizedir. Siklikla idiyopatiktir, an-
cak diabetik hastalarda, karin i¢i basin-
cn arttigl durumlarda (gebelik ,obezite,
asit varliginda ), dar kiyafetler veya siki
bel kemeri, korse ile disardan basiya ma-
ruziyet, uzun siire litotomi pozisyonun-
da kalma, uzun siire bisiklet stirme gibi
durumlarda goriilme siklig1 artar. Ayrica
hizl kilo vermis ve siki kemer kullanan
obez bireylerde daha sik goralir.
Siklikla tek taraflidir. Lateral femo-
ral kutanoz sinir sadece duyusal dallar
tasidigl icin motor semptomlar goriil-
mesi beklenmez. Norolojik muayene-
de bacagin yan yuziinde sinirin duysal
innervesyon alaninda hipoestezi, hi-
peraljezi gibi bulgular saptanir. Patella
refleksi korunmustur. Uyluk kaslarinda
giigstizlik ya da atrofi saptanmaz. Kli-
nik olarak femoral sinir lezyonlari, L2-3



radikiilopati ve lumbosakral pleksopati-
den en 6nemli farki budur. Tanida EMG
olduk¢a o6nemlidir. LFKS'in tuzaklan-
masina ait sinir iletim ¢alismasinda seg-
mental ileti blogun gosterilmesi énem-
lidir ancak EMG'’in asil 6nemi diger
nedenlerin diglanmasidir. Femoral sinir
motor iletimi, uyluk ekstensor kaslarin
igne EMGrsi ile yukarida s6z edilen di-
ger tanisal olasiliklar dislanmalidir.
Siklikla neden olan faktorlerin orta-
dan kaldirilmasi ile haftalar-aylar icinde
iyilesir. Direngli olgularda etyolojik yon-
den alt batin ultrasonografisi ile sinir
bas1 yapabilecek kitle, inflamasyon gibi
nedenler yoniinden arastirma yapmak
gerekli olabilir. Yine bu olgularda teda-
vide lokal steroid, cerrahi dekompres-
yon diistintilebilir. Néropatik agr1 tedavi
yaklasimlar: gerekli olabilir.

3. Tarsal Tiinel Sendromu

Tibial sinirin ayak bilegi medialinde,
tarsal tiinelde basiya maruz kalmast so-
nucu olugur. Tarsal tiinel, medial malle-
oliin distali ile posterior fleksor retina-
kulum arasinda kalan fibro-osseoz bir
yapidir. Icerisinden tibial sinir, posterior
tibial arter, posterior tibial ven, flek-
sor digitorum longus ve fleksor hallu-
cis longus kaslarinin tendonlar1 gecer.
Ayak bilegini sikan, dar pagali pantolon
giymek, ayak burkulmasi, ayak bilegin-
de yer kaplayici lezyon olmasi gibi du-
rumlar tarsal tiinel sendromuna yatkin-
ik yaratir. Klinikte ayak bileginde agri,
ayak tabaninda hissizlik, karincalanma,
uyusma ve agri goriliir. Semptomlar
ayakta ¢ok kalma, agirlik tasimakla ve
gece artis gosterir. Agr1 ve kronik ol-
gularda duysal bulgulara ilave olarak
intrensek ayak kaslarinda giigsiizliik ve
atrofi goriilebilir.

TUZAK NOROPATILER

Tani klinik bulgular ve elektrofiz-
yolojik calismalar ile konabilir. EMG
tanida olmazsa olmaz bir yontemdir.
EMG'de rutinde kullanilan yontemlerin
disina ¢ikarak, medial ve lateral plantar
sinir duysal iletimleri ve common plan-
tar sinir aksiyon potansiyeli ¢alismaya
mutlaka ilave edilmis olmalidir.

Tedavide NSAII], noropatk agr1 te-
davisi, aktivite diizenlenmesi, fizik teda-
vi ve biyomekanik diizenlemeler (ayak-
kab1 ,ortez gibi ) 6nerilebilir. Konservatif
tedaviye ragmen diizelme olmayan has-
talarda cerrahi tedaviler disiinilebilir.

4. Morton metatarsaljisi (Morton Néroma)

Posterior tibila sinir tarsal tiineli gectik-
ten sonra ayak tabani altinda ilerler ve
medial plantar ve lateral plantar dalla-
rina ayrilir. Her iki plantar ayak par-
maklarini innerve etmek i¢in interdijital
dallarini verir. Bu sendrom interdijital
sinirlerin iki dijital sinire ayrilmadan
hemen 6nce komsu metatars kemiklerin
baslar1 arasinda sikigmasi sonucu orta-
ya ¢ikar. En sik olarak 3. ve 4. metatars
kemikleri arasinda goriiliir. Uzun stireli
mikrotravma sonucu interdigital sinirde
fokal néroma benzeri bir kalinlasma or-
taya ¢ikar. Bu nedenle hastalik Morton
noromasi olarak da anilir.

Hastalar ayak tabaninda etkilenen
parmaklar arasinda yayilan, ozellikle
ayakta iken ortaya ¢ikan siddetli agr1 ve
parestezilerden yakinir. Sikayetler siki
ve yiiksek topuklu ayakkabi giyen ka-
dinlarda daha sikga goriilir. Muayenede
ayak yapisinda yapisal bir anormallik
goriilmez, ayak tabanina agrili bolgeye
kompresyon ve ayak parmaklarinin dor-
sifleksiyonu ile yakinmalar provoke edi-
lebilir. Bazen ilgili parmaklar arasinda
hipoestezi saptanabilir. Tani gogunlukla
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klinik ve radyolojik olarak konur. Ayak
MRG ve ultrasonografi ile bazen basiya
ugrayan interdijital sinirde néroma ben-
zeri nodiller olusum saptanabilir. EMG
tanida yardimci olabilir. Interdijital sinir
iletim caligmalarinda anormallik sapta-
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INFLAMATUAR ]
POLINOROPATILER ve AGRI

Inflamatuvar polinoropatiler periferik
sinir sisteminin, aktive olan lokositler
araciligl ile aksonal dejenerasyon ve/
veya demiyelinizasyona yol agarak etki-
leyen bir grup otoimmiin hastaliktir. Pe-
riferik sinir etkilenmesi, motor, duysal
veya ikisi birlikte olabilir. inflamatuvar
noropatiler 3 alt gruba ayrilabilir:

1. Guillain Barré sendromu (GBS);
akut inflamatuvar demiyelinizan
poliradikillonéropati (AIDP): Has-
taligin baslangicindan itibaren 4
hafta icinde maksimum siddetine
ulasan periferik sinir ve sinir kokle-
rini etkileyen akut polinéropatidir.

2. Kronik inflamatuvar demiyelinizan
poliradikiilonoropati (CIDP): Mak-
simal siddetine 8 haftada ulasan
kronik seyirli polinéropatidir.

3. Vaskiilitik noropatiler: Akut-suba-
kut baslangicli, yaygin veya belirli
sinir gruplarini etkileyen, sekonder
olarak ortaya ¢ikmis polindropati-
lerdir.

1. Guillain-Barré Sendromu: Tek bir
klinik antite degildir, klinik ve elektro-
fizyolojik bulgulara gore varyantlara
ayrilmistir (Tablo 1). Akut inflamatu-
var demiyelinizan poliradikiilonéropati
(AIDP) klasik formu olup genis capli
liflerde demiyelinizasyonla giderken

BQLUM 6

Hanife KOCUKYILDIZ, Burhanettin ULUDAG

Kuzey Amerika ve Avrupada en sik
gorillen formdur. Akut motor aksonal
noropati (AMAN) Cin ve Japonya'da en
sik goriilen formudur.

Hastalik, T hiicre aracili otoimmiin
multifokal demiyelizan poliradikiilo-
noropatidir. Periferik sinir birlesenle-
rine karsi antikor gelisir. Klinik olarak
ilerleyici simetrik giigstizlikk ve daha
az oranda duyusal yakinmalar gortliir.
Giigsiizlik siklikla alt ekstremite distal
bolgelerinden baslar, proksimale ilerler.
Eller ve ayaklarda uyusma, karincalan-
ma tarzinda paresteziler, boyun veya
lomber bolgede radikiiler tipte siddetli
agrilar gorilebilir. Norolojik muayene-
de derin tendon refleksleri hipoaktiftir
veya alinamaz.

Otonom sinirlerin etkilenmesine
bagh, tasikardi, bradikardi, hipotan-
siyon, terleme bozuklugu, pupil degi-
siklikleri, idrar retansiyonu otonom
disfonksiyon goriilebilir. Bel agrisi,
proksimal uyluk, kalca agrisi sikca go-
riltr. Semptomlarin 4 haftadan uzun
ilerleyici seyir gostermesi beklenmez,
cogunlukla ilk 2 hafta belirtilerde artig
goriliir, sonrasinda stabil seyir goste-
rir. Olgularin tgte ikisinde semptomlar
baslamadan bir iki hafta dncesinde ge-
¢irilmis tst solunum yolu enfeksiyonu
,gastroenterit gibi enfeksiyon hikaye-



si mevcuttur. En sik goriilen enfektif
ajanlar; Campylobakter jejuni (%30),
sitomegaloviriis  (%10), Epstein-Barr
ve varicella-zoster viriis, mycoplasma
pneumonidir.

Patolojik incelemede perivaskiiler
mononiikleer infiltrasyon, segmen-
tal-multifokal demiyelinizasyon ve de-
gisik oranda aksonal kayip goriilebilir.
Siklikla ventral sinir kokleri etkilenir.
Lomber ve servikal spinal MR de sinir
koklerinde hiperintensite ve kontrast
madde tutulumu goriilebilir. Elektro-
noéromiyografide motor sinir iletim
hizlarinda yavaslama, distal latans uza-
masl, temporal dispersiyon, fokal iletim
blogu gibi demiyelinizan bulgular gorii-
lir. Etkilenme motor sinirlerde hakim-
dir. Hastaligin ilk haftasinda, motor si-
nir iletim ¢alismalari normal olabilir. Bu
donemde erken bulgu olarak minimal
F dalgas1 latansinda uzama, persistan-
sinda diisme saptanabilir. Bazi olgular-
da erken donemde multipl A dalgasi
goriilebilir. Beyin omurilik sivis1 (BOS)
analizinde proteinin arttig1 ancak hiicre
sayisinin normal oldugu albuminosito-
lojik disosiasyon hastalik icin tipiktir.
Ancak erken donemde (ilk 2 hafta) BOS
bulgulari siklikla normaldir.

Tedavide yiiksek doz (2gr/kg veya
0.4 gr/giin) intravenéz immiinglobu-
lin (IVIG) ya da plazmaferez kullanilir.
Olgularin, %55-89’'unda noropatik tipte
agrilar goriltir. Noropatik agrinin sid-
deti ortadan agira degiskenlik gosterir.
Hastaligin siddeti ile agrinin siddeti
arasinda dogrudan bir korelasyon yok-
tur ancak bazi caligmalarda disabilite-
nin yiiksek oldugu olgularda agrinin
daha siddetli ve uzun siireli oldugu
soylenmektedir. Noropatik agri, cogun-
lukla erken evrede goriilmekle birlikte
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(%66), hastaligin herhangi bir doéne-
minde ortaya ¢ikabilir. Buna ek olarak
GBS'de sirt agrisi, siyatik sinir trasesi
uzerinde agri, paresteziler, kas agrilar
gibi farkh tiplerde agr1 goriilebilir. Ag-
rilar spontan nitelikte ve paroksismal
kisa siireli olabilir. Hem noropatik hem
nosiseptif karekterde agrilarin birlikte
olmasi saf noropatik degil nosiseptif
agri ile birlikte miks tip agrilar olabile-
cegine isaret etmektedir. Noropatik agri
patofizyolojisinde; duyusal sinirlerde
demyelinizasyon ve aksonal dejene-
rasyon, periferik sinirlerde T hiicreler,
antijen sunucu hiicreler ve makrofajlar
tarafindan diizenlenen otoimmiin inf-
lamasyon, 1L-18, TNF-a gibi proinfla-
matuar sitokinlerde artis, santral sinir
sistemindeki mikroglial hiicrelerin ak-
tivasyonu sonucu santral ve periferik
sensitizasyon oldugu disiiniilmektedir.
GBSda yalnizca genis c¢apli degil, kii-
¢iik capl liflerin etkilenmis olmasinin
da noropatik agridan sorumlu olabile-
cegi ileri siirtilmektedir. Periferik tipte
noéropatik agrinin olusumunda C ve Ad
liflerinin etkilenmesi iyi bilinen bir me-
kanizmadir. Bu nedenle 6zellikle néro-
patik agr1 goriilen GBS hastalarinda
otonomik sinir sistemi etkilenmesinin
EMG laboratuvarlarinda sempatik deri
yanitlar: (SSR) ve RR interval degisim-
leri testlerine bagvurulmasi tanisal agi-
dan yararl olabilir. Eger olanak varsa
kantitatif duysal test, sudomotor akson
refleksi testleri de yapilabilir. N6ropatik
agri1 tedavisinde ilk tercihler pregabalin,
gabapentin, duloksetin, trisiklik anti-
depresan, karbamazepin, opioidler ola-
bilir. GBS klinigine eslik edebilen oto-
nom disfonksiyonlar nedeniyle trisiklik
antidepresanlar konusunda dikkatli ol-
mak gerekir. GBS'de saf noropatik agri
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Varyant Ozellik
Miller-Fisher Sendromu Oftalmopleji, ataksisi,arefleksi

GQIb otoantikor pozitifligi

Faringeal-servikal-brakiyal tutulum Pitozis, oftalmoparezi, bulbar kaslarda giigsiizliik,

solunum sikintist

DTR kollarda azalmistir ,alt ekstremitede korunmug
olabilir.

Akut pandisotonomi

Otonomik disfonksiyon 6n plandadur.

Akut motor-duysal aksonal néropati-
AMSAN

Aksonal etkilenim 6n plandadir.
GM1, GM1b, GD1a otoantikor pozitifligi

Akut motor aksonal néropati-AMAN

Aksonal etkilenim 6n plandadir.

GM1, GD1a, GalNac-GD1a, GM1b, GD1a,
GalNAc-GD1a

GM1b (distal gigsiizliikle iligkili) otoantikor
pozitifligi

Polinéritis kranialis

Klinikte multiple kranial néropatiler meveuttur.

ile birlikte miks tip agrilar goriilebildi-
ginden gerektiginde nonsteroid antiinf-
lamatuvar (NSAT) ilaclar néropatik agr1
tedavisine ilave edilmelidir.

2. Kronik inflamatuvar demiyelini-
zan polinoropati (CIDP): Periferik
sinir ve sinir koklerinin immiin aracili
demiyelinizasyonu ile olusan kronik se-
yirli bir polinéropatidir. Prevalansi 1 ile
7.7/100000 arasindadir.

Klinikte sekiz haftadan uzun siirede
gelisen simetrik guigsiizliik ve hiporef-
leksi ile karakterizedir. Kraniyal sinir
etkilenimi goriilebilir. Motor bulgular
duyusal bulgulardan daha 6n plandadir.
Agr sik karsilasilan ve dizabilite nede-
ni olabilen bir semptomdur. Sirt agris,
radikiiler agrilar, agrili paresteziler gibi
noropatik agrilar goriilebilir. Bir seride
hastalarin %23 tinde agrili durumlar bil-
dirilmistir. Trigeminal nevralji benzeri

kraniyal nevraljiler nadiren goriilebil-
mektedir. Hastalik farkli klinik, pato-
fizyolojik ve elektrofizyolojik agidan alt
tipleri bulunmaktadir. Tablo 2’'de CIDP
varyantlari 6zetlenmistir.

Hastaligin klinik seyri relaps-remis-
yonla giden ya da kronik progresif form-
da olabilir. Patofizyolojisinde periferik
sinirlerde hiimoral ve hiicresel immiin
mekanizmalar ile olusan segmental
demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon
alanlar tipiktir; bu alanlar sinir biop-
sisinde ‘onion bulb -sogan bas’ gorii-
niimii olarak izlenir. Lenfosit ve makro-
fajlar tarafindan diizenlenen endonéral
inflamatuar infiltrasyon ve interstitial
6dem goriilebilir. Makrofajlarin demi-
yelinizasyonu baslattig1 distntilmek-
tedir. Baz1 CIDP varyantlarinda akson-
larin paranodal bolgesinde bulunan
norofascin ve kontaktine karsi gelismis
otoantikorlar tespit edilmistir.
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Tablo 2: CIDP varyantlari

VARYANT

OZELLIK

MADSAM (Multifokal kazanilmig demi-
yelinizan duyusal ve motor néropati)

Lewis Sumner Sendromu

Sensorimotor asimetrik bulgular asimetrikir ve iist
ckstremite alta gore daha sik tutulur.

Duyusal agirlikl CIDP

Duyusal bulgular 6n plandadir.

Duyusal ataksi, agr1, parestezi, diestezi goriilebilir.

DADS (Distal kazanilmis demiyelinizan
simetrik néropati)

Yavas progresyon goriiliir ,Jg M paraproteinemisi ve
anti-MAG pozitifligi gériilebilir.

Saf motor CIDP

Motor bulgular 6n planda

Nérofascin antikor iliskili CIDP

lgG4 tipinde NF155 ¢ karst otoantikor pozitifligi
vardir. Geng hastalarda daha siktir, duyusal ataksi
goriilebilir.

Kontaktin -1 antikor iligkili CIDP

lgG4 tipinde kontaktin -1’e kars1 gelismis otoantikor
pozitifligi vardir. Erken evrede siddetli motor
semptomlar, ve aksonal tutulum goriilir.

MSS demiyelinizasyonu ile beraber olan
CIDP

Klinikee, optik sinir etkilenimi ,hiperrefleksi, babinski
pozitifligi gibi piramidal bulgular mevcuttur. MRG'de
santral sinir sisteminde demiyelinizan lezyonlar
goriiliir.

Tanida elektronéromiyografinin 6nemi
buiytiktiir. Elektronéromiyografide duy-
sal ve motor sinir ileti hizinda disme,
distal motor latanslarda uzama, ileti
blogu, temporal dispersiyon gibi demi-
yelinizasyon bulgular1 goriliir. Ayrica
sekonder olarak aksonal dejenerasyon
gelismisse bununla iligkili olarak, bilesik
kas aksiyon potansiyeli ve duysal sinir ak-
siyon potansiyeli amplitidiinde diisme,
igne EMG'de denervasyon aktiviteleri ve
norojenik etkilenim bulgular1 gozlenir.
BOS incelemesinde hiicre artisi olmadan
protein artist (albtiminositolojik dissosi-
asyon) saptanir. Kontrastlh MRG de sinir
kokleri, kauda equina, brakial pleksus,
lumbosakral pleksusta kalinlagsma ve
kontrast tutulumu goriilebilir.

Tedavide immiinoterapi olarak kor-
tikosteroidler, azotiopirin, yiiksek doz
tekrarlayan IVIG, plazma degisimi,

30

siklosporin ve rituksimab gibi monok-
lonal antikor tedavileri kullanilabilir.
Eslik eden noropatik agri1 tedavisinde
amitripilin, gabapentin, pregabalin, bazi
olgularda opioid agonistleri (tradamol)
kullanilabilir. Kortikostreoid kullanimi
ile de agrili durumlarda azalma goriile-
bilmektedir.
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BQLUM 7

VASKULITIK NOROPATILER

Vaskiilit; inflamatuvar hiicre infiltras-
yonuyla ortaya c¢ikan damar hasaridir.
Iskemiyle dokuda olugan fonksiyon kay-
b1 klinik bulgulara neden olur. Sistemik
vaskdilitlerde periferik sinir tutulumu ilk
olarak 1938'de Kernohan ve Woltman
tarafindan poliarteritis nodosa (PAN)
tanisiyla takip edilen bir hastada tanim-
lanmustir (14). Kigiik ve orta ¢apli da-
marlar tutan vaskiilitlerde cesitli oran-
larda noropati goriilmektedir. Noropati;
%35-70 PAN, %60-70 mikroskobik poli-
anjitis (MPA), %25-50 Wegener granu-
lomatozu (WG@G), %60-80 Churg-Strauss
Sendromu (CSS) ve %50 romatoid artrit
(RA) hastalarinda gozlenmektedir.

Sistemik tutulum olmaksizin perife-
rik sinirde vaskiilit gelisimi ise ilk olarak
1985 yilinda Kissel ve ark. tarafindan ra-
por edilmistir. 1987'de ise Dyck ve ark.
“Sistemik olmayan vaskiilitik néropati”
tanimini yapmigtir.

Sistemik vaskdlitik noropatiler ve
sistemik olmayan vaskiilitik néropati-
lerin patogenezi farkli olmakla birlik-
te klinik ve patolojik olarak benzerlik
gostermektedir. Bunun nedeni periferik
sinirin iskemiye benzer sekilde yanit
vermesi oldugu disiinilmektedir. Bu
benzerlik nedeniyle bu iki hastaligin kli-
nik, patolojik 6zellikleri ve tedavisi bir-
likte tartigilacaktir.

Noropatinin goézlendigi sistemik vaskii-
litlerin simiflandirmasi (16):

I. Primer sistemik vaskiilitler
a. Agirlikli olarak kiiciik ¢apli damar-
lar1 tutan vaskdilitler
1. Mikroskobik polianjitis
2. Churg-Strauss Sendromu
3. Wegener Granulomatozu
4. Esansiyel mikst kriyoglobulinemi
5. Henoch-Schoénlein purpurasi
b. Agirlikli olarak orta ¢apli damarlari
tutan vaskilitler
1. Poliarteritis nodosa (PAN)
c. Agirlikh olarak bitytik ¢apli damar-
lar1 tutan vaskiilitler
1. Dev hiicreli arterit

I1. Sekonder sistemik vaskiilitler (Asagi-
dakilerden biriyle ilskili olan sekon-
der vaskiilitler)

a. Bag dokusu hastaliklar1
1. Romatoid artrit (RA)
2. Sistemik lupus eritematosus (SLE)
3. Sjogren Sendromu
4. Sistemik skleroz
5. Dermatomiyozit
6. Mikst bag dokusu hastaliklar1
b. Sarkoidoz
c. Behget Hastalig1
d. Enfeksiyonlar (HBV, HCV, CMYV,
HIV, Lepra, Lyme, HTLV-1)
e. Ha(;lar (Minosiklin, montelukast,



infliksimab, valasiklovir)
f. Malignansiler
g. Inflamatuvar bagirsak hastaliklar
h. Hipokomplemantemik tirtikeryal
vaskiilit sendromu

III. Sistemik olmayan/lokalize vaskiilit-
ler
a. Sistemik olmayan vaskiilitik néropa-
ti (Diyabetik olmayan radikilop-
leksus noropatisini ve bazi War-
tenberg duyusal noropatilerini de
kapsar)
b. Diyabetik radikiilopleksus noropa-
tisi
c. Lokalize kutanoz/noropatik vaskii-
litler
1. Kutanéz PAN
2. Diger

Klinik ozellikler:

Vaskiilitik noropatilerin klasik bigimi
aksonal tutulumun hakim oldugu mo-
nondritis multiplekstir. Fakat bu tutu-
lum bi¢imi %10-151 ge¢memektedir.
Tutulum bigimi cesitli serilerde degis-
mekle birlikte hastalarin %70-80'inde
asimetrik polinéropati, %10-15'inde
monondritis multipleks, %8’inde asi-
metrik lumbosakral pleksopati ve
%2’sinde distal simetrik polindropati
gozlenir (7,15). Ayrica sistemik olma-
yan vaskilitik noéropatili hastalarin bir
kisminda asimetrik polindropati, lum-
bosakral pleksopati veya radikiiloplek-
sondropati seklinde alt ekstremiteye
sinirl kalabilir.

Hastalarda duyu, motor ve otono-
mik sinirleri tutulabilir. Kraniyal sinir
tutulumu ise olduk¢a nadir olup, ge-
nellikle Wegener granulomatozunda
kavernéz siniis ve meninks inflamas-
yonuna ikincil olarak gelisir. Hastalarin
¢ogunda bir periferik sinire uyan agri,

32

NOROPATIK AGRI

kuvvet ve duyu kaybi ortaya ¢ikar. Bunu

bagka periferik sinirlerde benzer bul-

gular takip eder. Hastalarin timiinde

duyusal semptomlar mevcutken; %901

noropatik agridan sikayetgidir. Agrisiz

ve saf motor tutulumu olan hastalarda

alternatif tanilar diistiniilmelidir.
Vaskiilitik noropatilerde en ¢ok et-

kilenen sinirler ve tutulum oranlar1 soy-

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 bulgulan:

Tam vaskiilitik noropatilerde elektro-
fizyolojik calismalarda aksonal tutulum
ile uyumlu bulgular gozlenir. Bilesik kas
aksiyon potansiyellerinin (BKAP) ve du-
yusal aksiyon potansiyellerinin amplitiit-
lerinde diisme gozlenirken distal latans-
lar ve sinir iletim hizlar1 goreceli olarak
korunur. F dalgalarinin ve H refleksinin
amplitiitiinde azalma veya kay1ip gozlenir.

Akut iskemi sonrasinda olusan Wal-
lerian dejenerasyon sonucunda sinirin
distal uyarimiyla motor uyaranlari ilet-
me yetenegi devam ederken proksimal
uyarimla cevap alinamaz ya da amplitiit
duistiktiir. Bu durum 9 giin siireyle devam
eder. Bu siire igerisinde sinir iletim calig-
malar: yapildiginda distal BKAP proksi-
male gore daha yiiksektir. Bu da parsiyel
bir iletim blogunu taklit ettigi i¢cin “Pso-
doiletim Blogu” olarak adlandurilir. Distal
aksonda dejenerasyonun ortaya ¢itkmasi
ile bu durum kaybolur. Vaskiilitik néro-
patili hastalarin %10-25"inde psodoiletim
bloklar1 gozlenmektedir.



igne elektromiyografi (EMG) cahs-
malarindaysa etkilenen sinirlerin inerve
ettigi kaslarda fibrilasyon ve tam kasi
sirasinda azalmis katilm gozlenir. Fib-
rilasyon potansiyelleri genellikle distal
kaslarda belirgin olmakla birlikte uzun-
luk iliskili degildir. Hastalarin %50’sinde
ileri yas ve radikiilopatinin de eslik et-
mesi nedeniyle motor {inite potansiyel-
lerinde uzama tespit edilir.

Sistemik vaskiilitik noéropatilerde
neden olan vaskiilite 6zgiil otoantikorlar
ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESR),
C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz re-
aktanlarinda artig gozlenir. Sistemik ol-
mayan vaskiilitik néropatilerde ise ESR
yiiksekligi, nadiren ANA, RF yiiksekligi
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veya C3,C4 dusiikligi gozlenebilir. Yine
az sayida hastada anemi, lokositoz ve
trombositoz oldugu bildirilmistir.

Tanida rutin olarak lumbar ponk-
siyon yapilmasa da Collins ve ark. tara-
findan yapilan bir ¢alismada hastalarin
%5inde pleositoz, %26’sinda protein
yiiksekligi saptanmuigtir.

Ozellikle sistemik olmayan vaskii-
litik noropatilerin tanisinda sinir veya
kas-sinir biyopsisi onem tagimaktadir.
Hastaligin yamasal tutulumu, kas doku-
sunda da vaskdlit varlig1 ve en sik etki-
lenen sinirlerden birinin peroneal sinir
olmasi nedeniyle siklikla superfisiyal
peroneal sinir ve peroneus brevis kasi
biyopsisi yapilmaktadir.

Tablo 1: Periferik sinir tutulumunun sik oldugu primer ve sekonder

vaskiilitlerde organ tutulumlari ve oranlari; laboratuvar bulgular: ve periferik
sinir tutulum paternleri (22).

Vaskiilit

Tutulan organlar ve
tutulum oranlar1

Laboratuvar bulgular:

Tutulum paterni

glomerulonefrit

PAN ve MPA Bobrek %80, testis ESRA %85, RF %70 Multifokal akson
%30, bagirsak %30, N s kaybs, asimetrik
deri %50, kalp %15 ;Ifn:,b(o:i)tcﬁ3g;1];;liomoz’ ve jeneralize

’ polinéropati
Churg-Strauss | Asum %100, Eozinofili %90-100, Akut veya subakut
Sendromu sinuzit %70, 5551(1)41‘ }‘;A;;O%;\NCA multiff)kal,
glomerulonefrit %40, 0ot B zizz:;ﬁ:gg;} ati
deri %60
Wegener Akciger %75, sintizit | ANCA %90, ESR/ %80, | Multifokal aksonal
Granulomatozu | %50-90, tiveit %50, RF %50 noropati

Romatoid artrit

Artropati %100, cilt
%70, kalp %35, bobrek
%25

RF %90, ESRM %85,
ANCA %40, ANA %40

Distal sensorimotor
aksonal polinéro-
pati

Sjogren
Sendromu

Deri %75, artralji

ANA %90, RF %60, SSA/
SSB %50, ESRM %50

Distal aksonal
polinéropati, gang-
liyonopati

ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, RF: Romatoid faktoér, HBV: Hepatit B viriisii, ANCA: An-
ti-notrofil sitoplazmik antikor, ANA: Anti-niikleer antikor
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Vaskdilitik noropatilerin en belir-
gin patolojik bulgulari, perinoral damar
duvarinda makrofaj ve lenfosit infilt-
rasyonudur. Fibrinoid nekrozu goste-
ren pembe fibrin birikimleri de siklikla
mevcuttur. Vaskiilit genellikle perinoral
ve epinoral alandaki arteriollerde izlenir.

Vaskiilitik noropatilerde sinir hasar1
daha ¢ok aksonaldir. Bu hasar, genel-
likle fasikiliin santralinde belirgindir.
Tam olmayan iskemi durumunda ak-
sonlar Schwann hiicrelerine ve peri-
noral stromal hiicrelere gore iskemiye
daha hassastirlar. Akson kayb1 7pum’den
buiyiik capli miyelinli liflerde go6zlenir.
Buna ikincil olarak etkilenen fasikiil-
lerde miyelinli liflerde azalma ve artmus
Wallerian dejenerasyon izlenir. Ayrica
Schwann hiicrelerinde de dejenerasyon
mevcuttur. Ozellikle “teasing” yapilan
sinirlerde segmental demiyelinizasyon
ve remiyelinizasyon alanlar1 gozlen-
mekle birlikte bu bulgular primer akso-
nal dejenerasyona ikincil olarak ortaya
¢ikmaktadir. Biyopsilerin %75'inde sinir
lifi kaybi fasikiiller arasinda ve ayni fa-
sikiiliin icinde asimetri gostermektedir.

Tedavi:

Vaskiilitik noropatili hastalarda tedavi
seceneklerini ve yanitlar1 degerlendiren
randomize, kontrollii ¢alisma yoktur.
Bu nedenle tedavi planlanirken sistemik
vaskiilit tedavileri, olgu sunumlar1 ve
uzman gorusleri goz oniinde bulundu-
rulur. Semptomatik noropatik agri teda-
visinde diger nedenlere bagli noropatik
agrilarda oldugu gibi kilavuzlarin 6neri-
leri uygulanir.

Tedavisiz izlenen sistemik vaskiilitik
noropati hastalarinda bir yil icinde mor-
talite oran1 %80’ ulasmaktadir. Tedavi
ile bu oran %12-20’e kadar diisebilmek-
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tedir.Sistemik olmayan vaskiilitik néro-
patili hastalarda bulgular sistemik vas-
kiilitik noropatili hastalara gore yavas
ilerleyici, asimetrik, multifokal nérolo-
jik defisitler mevcuttur. Bu nedenle tani
konulmasi semptomlarin baslangicin-
dan 8 y1l sonrasina kadar uzayabilir.
1960’tan beri vaskiilitik noropatiler-
de tedavide ilk secenek prednizondur
(24). Inflamasyona bagli ortaya cikan
periferik sinir hasarini durdurur ve
uzun dénemde immiin cevabi baskilar.
Standart tedavi dozu 1 mg/kg/g oral
prednizondur (15,24,25). Alti-sekiz haf-
ta siireyle doz azaltimi yapilmadan teda-
viye devam edilmelidir. Sonrasinda doz
azaltilarak 6-12 ay tedavi strdirillme-
lidir. En sik goriilen yan etkiler; hiper-
tansiyon, kilo artis1, hiperglisemi ve ke-
mik dansitesinde azalmadur. Klinigi agir
olmayan, yavas seyirli ve siklofosfamid
yan etkisi gozlenen hastalarda sadece
prednizon tedavisi uygun bir segenektir.
Siklofosfamid vaskiilitik néropati-
lerde prednizondan sonra en sik kulla-
nilan tedavi segenegidir. Siklofosfamid
oral prednizon ile kombine bir sekilde
oral 1-2 mg/kg/g dozunda veya yiikleme
intravenoz yolla verilebilir. Intravensz
siklofosfamid semas1 0.6 g/m? 2 haftada
bir, 3 kez; sonrasinda 0.7 g/m? 3 haftada
bir 3-6 kez seklindedir. Bobrek fonksi-
yon testlerinde bozukluk olanlarda ve
yaslilarda doz ayarlanmas: gerekir. Yiik-
leme dozlart ile oral siklofosfamid teda-
visi arasinda etki agisindan fark bulun-
mazken yan etkiler oral siklofosfamid
tedavisinde daha fazla gozlenir. Siklo-
fosfamid ile gozlenen yan etkiler; 2 hafta
icinde belirginlesen beyaz kiire dusiik-
lagt, hemorajik sistit ve transizyonel
hiicreli mesane kanseridir. Bu nedenle
3-6 ayda bir idrar tetkiki yapilmali, has-



tada hematiri gozlenmesi durumunda
siklofosfamid hemen kesilmelidir.
Siklofosfamid ile stabil kalan veya iyi-
lesme gosteren hastalarda uzun dénem
idame tedavide en sik kullanilan ajanlar
azatiyoprin ve metotreksattir. Azatiyop-
rin, idame tedavide en giivenli secenektir.
T hiicre aktivasyonunu ve antikor iligkili
immin yanitin baskilanmasini saglayan
bir piirin derivesidir. 50 mg/g oral bas-
lanir; 2-3 mg/kg/g’a kadar doz arttirilir.
Azatiyoprin kullaniminda dikkat edil-
mesi gereken, etkinin 6-8 ay sonra bas-
lamasidir. Bu nedenle relapslar1 nadir
olan hastalarda tercih edilmeli ve steroid
yavas kesilmelidir. En 6nemli yan etkile-
ri; beyaz kiirede azalma, hipersensitivite
reaksiyonu, bulanti, kusma, diyare, ates,
halsizlik ve karaciger fonksiyon testlerin-
de artistir. Tedavi altindaki hastalar ayda
bir tam kan sayimi ve karaciger fonksi-
yon testleri ile takip edilmelidir.
Metotreksat idame tedavide kullani-
lan diger bir ajandir. Ozellikle romatoid
artrit ve inflamatuvar miyopatilerde et-
kinligi gosterilmistir. Ayrica siklofosfa-
mid yerine ANCA iliskili vaskdlitlerin
tedavisinde kullanilmaktadir. Tedaviye
2.5 mg/hafta baslanir, maksimum doz 25
mg/haftadir. En 6nemli yan etkileri ka-
raciger fonksiyon testlerinde bozulma,
akut interstisiyel pnomonidir. Semp-
tomatik hastalarda solunum fonksiyon
testleri erken tanida 6nemlidir. Ayrica
metotreksat kullanan hastalara folik asit
replasmant yapilmasi 6nerilmektedir.
HBV iliskili PAN ve HCV iliskili
kriyoglobiilinemide antiviral tedavi ve
beraberinde plazmaferez 6nerilmekte-
dir. Ayrica IFN-2b'nin de HBV iliskili
PAN hastalarinda kullanilmakla birlikte
noropatiyi kotiilestirdigi veya noropa-
tisiz vaskiilit hastalarinda néropatiye
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neden olabilecegi unutulmamalidir.
Churg-Strauss Sendromlu hastalarda
da IEN a- 2anin etkili oldugu goste-
rilmigtir. HIV iligkili vaskiilitlerde ise
antiretroviral tedaviye ek olarak korti-
kosteroid ve intravenoz immiinglobulin
(IVIG) kullaniminin fayda sagladig be-
lirtilmektedir. Paraneoplastik vaskilitik
noropatilerde ise primer tiimor tedavisi
o6nerilmektedir. Bunun basarili olmadigi
hastalarda ampirik olarak kortikostero-
idler ve siklofosfamid kullanilabilir.

IVIG, plazmaferez, rituksimab, inf-
liksimab ve mikofenolat mofetil de kii-
ciik ve orta capli damar vaskiilitlerin
tedavisinde denenmektedir. Fakat bu te-
davilerin etkisi hakkinda kesin kanitlar
bulunmamaktadur.
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FAMILIAL AMILOID
POLINOROPATI

Herleyici, olumcul otozomal dominant
kalitim gosteren bir hastaliktir. {lk ola-
rak Portekiz’de 1952'de Coline Andra-
de tarafindan tanimlanmigtir. Hastalik
Protekiz, isvec ve Japonya'da endemik
kabul edilirken diinyanin her yerinden
bildirilmis hastalar mevcuttur. Hasta-
lik bir plazma transport proteini olan
transtretin proteininin 18.kromozomda
yer alan genindeki mutasyonlara bagl
olarak gelisir. Endemik boélgelerde en
sik bildirilen mutasyon Val30Met mu-
tasyonu iken transtretin geninde, hasta-
liga neden olan 120’den fazla mutasyon
tanimlanmigstir. Bu proteindeki mutas-
yonlar tetramer yapisinin monomer
yapisinda kalmasina ve amiloidin fibril-
ler olusturmasina neden olur. Amiloid
fibrilleri Schwann hiicrelerinde, bazl
laminalarda hasara neden olmaktadir.
Ayrica ozellikle ge¢ baslangicli hastalar-
da vaskiilopatinin de patogeneze eslik
ettigi bilinmektedir.

Klinik:

Hastalik endemik oldugu bolgelerle en-
demik olmayan bolgelerde farkli klinik
bulgular vermektedir.

Endemik bolgelerde hastaligin bas-
langig yast 30-40’tir. Hastalarin yaklasik
%94’tinde aile 6ykiisit alinir. Buna karsi
endemik olmayan bolgelerde hastaligin
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baslangici 50 yas sonrasinda olup hasta-
larin ancak %48’inde aile 6ykiisii alinir.
Familial amiloid polinéropatide bas-
langicta en sik gozlenen noropati ince
lif noropatisidir. Uzunluk bagimli bu
noropati ekstremite distallerinde kiigiik
miyelinli ve miyelinsiz liflerin hasarina
bagh ortaya ¢ikar. Hastalar allodini, hi-
peraljezi gibi noropatik agr1 semptom-
larinda ve agri, 151 duyusunda kayiptan
sikayetcidir. Bir siire sonra kalin lifler de
etkilenir ve ozellikle alt ekstremite dis-
tallerinde hakim sensotimotor néropati
ortaya cikar. Elektronéromiyografide
aksonal veya demiyelinizan néropati
goriilebildigi gibi ince lif noropatisi olan
hastalarda tamamen normal de olabi-
lir. Baz1 hastalarda klinik ve elektrofiz-
yolojik bulgular kronik inflamatuvar
demiyelinizan polinoropatiyi de taklit
edebilmektedir. Val30Met mutasyonu
tasimayan hastalarin bir kisminda, bila-
teral de olabilen karpal tiinel sendromu
goriilmektedir. Bu nedenle bilateral kar-
pal tiinel sendromu olan erkek hastalar-
da FAP mutlaka arastirilmalidir.

Erken baslangicli hastalarin yaklasik
yarisinda, ge¢ baslangicli hastalarin ise
%10'unda otonomik néropati de gozle-
nir. Ortostatik hipotansiyon, erektil dis-
fonksiyon, konstipasyon-diare ataklari
en sik gozlenen otonomik disfonksiyon
semptomlaridir.



Amiloid depozitleri periferik sinirler
disinda orta capli damarlarin media ve
adventisia tabakasinda, kiigik arter ve
arteriollerde, subaraknoid venlerde, lep-
tomeninkslerde ve kortekste de birikir.
Bu durum fokal norolojik defisite, se-
rebral enfarkt veya hemorajiye, demans,
ataksi ve hidrosefaliye neden olabilir.

Amiloid birikimi sadece sinir siste-
mine degil kardiyovaskiiler sistemde de
hasara neden olabilir. Hastalarda atrio-
ventrikiiler ve sinoatrial bloklar; miyo-
kardiyal infiltrasyona bagli hipertrofik
kardiyomiyopati gozlenebilir. Ozellikle
endemik olmayan bolgelerde Gozdeki
amiloid birikimi vitréz opasite, glokoma
neden olur.

Bobrekteki amiloid fibrillerinin bi-
rikimi ise mikroalbuminiiri, nefritik
sendrom veya kronik bobrek yetmezli-
gine yol agabilir. Ayrica kilo kaybi, vii-
cut 1sisinda azalma, 6dem, eritropoietin
yapiminda azalma nedeni ile anemi gibi
sistemik semptomlar da FAP hastalarin-
da siklikla gozlenir.

Tam:

Familial amiloid polinéropati tanisi i¢in
oncelikle hastaligin akla gelmesi gerek-
mektedir. Bu nedenle literatiirde FAP
tanisini akla getiren “kirmizi bayrak”
bulgular tanimlanmigtir. Progresif si-
metrik sensorimotor polinéropati be-
raberinde ailede noropati 6ykist, oto-
nomik disfonksiyon, kardiyak tutulum
(hipertrofik kardiyomiyopati, aritmi,
atrio-ventrikiiler veya ventrikiiler blok),
actklanamayan kilo kaybs, bilaetral kar-
pal iinel sendromu, renal tutulum ve
vitroz opasiteden bir veya birkaginin
bulunmasi durumunda hastanin ayirici
tanisinda 6ncelikle FAP aragtirilmalidir.

FAMILIAL AMILOID POLINOROPATI

Guntimiizde trantretin geni ana-
lizi kolay ulasilabilir ve altin standart
olmasi nedeniyle ilk tercih edilen tani
yontemidir.

Bunun disinda dokularda amiloid
birikiminin gosterilmesi de tanisal yon-
temler arasinda olmakla birlikte bazi
dokularda amiloid birikimi diisiik orada
gosterilebilmektedir. Amiloid depozitle-
ri abdominal yag dokusunda %55-80, si-
nir biyopsisinde %85, tikriik bezinde ise
%91 oraninda tespit edilebilmektedir.

Radyoniikleotit kardiyak sintigrafi
de miyokarddaki amiloid depozitlerinin
gosterilmesinde kullanilan bir yontem-
dir. Teknesyum isaretli kemik sintigrafisi
izleyicisi ile yapilan sintigrafi ile histolo-
jik incelemeye gerek duyulmadan %100
pozitif prediktif degerle miyokardiyal
amiloid birikimi tespit edilmis olur.

Deri biyopsisi, hastaligin ilk bul-
gularindan olan ince lif ndropatisinin
tanisinda Onemlidir. Azalmis intrae-
pidermal lif yogunlugu veya amiloid
birikimin gosterilmesi FAP tanisinda
6nemli bir yere sahiptir.

Son vyillarda ozellikle alt ekstre-
mitede sural sinir hasariin magnetik
rezonans norografi ile saptanabilecegi
gosterilmistir.

Ayrica periumblikal amiloid depo-
zitleri ultrason B-mod goriintiileri sap-
tanabilmektedir. Kalp hiz1 degiskenligi-
ne (HRV) ek olarak cilt kondiiktansinin
Ol¢iimiinid de erken disotonomi tespi-
tinde kullanilabilecegi gosterilmistir.

Tedavi:

Karaciger transplantasyonu: Famili-
al amiloid polindropati i¢in 1990’lar-
da tanimlanan ilk tedavidir. Karaciger
transplantasyonu ile mutant TTR pro-
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teni dogal TTR protein ile yer degistirir.
Yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip
bir yontem olmasina ragmen ozellikle
erken baslangi¢li hastalarda yasam sii-
resini uzattig kanitlanmigtir.

Transtretin stabilizatorleri: Gen-
deki mutasyon nedeniyle TTR pro-
teininin tetramer yapisinin stabilitesi
bozulur ve proteinin monomerlere
parcalanarak depozit olusmasina ne-
den olur. Diflusinal ve tafamidis, trans-
tretinin tiroksin baglanma bolgesine
baglanarak stabilize eden ajanlardir.
Diflusinal, 1970’lerde non-steroidal
anti-inflamatuvar ila¢ olarak piyasa-
ya sunulmustur yapilan calismalarda
TTR1in amiloid depoziti olusumuna
engel oldugu gosterilmistir. Glinde iki
kez 250 mg diflusinal hem ValOMet
hem de Val30Met disindaki mutas-
yonalara sahip FAP hastalarinda hem
norolojik hem de kardiyak tutulum
tzerine olumlu etkisi gosterilmistir.
Tafamidis diflusinale benzer etki gos-
teren bir bagka ila¢ olup 2011 yilinda
EMA tarafindan TTR-FAP tedavisinde
onaylanmustir. Giinde tek doz 20 mg
tafamidis'in hem Val30Met hem de Val-
30Met disinda mutasyona sahip FAP
hastalarinda néropati progresyonunu
onledigi gosterilmistir.

Antisens oligoniikleotit (ASO) te-
davileri: Genin 3’ ucuna baglanarak
hem mutant hem de dogal TTR pro-
teininin sentezini azaltir. Inotersen’in
TTR sentezini ve hastalik progresyonu-
nu azalttigr saptanmakla beraber trom-
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bositopeni ve renal disfoksiyon yan et-
kileri gozlenmistir.

Small interfering RNA (siRNA):
siRNA kiigiik, ¢ift sarmal bir RNA olup
hedef mRNA'nin degredasyonunu sag-
lar. Bu yonetmle gelistirilen Patisiran'in
hastalik progresyonunu 6zlediginin gos-
terilmesi ile 2018'de FDA onay1 almistir.

Amiloid fibrillerini hedef alan te-
daviler: Mutant transtretin monomere
donisiir ve yanls katlanma sonrasinda
oligomerlere ve sonrasinda ¢6ziinmez
amiloid fibrillere doniisiir. Bu son ba-
samagin onlenmesi ve amiloid birikim-
lerinin temizlenmesini hedef alan an-
ti-serum amiloid P (SAP) ve anti-TTR
antikorlar1 yeni gelistirilen tedavilerdir.
Her iki tedavinin faz ¢alismalar1 devam
etmektedir.
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KOMPLEKS BOLGESEL

AGRI SENDROMU

Kompleks bolgesel agri sendromu
(KBAS) hemen daima tetikleyici, agrili
bir uyaranin baslattig, etkilenen viicut
bolgesinde spontan siddetli agr1 ve es-
lik eden kompleks belirti ve bulgularla
karakterize bir klinik tablodur. KBAS
travma, cerrahi vb. agrili bir olay son-
rasi ortaya cikar. Ust ekstremitede daha
fazla olmak tizere ayak, diz, kalca basta
olmak tizere viicudun farkli bolgelerin-
de goriilebilir. Siddetli agrinin yani sira
vazomotor, sudomotor bozukluklar,
duysal, motor, trofik belirti ve bulgular
goriilebilir. Sonugta tablo agir islev kay-
bina yol acabilir.

Kompleks bolgesel agri sendromu;
sinir hasarinin varligina gore tip 1 ve tip
2 diye ikiye ayrilir. Daha 6nceden refleks
sempatik distrofi olarak bilinen KBAS
tip-1'de asikar sinir hasar1 bulunmaz, te-
tikleyici faktorler siklikla travmalar, cer-
rahi uygulamalar ya da santral sinir sis-
temi bozukluklaridir. KBAS tip-2 kozalji
olarak bilinen genellikle periferik sinir
hasarina bagl yanici agriy1 tanimlar.

Patofizyolojisinde baslica norojenik
inflamasyon, mikrovaskiiler bozukluk-
lar, otonomik bozukluklar ve merkezi
sinir sisteminde noroplastik degisiklik-
lerin rol oynadig1 diistintilmektedir.

Tanyi, esas olarak klinik belirti ve bul-
gularla konur. Halen KBAS tanisinda Bu-
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dapeste tani kriterleri kullanilmaktadir.
Bunun yaninda X-ray, kemik sintigrafisi,
manyetik rezonans gorintileme, ter-
mografi gibi yontemler ozellikle ayirici
tanida yardimci olarak kullanilmaktadur.

Erken tani ve tedaviye hemen bas-
lanmasi ¢ok oOnemlidir. Tedaviye geg
baslandiginda kalici 6ziirliilik olusabi-
lir. Tedavide birincil amag agriy1 azalt-
mak ve KBAS'l1 viicut bélgesinin islev-
selligini geri kazandirmaktir. Baslica
tedavi uygulamalari fizik tedavi ve reha-
bilitasyon (FTR), agriya yonelik medikal
ve girisimsel tedaviler, psikoterapi ve
ugrasi tedavileridir.

EPIDEMIYOLOJi

Toplum temelli epidemiyolojik ¢alisma-
larda KBAS tip-1'in yillik insidans1 100
binde 5-26 arasinda bildirilmektedir ve
KBAS tip-2 ye gore 5-6 kat fazla gorii-
lir. Her iki cinsiyeti ve her yastan insani
etkileyen bir hastaliktir.' Ozellikle 40-60
yas araliginda daha fazla gorilir. Ka-
dinlarda 2-4 kat daha siktir ve daha ¢ok
postmenopozal dénemde goriiliir.? Ust
ekstremiteleri alt ekstremitelerden daha
fazla tutar. Viicudun sag veya sol yari-
sinda goriilme siklig esittir. Cocuklarda
12-14 yaslarinda ve daha fazla kizlarda
gorilir, alt ekstremite daha fazla etkile-



nir ve siklikla kii¢iik bir travma sonrasi
ortaya ¢ikar.

Kompleks bolgesel agr1 sendromu
tip-1'de baslatic1 faktorler gesitlidir, en
sik goriilen sebep kiriklar, burkulma
ve ezilmeler, cerrahi islemler, karpal
tiinel sendromudur. Daha nadiren di-
ger nedenlere bagl ortaya ¢ikmakta-
dir. Olgularin bir kisminda bir neden
saptanamaz. Kolles, tibia, radius alt ug
kirigr 6nemli KBAS tip-1 nedenleri-
dir. Radius alt ug kirig1 sonrasi gelisen
KBAS genellikle hafif seyreder ve ken-
dini sinirlar. Kirigin tipi veya radiusun
yerinden ¢ikmas: gibi faktorler hastali-
gin siddetini etkiler.

Kompleks bolgesel agr1 sendro-
munda immobilizasyon 6nemli bir risk
faktoradir. Saglikli bireylerde istemli
immobilizasyon uygulanmasi KBAS
benzeri duyusal semptomlarin ortaya
¢ikmasina yol agmistir.* Kisilik 6zellik-
leri agisindan KBAS’a bir yatkinlik ola-
bilecegi ileri stirtilmiistiir. Yiksek gelir
duizeyi, depresyon, bas agris;, madde
kullanim1 6ykisii olanlarda KBAS ris-
kinin fazla, diabet, obezite ve hipotroidi
olanlarda azdir.?

Kompleks bélgesel agr1 sendromuna
genetik yatkinlik oldugu disiiniilmekte-
dir. Ailesel KBAS vakalar1 mevcuttur
ve bu aile bireylerinde spontan KBAS
gelisme olasilig1 yiiksektir, ayrica trav-
ma vb. tetikleyici bir olayda KBAS daha
erken gelismekte, semptomlar daha agir
seyretmektedir. Ayrica bu vakalarda
KBAS sik tekrarlar ve daha fazla distoni
goriliir. Yine tek yumurta ikizlerinde
KBAS goriilme siklig1 normal popiilas-
yona gore daha fazladir. >
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PATOGENEZ

Agrili baslatict bir olay sonrasi hangi
hastada KBAS gelisecegini onceden
tahmin etmek olanaksizdir. Oldukga
karmagik bir gidisat: bulunan KBAS'1n
nasil basladigini agiklayabilecek tek bir
patofizyolojik sebep yoktur. Yaygin go-
riig birgok farkli mekanizmanin KBAS
gelismesi ve ilerlemesine yol actigi ve
patofizyolojiye birlikte katkida bulun-
dugu seklindedir.  Bunlar noérojenik
inflamasyon, mikrovaskiiler bozukluk-
lar, periferik ve merkezi sinir sistemi
degisiklikleridir. Son donemde yapilan
arastirmalar ve goriintiileme yontemle-
rindeki gelismeler patogenezde merkezi
sinir sisteminin 6nemli rolit oldugunu
ortaya ¢ikarmugtir.*

KBAS c¢ogunlukla ekstremitede
travmasini takiben gelismektedir. Postt-
ravmatik inflamasyon bu durumda
beklenen fizyolojik bir cevaptir ancak
KBASda abartili bir inflamasyon ol-
makta, dokuda néropeptidlerin (P mad-
desi, kalsitonin gen iliskili protein) sa-
linmasiyla kalict 6dem, vazodilatasyon,
sicaklik degisiklikleri ve muhtemelen
hiperhidroz ortaya ¢ikmaktadir. Es za-
manl olarak inflamatuvar mediyatorler
(6rnegin, sitokinler), bitytime faktorleri,
katekolaminler ve otoantikorlar, trofik
degisikliklere (6rnegin, keratinositlerin,
fibroblastlarin veya osteoitlerin aktivas-
yonu) katkida bulunur ve bu mediyator-
ler periferik nosiseptorleri duyarl hale
getirir. Nosiseptorlerin duyarlilik arti-
styla hareket iliskili agr1 ve 1s1 iligkili hi-
peraljezi gibi fenomenler ortaya ¢ikar.’

Ayrica bu mediyatérlerin bazilar
(0zellikle biyume faktorleri, sitokinler
ve primer afferentlerden merkezi olarak



salinan noropeptitler) hem deri hem
derin dokulardan gelir; hiperaljezi ve
allodiniden sorumlu olan omurilikteki
ikinci sira noronlari duyarl hale getirir.
Hastaligin erken dénemindeki sempa-
tetik agrinin 6nemli roliiniin yani sira,
ilerleyen donemlerde N-metil-D-as-
partat (NMDA) reseptor aktivasyonu
ve dorsal kok ganglion seviyesindeki
yapisal degisiklikler ile sinir sisteminde
duyarlik artist meydana gelir. Uzun siire
devam eden, muhtemel periferik sinir
hasarinin da eklendigi inflamasyon ve
nosiseptif aktivite yalnizca ekstremi-
tenin islev kaybina degil ayni zamanda
duyarli hastalarda merkezi sinir siste-
mi degisikliklerine neden olur. Bu sinir
sistemi degisiklikleriyle iliskili olarak
dermatomal olmayan duyusal bozuk-
luklar, viicut algisi bozukluklari, ihmal
fenomeni ve motor belirtiler gelisebil-
mektedir. Kompleks bolgesel agr1 send-
romunda motor belirtiler inhibitor ara
noronlarin etkilendigi spinal patofizyo-
lojiye bagh da ortaya ¢ikabilir. ©

KLINIK BULGULAR

Kompleks bolgesel agr1 sendromu bas-
latict olaydan ortalama 4-6 hafta sonra,
nadiren birkag giin i¢inde baglar. Kirik
sonrasi gelisen KBAS’ta belirti ve bulgu-
larin daha ¢ok tiglincii ayda tanisal dii-
zeye ulastig1 saptanmistir.

Hastaligin 6nemli bir 6zelligi belirti
ve bulgularin etkilenen bélgenin dis-
taline dogru dagilim goéstermesi ve iist
ekstremite tutulumunda el parmakla-
rina, alt ekstremite tutulumunda ayak
parmaklarina kadar yayilmasidir. Du-
yusal semptomlar ayni ekstremitenin
proksimaline dek uzanir. Ancak belirti
ve bulgular ayni veya karsi ekstremite
proksimaline, bas ve boyun bélgesine

KOMPLEKS BOLGESEL AGRI SENDROMU

veya tiim viicuda yayilabilir. KBAS tip-
1'de iist ekstremite alt ekstremiteye gore
daha sik tutulur. En sik tutulan bolgeler
sirastyla el, el bilegi, dizler, ayak ve ayak
bilegidir. Bunun yani sira tiim ekstremi-
teler de tutulabilir. Cok nadiren gévde
ve yiiz bile etkilenebilir.

Agni ve Digier Duyusal Bozukluklar

Kompleks bolgesel agri sendromunda
en belirgin belirti agridir. Agrinin sid-
deti yaralanmanin derecesinden bagim-
sizdir. Agr1 bazen yiizeyel olsa da genel-
likle derinde hissedilen yanma, batma,
¢ekilme veya yirtilma tarzindadir. Agri
spontan, aralikli, devamli, dalgali, artig
gosteren bir karakterde veya parok-
sismal olabilir. Geceleri agr1 daha kotit
olabilir. Hareketle, temasla, 1s1 degisimi
veya stres ile daha da siddetlenir. Hasta
ekstremitesini hareket ettirmekten kor-
kar. Dermatomal bir dagilim gostermez.
Uykuda agr1 kesilir ve opiyatlara cevap-
siz olabilir.

Vazomotor Bozukluklar

KBAS hastalarinda saglam tarafa gore
etkilenmis ekstremitede renk (kizariklik
veya morarma) ve 1s1 (artis veya azal-
ma) degisiklikleri, vazodilatasyon veya
vazokonstriksiyon gorilir. Hastalarin
%74’inde renk asimetrisi, %48’inde
sicaklik asimetrisi gozlenir. Cilt sicak-
higinda 1 °C’den fazla asimetri olmasi
onemlidir. 7

Sudomotor Bozukluklar

Kompleks bolgesel agri sendromunda
6dem ve sudomotor belirtiler goriil-
mektedir. Sudomotor belirtiler etkilen-
mis ekstremitede hiperhidroz (terleme
artis1), hipohidroz (terleme azalmasi)
veya iki ekstremite arasinda terleme
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asimetrisi seklinde olgularin yaklasik
yarisinda olabilir. Daha ¢ok hiperhidroz
olur, hipohidrozis insidentaldir, genel-
likle kronik donemde goriilir.

Akut donemde olgularin %70’inde
6dem saptanir.® Odem inflamasyona ve/
veya otonomik bozukluga ikincil gelisir,
agridan ve ortostatik durumlardan etki-
lenir. Hastaligin seyri boyunca 6demin
siddeti azalir, bazen tamamen diizelir.
Odeme bagli sosis parmak goriniimii
ortaya ¢ikabilir. Algi bozukluklar: gelisen
bazi KBAS'l1 hastalar 6demleri gerilese
de devam ediyormus gibi hissedebilirler.

Motor ve Trofik Bozukluklar

Kompleks bolgesel agr1 sendromlu has-
talarda farkli diizeylerde gugsuzlik,
hareketi baglatmada yetersizlik, eklem
sertligi, koordinasyon bozuklugu, tre-
mor, kas spazmi, distonik belirtiler,
kontraktiirler, cilt atrofisi, killanma ve
tirnak degisiklikleri meydana gelebilir.

Hastaligin tiim evrelerinde hare-
ket etmeye karsi bir direng olur. Erken
doénemde 6dem ve agriyla ilintili eklem
hareketlerinde tutukluk ve giigsiizlik
olabilir. Kronik dénemde hareket kisit-
lilig1 genellikle fibrotik kontraktiirlere
ve merkezi sinir sistemi degisiklikleri
sonucu ortaya ¢ikan belirtilere baghdir.
Bunlar bradikinezi, tremor, diizensiz
myoklonuslar ve distoni benzeri belir-
tilerdir.

Hastalarda bag dokusu tutulumuna
bagl trofik bozukluklar goriiliir. Sag ve
tirnak uzamasinda artis veya azalma
olur. Erken donemden itibaren eklem
veya fasiyada kontraktiir ve fibrozis ge-
lisebilir, kronik donemde ise atrofi olur.
Ciltte kalinlagsma veya atrofi/parlaklas-
ma olabilir. Kemik, ciltalti1 dokusu ve kas
degisiklikleri ortaya ¢ikabilir. Kemikte
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benekli osteoporoz goériiniimit KBAS1n
tipik bir bulgusudur.

Siniflandirma ve Klinik Seyir

Kompleks bolgesel agri sendromunun
baslatici nedene gore iki tipi vardir.
Daha once refleks sempatik distrofi
olarak bilinen KBAS tip-1'de belirgin
bir sinir hasar1 yokken, 6nceden kozalji
olarak adlandirilan KBAS tip-2 sinir ze-
delenmesi ile iligkilidir.

Bazi yazarlar klinik olarak cilt 1s1-
siin yiiksek (sicak KBAS) veya disiik
(soguk KBAS) olmasina gore de KBAS1
ikiye ayirir. Sicak KBASta ekstremite-
ler genellikle agrili ve 6demlidir, soguk
KBAS'ta ise atrofi goriiliir. Yine KBAS
Klinik seyir 6zelliklerine gore akut, dist-
rofik ve atrofik olmak iizere 3 evrede
degerlendirilir. Fakat degisik evredeki
klinik bulgular ayn: anda goriilebilir.
Evrelerin siireleri de olduk¢a degisken-
dir, akut evre ortalama 6-12 ay, distrofik
evre 1-2 yil ve atrofik evre yillarca siire-
bilir. Akut evrede agr1 ve inflamatuvar
belirtiler 6n plandadir. Ekstremitede
6dem ve 1s1 artisi olur. Distrofik iskemik
degisikliklerin oldugu ikinci evrede agr1
kroniklesir. Cilt ve tirnaklarda distro-
fik degisiklikler goriiliir. Direkt grafide
benekli osteoporoz goriinimii gelisir.
Cilt soguktur, alacali veya siyanoze go-
riintimdedir. Ugiincii evrede agri ve
duyu bozukluklar1 azalir, kalici atrofik
degisiklikler ve kontraktiirler olur, bazi
hastalarda ankiloz gelisebilir.’

TANI VE AYIRICI TANI

Kompleks bolgesel agri sendromu te-
melde bir klinik tanidir ve tani kriterle-
rinin timi belirti ve bulgulara dayanir.
Laboratuvar testleri, radyolojik gortnti-



leme yontemleri ve diger incelemelerle
(otonomik testler, kantitatif duyusal de-
gerlendirme gibi) saptanabilecek anor-
mal bulgular hastaliga 6zgii degildir.

3 fazl kemik sintigrafisinin RSD ta-
nisini koymada yararh oldugu diisiinii-
lar. Hastaligin erken dénemlerinde art-
mis tutulum gozlenirken, ileri evrelerde
tutulumda azalma vardur. °

KOMPLEKS BOLGESEL AGRI SENDROMU

Uluslararast Agr1 Calisma Birligi'nin
(IASP) 1994 yilinda 6nerdigi KBAS tani
kriterleri duyarhiligi yiiksek (0,98) fa-
kat ozgillugi distik (0,36) oldugu icin
yaygin kabul gérmemistir. Budapeste'de
onerilen yeni tani kriterlerinin ise hem
duyarliligi hem de ozgiilligi yiiksektir."
Bu tani kriterleri hastaligin prognozunu
veya agirligini degerlendirmez. (Tablo 1)

Tablo 1. Uluslararas1 Agr1 Calisma Birliginin KBAS Tanis1 i¢in Onerdigi

Modifiye Budapeste Kriterleri'

[ Baglatici olaydan bagimsiz agir1 devam eden bir agr

] Asagidaki 4 kategorinin tigiinden en az bir belirti olmasi*

[] Asagidaki 4 kategorinin en az ikisinden en az bir bulgu olmas:

[ Belirti ve bulgular1 agiklayacak daha iyi bir ayirict taninin olmamast

Kategori Belirti ve Bulgular

Sensoryal Hiperaljezi ve/veya allodini

Vazomotor Is1 asimetrisi ve/veya deri renk degisikligi ve/veya deri renk
asimetrisi

Sudomotor/Odem Odem ve/veya sislik asimetrisi ve/veya sislik degisiklikleri

Motor/Trofik Eklem hareket agiklig1 azalmasi ve/veya motor disfonksiyon
(kuvvetsizlik, tremor, distoni) ve/veya trofik degisiklikler (deri, sag,
tirnak)

* Arastirma olgu seciminde KBAS tanust igin dort kategori her birinden bir belirtinin olmas: 6nerilmistir.

KBAS Tam Testleri

Kompleks bolgesel agr1 sendromu ta-
nisinda spesifik bir test yoktur, bazi
goriintiileme ve laboratuvar yontemleri
taniy1 destekler ve karisabilecek diger
patolojileri ekarte eder.

Kompleks bolgesel agri sendromlu
hastalarda infrared termografi 6l¢iimi
ile etkilenmis ekstremitede digerine
gore 1°C’den fazla fark olmasi anlaml
kabul edilir. Hastaligin tanisinda duyar-
Lilik (%76) ve ozgulligit (%100) olduk-
ca yiksektir.’ Sudomotor bozukluklar:

saptamada sudomotor akson refleks
testi ve sempatik deri yaniti kullanilir.
KBAS'ta hastalarin %40'nda periar-
tikiiller diffiiz osteopeni olabilir genel-
likle 2-4. haftadan sonra ortaya c¢ikar.
Direk radyografi goriintiisit “benekli
osteoporoz” olarak adlandirilir. KBAS’ta
en onemli yardimci tani yontemi Tek-
nisyum (Tc)-99m isaretli fazli kemik
sintigrafidir. Sintigrafide tipik olarak
akut/subakut donemde, etkilenmis eks-
tremitede, travma ile iliskisi olmayan ek-
lemlerde periartikiiler mineralizasyon
aliminda artis saptanir. Gortlmemesi
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taniyi ekarte ettirmez. Testin duyarlilig
yiiksek ancak 6zgilligt dastiktir.®
Manyetik rezonans goriintilleme
(MRG) enfeksiyon veya inflamatuar art-
rit ayiric1 tanisinda yardimcidir. Sicak
KBASlilarda MRG ile periartikiiler ke-
mik ve yumusak doku 6demi ve eklem
effiizyonu goriilebilir. Etikilenmis eks-
tremitede siklikla kemik mineral yogun-
lugu ve igeriginde azalma tespit edilir.?

Ayina Tam

Kompleks bolgesel agri sendromunun
belirti ve bulgular1 bir¢ok farkli hasta-
likta da gorilebilir. Ayirici tant listesi ol-
dukea uzundur. Ozellikle KBAS tip-1'in
inflamatuvar artritler, selliilit, osteom-
yelit, derin ven trombozu, malignensi,
periferik noropati, kronik vaskiiler bo-
zukluklar gibi ekstremitede agri, sislik
ve 0dem ile karakterize durumlar ile
aylrici tanisinin yapilmasi gereklidir.

TEDAVI

Fizyopatolojisi net olarak bilinmeyen
KBAS’ta hedefe yonelik bir tedavi sece-
negi hentiz yoktur. Tetikleyici bir olay
varliginda KBAS gelisiminin 6nlenme-
si, KBAS’a heniiz basladiginda tani ko-
nulup, erkenden tedavisine baglanmasi
ve kronik evreye gecisin 6nlenmesi te-
mel tedavi basliklaridir. Tedavide genel
yaklasim ise agriy1 azaltmak ve islevsel-
ligi saglamaktir.

Riskli grupta kalsitonin, karnitin,
kortikosteroid, ketanserin ve mannitol
gibi ilaclarin KBAS gelisimini 6nlemede
etkin olmadig1 gorilmustir. C vitami-
nin etkili oldugunu gosteren ¢alismalar
vardir. Calismalarda al¢i yapilan el bi-
lek kirig1 hastalarinda 1,5-2 ay siireyle
verilen 0,5-1 gr/giin C vitaminin KBAS
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gelisimini belirgin derecede azalttigi
saptanmustir.'!

Fizik tedavi ve rehabilitasyon uygu-
lamalar1 KBASta tedavide 6nemli bir
basligi olusturur. Erken donemde agr1,
hassasiyet ve 0demin azaltilmasi, geg
donemde gelisebilecek kontraktiirlerin
engellenmesi, ikincil gii¢ kaybinin 6n-
lenmesi, bozulmus olan kortikal organi-
zasyonu yeniden saglanmasi amagclanir.
Egzersizler agr1 sinirinda, etkilenmis
ekstremite semptomlarini kotilestir-
meyecek derecede uygulanmali, agrili
miidahalelerden kacinilmalidir. Is-ug-
rag1 tedavisi olarak kavrama aktivitele-
ri, koordinasyon ve beceri calismalari,
guinliik yasam aktiviteleri ve ise yonelik
pekistirme aktiviteleri kullanilir.>**

Psikiyatrik tedavi oOzellikle stres
yikil fazla, anksiyete ve depresyonu
olan KBAS hastalarinda psikiyatrik te-
daviye erken baglanmali kronik agrili
doneme gecis engellenmeye calisilmali-
dir. Psikiyatrik tedavi yaklagimlar1 grup
ve aile tedavisi, davranissal bilissel teda-
vi, biyofeedback ve stres yonetimidir.**>

Farmakoterapi

Kompleks bolgesel agri sendromu te-
davisinde kullanilan ilaglarin az bir kis-
mi i¢in kanit bulunmakta, klinisyenler
diger kronik agrili hastaliklarin tedavi
deneyimlerini bu alana aktarmaktadir.
Bu nedenle KBAS'I1 hastada ila¢ teda-
visinde islevselligi etkileyen baskin be-
lirtilerin tedavisine yogunlasmak alanda
ugrasan klinisyenlerin tedavi rasyoneli-
ni olusturmaktadir.>1?

Anti-inflamatvar tedavi:

Ozellikle inflamasyonun belirgin oldu-
gu erken donem tedavisinde tercih edi-
lirler. Bu gruptaki ilaglar nonsteroidal



antiinflamatuar (NSAIJ) ilaclar ve korti-
kosteroidlerdir.*

Nonsteroid antiinflamatuar ilag-
lar tedavinin birinci basamaginda sik
kullanilir, hastalarda hafif derecede bir
analjezi saglar. Siklikla ibuprofen veya
naproksen kullanilir. Hastaligin evresi-
ne, belirti ve bulgularin siddetine goére
diger ilaglarla birlikte kullanilabilir. Se-
lektif olmayan NSAIl'lar1 tolere edeme-
yen hastalarda selektif COX-2 inhibitor-
lerine gegilebilir."

Kortikosteroidler KBAS tedavisinde
NSAIl'lardan daha etkili ve birinci dere-
cede kanit diizeyine sahip antiinflama-
tuar ilaclardir. Erken dénem KBAS'ta,
belirgin inflamasyon varliginda kisa
stireli kullanihirlar. Optimal doz ve stire
tam belli degildir. Oral 12 hafta siireyle
30-40 mg/giin veya 2 hafta stireyle 60-80
mg/giin baslanip ikinci haftadan itiba-
ren kademeli azaltarak kullanilmaktadur.
100 mg/giin gibi yiiksek baslangi¢c dozu-
nun etkili oldugu da sdylenmektedir.>*!!

Serbest Radikal Temizleyicileri

Kompleks bolgesel agri sendromunda
inflamasyona bagli olusan doku hasa-
rina katkida bulunan serbest oksijen
radikallerinin temizlenmesiyle hastalik
progresyonunu azaltabilir. Bu amag-
la kullanilan ajanlar dimetil siilfoksit
(DMSOQO), N-asetilsistein, mannitol ve
alfa lipoik asittir.>®

Topikal Ajanlar

Genellikle noéropatik agrili durumlarda
kullanilan topikal ajanlar lidokain (%5)
yamalar, lokal anestetik kremler, kap-
saisin, DMSO’dur. Ilimly, gegici lokalize
irritasyon ve sisme tarzinda yan etkileri
olabilir. Oral ajanlarla birlikte oral ajan-
larin yan etki risklerini azaltmak ama-
ciyla kullanilabilirler.>"!
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Antidepresan ilaclar

Ozellikle néropatik agrisi olan KBAS
hastalarinda antidepresif ilaglarin kul-
lanimlar1 Onerilmektedir. Analjezik et-
kileri yani sira sedatif, antidepressif ve
uyku diizenleyici etkileri nedeniyle de
hastalar icin tercih nedeni olabilir. En
sik kullanilan ajan amitriptilindir. De-
sipramin, klomipramin, imipramin ve
nortriptilin gibi diger trisiklik antidep-
resanlar da kullanilmaktadir.”

Selektif serotonin geri alim inhibi-
torlerine kiyasla daha siddetli yan etki-
leri bulunmaktadir. Duloksetin ve ven-
lefaksin gibi seratonin ve noradrenalin
geri alim inhibitorleri (SNRI) de néro-
patik agrida etkin birinci basamakta
o6nerilen ilaglardir.’

Antikonvulzanlar

Bu grupta gabapentin, pregabalin ve
karbamazepin yer alir. Karbamazepin
noropatik agrida kullanilan eski bir an-
tiepileptik ajandir. Halen gabapentin
noropatik agrida ve KBAS'ta sik regete
edilen ilaglardan biridir. Nonspesifik
olarak sodyum veya kalsiyum kanallarini
bloke eder, membran stabilizan etkiyle
uyarilma esigini yiikseltir ve hipereksi-
tabiliteyi azaltirlar. Pregabalin primer
afferent sonlanmalarindaki kalsiyum
kanallarini modiile ederek etki gosterir.™

Opioidler

Opiodlerin noéropatik agr1 gibi kronik
agrilarda kullanimi tartismalidir. Bu
durum KBAS icin de gegerlidir. Noro-
patik agrili hastalarda tramadolun
etkili oldugunu gosteren bildirimler
mevcuttur. Tramadol zayif olarak p- re-
septorlerine baglanir ve yani sira nore-
pinefrin ve serotonin geri alimini bloke
ederek agriy1 azaltir.’
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Anti-rezorbfif ilaclar

Bu grupta kalsitonin ve bifosfonatlar yer
almaktadir. Kalsitonin bir néropeptittir,
diyabetik polinoropati, spinal dar kanal
yanisira KBAS'ta da noropatik agrili du-
rumda kullanilmaktadir. Analjezik etki
mekanizmasi belirsizdir. Kemik rezorb-
siyonunu inhibe eder, pf-endorfin dii-
zeyini artirir. Agr1 ve tutukluk tizerine
olumlu etkileri vardir.®

Bifosfonatlar (alendronat, risedro-
nat, ibandronat, zolendronat, etidronat,
pamidronat, klodronat) osteoklast hiic-
re aktivitesini inhibe ederler. Kompleks
bolgesel agr1 sendromundaki etkisi an-
ti-osteoklastik aktivitesinden farkli bir
mekanizma ile olabilir. Inflamatuvar
sitokinleri modifiye ederek ve/veya ke-
mikte nosiseptif primer afferentlere etki
ederek analjezik etki sagliyor olabilirler.
Bifosfonat kullanimi ile KBAS'l1 hastala-
rin agry, sislik ve eklem hareket agikligin-
da iyilesme oldugu gortilmiistiir. Hasta-
ligin erken sicak fazinda etkilidir."

NMDA Reseptor Antagonistleri

NMDA reseptor antagositleri omurilik-
teki santral sensitizasyonda aktive olan
ve sayilar1 artan NMDA reseptorlerini
bloke ederek agriy1 ve allodiniyi azaltir.
Ketamin, destrometorfan, memantin
ve amantadin bu grup ilaglardir. Ancak
kullanimlari ciddi yan etkileri nedeniyle
kasithdir. Ketamin uzun siireli analjezik
etki gosterir. Intravendz olarak kulla-
nilabilir. Bu yolla birkag giin- iki hafta
siire ile intravenéz 10-30 mg/saat kul-
lanimini 6nerenler vardir. Daha yiiksek
dozlarda (5-7 mg/kg/saat) kullananlar
da vardir. Sersemlik, bulanti, haliisi-
nasyon, karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma gibi yan etkileri olmaktadir. !
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GIRISIMSEL TEDAVI YAKLASIMLARI
Tetik Nokta Enjeksiyonlar

Ust ekstremiteye sinirli KBAS'ta omuz
bolgesinde tetikleyici/hassas nokta var-
sa enjeksiyon tedavileri kullanilmakta-
dir. Cogu hastada trapezius ve supras-
kaptiler kas icine lokal anestezik ve /
veya steroid enjeksiyonlar1 daha invaziv
ve riskli prosediirlere ge¢meden 6nce
yapilabilir."

Sempatik Blokaj

Gegici sempatik blokaj 2 sekilde ya-
pilmaktadir. Paravertebral stellat veya
lomber sempatik gangliyon blokajt lo-
kal anestezikle, kimyasal norolizle ve/
veya radiofrekans nérotomiyle yapilir.
Bas boyun ve ekstremitelerin sempatik
inervasyonunu saglayan stellat ve lum-
bar sempatik gangliyonlardan sempa-
tik iletimin kesilis olur. Lokal anestezik
ajanlar ile yapilan stellat gangliyon blo-
kajinin veya lombar sempatik blokajin
agriyl uzun sireli azalttig tespit edil-
mistir. Yine fenol norolizis ve termal
radyofrekans ile yapilan lombar sempa-
tik blokajin birbirine istiinliigi yoktur,
uzun siireli sempatolizis saglarlar.’

Sempatektomi

Sempatektomi sadece gecici sempatik
blokaj uygulanan ve bu islemden fayda
goren hastalarda uygulanabilir. Cerrahi
sempatektominin uygulanan hastalarin
%’tinde bir yilin sonunda agriya fayda-
siin devam ettigi saptanmistir. Erken
donemde yapildiginda sonuglar1 daha
iyidir. Sempatektominin agrida artma,
yeni noropatik agr1 gelisimi ve siddetli
terleme gibi yan etkileri vardir."



Spinal Kord Stimiilasyonu

Spinal kord stimiilasyonu diger tedavi-
lerin yetersiz oldugu durumlarda alter-
natif bir tedavi secenegidir. Ozellikle tek
ekstremiteye sinirlh KBASta yapilmali-
dir. Elektrodun uygun bolgeye yerlesti-
rilememis olmasi en 6nemli sorundur. *°

intratekal Uygulamalar

Epidural klonidinin diger ilaglara direng-
li KBAS hastalarinda agri tedavisinde
faydali oldugu gosterilmistir. Klonidinin
300 ve 700 pg dozlar etkin bulunmus,
700 pg dozunda belirgin sedasyon ve
hipotansiyon yan etkisi ortaya ¢ikmistir.
Intratekal baklofen KBAS hastalarinda
siddetli distoni varhiginda kullanilabilir.’
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RADIKULOPATILER

GiRiS

Radikiilopati (radikiler agri), sinir ko-
kiinde herhangi bir hasar ya da basiya
bagl o sinirin dermatomu boyunca ya-
yilan agrilardir. Servikal veya lumbo-
sakral radikiilopati'ye bagli agrinin hem
nosiseptif, hem de néropatik kompo-
nenti vardir.

Servikal radikiilopati; 20. yiizyi-
lin baslarinda “brakiyal agrinin” sebebi
oldugu distintilen disk hernisine bag-
Ii servikal radikiilopati, norit, fibrozit
gibi st ekstremitede agriya yol acan
nedenlerden ayirt edilememistir. Ser-
vikal spinal koklerde irritasyon veya
enflamasyonun servikal artrite neden
oldugu; bu durumun omuz kusagi, kol
ve prekordiyal agriya yol actig1 bildiril-
mistir. Bu yillarda omurilikte basi ve mi-
yelopatiye neden olan servikal disk her-
nisi bir sendrom olarak kabul edilmis ve
bir omurilik tiimoriine atfen kondroma
olarak isimlendirilmistir. Mixter ve Barr
(1934)1n siyataljinin lomber disk her-
nisine bagli oldugunu bildirmelerinden
sonra Mixter ve Ayer (1935), servikal
radikiillopatinin de riiptiire diske bagl
olabilecegini ileri stirmistiir. Semmes
ve Murphey, Spurling ve Scoville, Mi-
chelsen ve Mixter gibi bilim adamlar1
1940’larin basinda bu sendromu, servi-
kal miyelopati olmaksizin riiptiire servi-
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kal disk hernisine bagl bir tablo olarak
ifade etmislerdir. Ayn1 zamanda Spur-
ling ve Scoville, giinimiizde Spurling
testi olarak adlandirilan boyun komp-
resyon testini tanimlamiglardir.

ANATOMI

Bir vertebra, vertebra govdesi (korpus
vertebra), yanlarda transvers c¢ikinti-
lar (prosesus transversus), govdeden
arkaya dogru uzanan iki adet pedikiil,
arkada pedikillerin yassilagsmasi ve
genislemesiyle olusan iki adet lamina,
laminalarin olusturdugu bir arkus ve
laminalarin arkada birlesmesi ile olugan
bir spinéz ¢ikint1 (prosesus spinosus) ve
eklem yiizeylerinden (artikilaris ver-
tebra) olusur. Lamina ve pedikiillerin
birlestigi yerde laterale dogru uzanan
cikintilara prosesus transversus, istte
ve altta ikiser adet olmak tizere vertikal
uzanim gosteren ¢ikintilara prosesus
artikiilaris superior ve inferior denir. Bu
yapilar eklem yiizlerini olusturur.
Prosesus artikularis superior yuka-
r1 dogru uzanim gostererek komsu st
vertebranin prosesus artikiilaris inferio-
ru ile eklem yaparak faset (zigapofisyal)
eklemi olusturur. Vertebra korpuslari-
nin kenarlari kompakt, geri kalan bo-
limleri ise spongioz kemikten olusur.
Bu durum disklerin vertebralara daha



kolay tutunmasini saglar. Vertebra kor-
pusu ile arkusu arasindaki delige fora-
men vertebrale ad1 verilir. Vertebralarin
dizilimi sonucu bu foramenler st iistte
gelerek kanalis vertebralisi olusturur. Bu
kanalin i¢cinde omurilik ve zarlar1 yer
alir. Vertebra govdesi ile prosesus arti-
kularis superior ve inferior uzantilarinin
birlesmesi sonucu da insisura vertebra-
lis superior ve inferior meydana gelir.
Komsu vertebralarda insisura vertebra-
lis superior ve inferiorlar Gst stte geli-
rek foramen intervertebraliyi yapar. Bu
anatomik yapidan spinal sinir kokleri ve
spinal radikiiler arterler veya spinal ven-
ler geger. Foramenler C2-3'de en genis-
tir, C6-7’ye dogru asag1 inildikge daralir.
Sinir kokit bu boslugun yaklasik 1/3-
1/4tnti doldurur. Foramen interver-
tebrale 6nde intervertebral disk, arkada
komsu vertebralarin eklem prosesuslari
arasindaki eklemler, insisura vertebralis
superior ve inferiorlar ile gevrilidir. Bu-
ralarda meydana gelen patolojik degi-
siklikler o diizeydeki sinir ve damarlarin
basiya ugramasina neden olur.

Her bir omurilik segmentinden 6n
(ventral) ve arka (dorsal) olmak tiizere
birer adet kok gikar. Bunlar daha sonra
birleserek spinal sinirleri olustururlar.
Spinal sinirlerin arka kokleri deriden,
subkutanoz ve derin dokular ile i¢ or-
ganlardan gelen afferent duyu liflerini,
on kokler ise iskelet kaslarina giden mo-
tor efferent lifler ile birlikte presinaptik
otonom lifleri icerir. On kokiin innerve
ettigi kaslara myotom, arka kokiin in-
nerve ettigi deri bolgesine ise derma-
tom denir (Resim 1). Yedi adet servikal
vertebra, sekiz adet servikal spinal sinir
kokt vardir. Bu sinirler omuriligi terk
ettikten sonra ilgili noral foramenden
cikarlar ve her servikal spinal sinir bir
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altindaki vertebranin adini alir. Ornegin
C4 servikal sinir koki C3-C4, C7 sinir
kokil ise C6-C7 arasindaki noral fora-
menden ¢ikar. C7-T1 seviyesinin altin-
daki spinal sinirler ise bir iistte yer alan
vertebranin adini ile anilir.

Resim 1: Ust ckstremitede dermatomal dagilim

EPIDEMIYOLOJi

Toplumda sik goriilen morbiditesi ytik-
sek norolojik bir tablo olan servikal ra-
dikiilopati, disk herniasyonu, spondiloz,
instabilite, travma ya da nadiren omuri-
lik tiimorlerinin servikal spinal sinirler,
sinir kokleri veya her ikisine birden basi
yapmasi sonucu olusur. Her iki cinste de
goriilebilir. Fakat erkelerde daha siktir.
Yillik insidans: erkeklerde 107/100000,
kadinlarda ise 64/100000'dir. Genellikle
50-54 yaslari arasinda siktir.

Klinik

Klinik agri, parestezi ve giigsiizliik veya
bunlarin kombinasyonu ile karakterize-
dir. Derin tendon reflekslerinde degi-
siklikler goriiltr. Semptomlar genellikle
tek tarafli olma egilimindedir. Agri, en
sik goriillen semptomdur, bunu pareste-
ziler izler. Ayrica bazi hastalar, omuzun
arka bélgesi ve skapula etrafina yayilan
ve nispeten spesifik olmayan agridan
da yakinabilir. Hastalar boyun ekstan-
siyonu ve etkilenen tarafa dogru lateral
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fleksiyon ile semptomlarin kotiilestigini
ifade eder. Cogu olguda etkilenen sinir
koki yalnizca oyki ve fizik muayene ile
saptanabilir (Tablo 1). Fizik muayenede
en sik rastlanan bulgular agrili boyun
hareketleri ve kas spazminin varhigidir.
Agrinin tutulan spinal bolgeden bas-
layip ilgili duyusal dermatoma dogru
yayilmasi, Spurling testi gibi intraspinal
basinci arttiran ya da ilgili sinir kokint
geren bir takim manevralar sirasinda
agrinin artmasi radikiler agriyr diger
agrilardan ayirt etmeyi saglar. Uyusma,
karincalanma, hissizlik gibi duysal ya-
kinmalar agriya eslik edebilir ve duyusal
yakinmalar dermatomal dagilim goste-
rir. Derin tendon reflekslerinde azalma
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objektif muayene bulgusu olup genellik-
le triseps etkilenir. Zira en sik etkilenen
sinir kokit C7'dir ve bunu siklik sirasina
gore C6, C8 ve C5 takip eder. Muaye-
nede saptanabilen diger bir bulgu giig-
stizliktir, hastalarin yaklasik %15’inde
bildirilmistir. Sinirlerin fonksiyonlari,
dermatomal ve miyotomal dagilimini
bilmek hastayr dogru degerlendirmek
agisindan 6nemlidir (Tablo 1).

Servikal radikiilopatide malignite,
miyelopati ve spinal abse gibi kirmizi
bayrakli durumlara dikkat edilmeli, ola-
st nedenler dislanmalidir (Tablo 2,3). Bu
nedenle detayli 6ykii alinmali ve muaye-
ne yapilmahdir.

Tablo 1 : Servikal spinal sinirler dermatomal dagilim ve fonksiyonlar1

Disk Kok | Agrimin Dagilimi Motor Duyu Refleks
seviyesi
C3-4 C4 | Altboyun, trapezius Pelerin geklinde
dagilim (alt bo-
yun ve omuz)
C4-C5 | C5 Kolun lateral kismi, Deltoid, dirsek | Kolun lateral Biceps
boyun, omuz fleksiyonu kismu
C5-6 C6 | Kolun dorsolateral kismi, | Biceps, bilek Onkolun laterali, | Brakioradial
boyun, bagparmak ckstansiyonu bagparmak
C6-7 C7 Onkolun dorsolateral Triceps, bilek Onkolun dorsali, | Triseps
kismi, orta parmak, boyun | fleksiyonu orta parmak
C7-T1 C8 Onkolun medial kismi, Parmak flek- Onkolun medial
boyun, ulnar innervasyon- | sotleri kismi, ulnar
lu parmaklar innervasyonlu
parmaklar
T1-2 T1 Onkolun ulnar kismi Parmak intren- | Onkolun ulnar
sekleri kismi
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Semptomlar Fizik Muayene
Malignite | Ates, kanser 6ykiisii, gece agrlar, | Genellikle bilateral olmaktan ziyade tek
kilo kayb1 tarafli degisken bulgular, yiiriime bozuklugu
Miyelopati | Ekstremitelerde beceriksizlik, Ataksi, klonus, hiperrefleksi, patolojik
dizsteziler, sik diigme, acil idrar refleks (Babinski ve esdegerleri), norolojik
istegi defisitler
Spinal abse | Ates, intravendz ilag kullanimi, | Nérolojik defisit
immuiisupresifler

Hastalik

Klinik bulgular

Tablo 3: Servikal radikiilopatide ayiric1 tani

Tanusal testler

Abse

Ates, ndrolojik defisit, agr

Kan kiiltiirii, tam kan
sayimy, sedimentasyon,

MRG

sinir kompresyonu

Anterior interrossedz El sikmada giigsiizliik, 1 ve 2. par- | EMG
makla yuvarlak “ O” isareti yapa-
sinir kompresyonu mama, agr1 yok.
Posterior interrosseéz Parmak ve bilekte giigsiizliik, agr1 | EMG, MRG

Karpal tiinel sendromu

Ilk 3 parmakta ve 4. parmagin
tenar tarafinda uyusma, parestezi,
tenar giigsiizliik

Tinel, phalen testleri,
EMG

hastaliklar:

omuz agrist

Kubital tiinel sendromu Fleksor digitorum  profundus- | Tinel testi, EMG
da giigstizlik, kii¢iik parmak
ve yiiziik parmaginin yarisinda
uyusma, parestezi
Ekstraspinal malignite (tiroid, | Degisken Degisken
Ssefagus, farinx veya pancoast
vb.)
Parsonage-Turner sendromu Akut baglangicli agri, uyusma, | EMG, MRG
(brakial pleksopati) gligsiizlik
Rotator cuff ve omuz bélgesi Kola dogru yayilhm gosteren | Ultrasonografi, MRG

Torasik outlet sendromu

Agri, sisme, vaskiiler yetmezlik

Adson, Roos, ve Wright
testleri, anjiografi
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Provokatif Manevralar

Spurling Testi: Hastanin boynu pasifce
lateral fleksiyon ve ekstansiyona ge-
tirildikten sonra, nazikce asagi dogru
bastirilir, radikiller semptomlarin bu
manevrayla ortaya ¢ikmast testin pozitif
oldugunu gosterir. Manevranin amaci
noral forameni sikigtirmaktir.

Valsalva Manevrasi; Radikiiler agriy:
provake eder ancak sensitivite ve spesi-
fitesi tam bilinmemektedir.

Goriintiileme Yontemleri

Direkt Radyografi: Amerikan Radyoloji
Koleji, boyun agrisi olan kisilerde spon-
dilitik degisiklikleri gérmek, instabilite-
yi dislamak icin servikal direkt grafileri
onerseler de bu goriintiileme yontemi
disk hernisayonlari, kok ve omurilik
basilarini géstermede yetersizdir. 50-59
yaslar1 arasinda asemptomatik kisilerde
yapilan servikal direkt grafide incelme-
sinde olgularin %65’'inde dejenerasyon
ile uyumlu bulgularin oldugu gorilmis-
tir. Bu grafilerde C5-6 en sik etkilenen
seviye iken bunu C6-7'in takip ettigi
belirlenmigtir. Direkt grafi, travma 6y-
kiisti varlig, malignite agisinda kirmizi
bayrak olusturan veya 4-6 hafta siire-
since klinik tabloda diizelme olmayan
durumlarda 6nerilmektedir. Direkt grafi
yani sira noral foremenlerdeki kemik
hipertrofisini gormek agisindan servikal
oblik grafiler de ¢ekilmelidir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG): Siiregen norolojik bulgularin ol-
mas! veya konservatif tedaviye ragmen
4-6 hafta siiren giigsiizliik, miyelopati
ve abse disiiniilen durumlarda servikal
MRG tetkiki endikedir. MRG'deki en
onemli kisitlilik yanls pozitif sonuglarin
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sik gozlenmesidir, 64 yas tistiinde asemp-
tomatik olgularin yaklasik %57’sinde disk
herniasyonu, %26’sinda omurilik basisini
gosteren bulgular saptanmuigtir.
Elektrofizyoloji : Her ne kadar MRG
servikal radikilopatide ilk tercih edi-
lecek inceleme yontemi olsa da fonk-
siyonel patolojiyi ortaya koyma adina
dogru endikasyonlarda EMG 6nemli
bir laboratuvar yontemidir. Diyabet gibi
metabolik veya herpes zoster gibi infla-
matuvar radikilopati varligi, pleksopati,
tuzak noropati, polinéropatiler ve radi-
kiilopatinin klinik ile ayirt edilemedigi
durumlar yani sira radikiilopati klinigi
ile MRG bulgularinin korele olmadigi
durumlarda EMG endikedir. EMG'de
en az 1 motor, 1 duyu siniri iletimi ¢ali-
silmali ve igne EMG yapilmalidir.

Tedavi

Radikiiler agrida tedavinin amaci agriy1
onlemek, norolojik defisiti diizeltmek ve
olayin tekrar etmemesini saglamaktir.
Tedavi non-operatif ve operatif olmak
tizere iki ana baglik altinda toplanabilir.
Nosiseptif ve noropatik agri kompo-
nentlerini iceren radikiler agrida me-
dikal tedavi yontemleri, lumbosakral ra-
dikiiler agri ile benzerlik gosterdigi igin
ilgili bolimiin sonunda anlatilmistir.

LUMBOSAKRAL RADIK{LOPATI

Bel agrisy, fiziksel, sosyoekonomik ve psi-
kolojik bilesenleri olan gtinliik pratikte
hekimlerin en sik karsilastig1 kas-iskelet
sistemi yakinmalarindan biridir. Gelis-
mis ilkelerde 6nemli bir disabilite ne-
denidir ve konu ile ilgili yillik saglik har-
camalar1 milyarlarca dolar tutarindadur.
ABD'de bu hastaligin ekonomik yukii-
niin yilda 100 milyar dolari agtig1 tahmin



edilmektedir. Her ne kadar epidemiyo-
lojik calismalar degisken olsa da bel agri-
siin insidansinin %5 - %30, yasam boyu
prevalansinin ise %60 ile %90 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir. Bel agris
cogunlukla kendiginden diizelebilir. Ya-
kinmalar hastalarin %50’sinde 1-2 hafta
, %90'1nda ise 6-12 hafta icinde toparlar.
Bel agrisi pek ¢ok nedene bagh ortaya
¢ikar, bunlardan biri de lumbosakral ra-
dikilopatilerdir (LSR).

Lumbosakral radikiilopatiler, lum-
bosakral sinir koklerinden en az birinin
lomber disk hernisi, spinal vertebra de-
jenerasyonu veya spinal kanaldan ¢ik-
tiklar1 foramenlerin daralmasina bagh
olarak basiya ugramalari veya irritas-
yonlarindan kaynaklanan agrili tabloyu
tanimlamak i¢in kullanilan 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 yani sira dural ektazi, tethered
kord gibi gelisimsel anomaliler LSR’ye
neden olabilir.

Anatomi

Lumbosakral vertebral kolon, 5 tane
lomber, 5 fiizyona ugramis sakral, 3-5
adet birlesmis koksigeal vertebradan olu-
sur. Lomber ve sakral bolgeden 5er cift,
koksigeal bolgeden ise 1 adet spinal sinir
cikar. Spinal sinirler, arahgindan ¢iktig
vertebranin bir tistiinde olanin adiyla ani-
lirlar. Ornegin L4-5 arahigindan L4 spinal
siniri ¢ikar. Foramen vertebraleden ¢ikan
spinal sinir kisa bir mesafe kat ettikten
sonra anterior ve posterior ramuslara ay-
rilir. Anterior ramuslar, periferik sinirleri
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olustur. Posterior ramuslar ise paraspinal
kaslar yani sira o bolgenin duysal inner-
vasyonu saglarlar. Omurilik L1-2 vertebra
diizeyinde sonlanir. Koni seklindeki alt
ucuna konus medullaris, konus medul-
larisin inferior boliimiine filum terminale
denir. Lumbosakral spinal sinirler kauda
ekuinay1 olusturur. L1 kokleri L1-2 arali-
gindan ¢iktig: icin kauda ekuinaya katil-
maz. Kauda ekuina icinde spinal kokler
belirli bir anatomik dagilim gosterir. S2-5
kokleri posteromediyal, S1, L5, L4 ve L3
kokleri ise icten disa dogru yer alir.

(\
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Resim 2: Alt ckstremitede dermatomal dagilim

Epidemiyoloji

Lumbosakral radikiilopati ile ilgili kesin
epidemiyolojik veriler olmasa da preva-
lansinin %3-5 oldugu tahmin edilmekte-
dir. Her iki cins de etkilenir. Erkeklerde
40l yaslar, kadinlarda ise 50-60 yasla-
rinda daha siktir, yasla birlikte goriilme
siklig1 artar. Bel agrisi ile bagvuran has-
talarda radikiiler semptomlarin goérilme
siklig1 % 12 -% 40 arasinda degismektedir.
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Klinik

Bel agrisi, bacaklarda uyusma, giigsiiz-
lik, DTR kayb1 ve yiirtime giicliigi ile
prezente olur. Dikkatli bir oykii ve fizik
muayene LSR’nin tanisi ve yonetiminde
ilk ve biitiinciil bir adimdur. {lgili miyo-
tom ve dermatomlardaki etkilenmenin
varlig1 lezyon lokalizasyonunun yapilma-
sini saglar. Lumbosakral radikiilopatinin
klasik semptomlarindan biri olan siya-
taljide klinik bel agrisindan daha siddetli
olan kalcadan baslayip bacak ve ayaga
dogru yayilan agri ile karakterizedir.
Hastalar bu agriy1 kesici, yanici, zonk-
layict olarak tanimlarlar. Disk hernisine
bagl agri 6ne dogru egilmek, oturmak,
okstirmek veya gerilmekle daha da artar-
ken yatmak ya da bazen yiirtimek rahat-
latir. Buna karsilik, lomber spinal stenoz
ile iligkili agri, tipik olarak yiirtirken ko-
tiilesir ve 6ne egilince azalir.

L1 radikiilopatisi

Bu seviyede disk hernisi nadirdir. L1 ra-
dikiilopatisi oldukea ender goriliir. Kli-
nik, inguinal bolgede agri, parestezi ile
karakterizedir. Nadir olarak kalca flek-
siyonu etkilenebilir. Derin tendon ref-
leksleri normaldir. Tanida ilioinguinal
ve genitofemoral noropatileriler diglan-
malidir. Muayene bulgular: bu durumu
ayirt etmede yardimcr olabilir ancak
lumbosakral omurga veya pelvis goriin-
tiileme genellikle gereklidir (Tablo 4).

L2 radikiilopatisi

Disk hernisi, L2 radikiillopatinin ender
sebeplerinden biridir. Uylugun antero-
lateralinde agri, parestezi ve duyu kaybi
goriilir. Kalca fleksiyonu zayif olabilir.
Derin tendon refleksleri normaldir. La-
teral femoral kutandz néropati (meralji
paresthetica), L2 radikiilopatisini taklit
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edebilir; kalca fleksorlerinin zayif olmasi
meralji yerine radikiilopatiye isaret eder.

L3 radikiilopatisi

Disk hernisine baghi L3 radikiilopatisi
nadirdir. Kalga fleksiyonu, uyluk adduk-
siyonu ve diz ekstansiyonu zayifdir. Pa-
tella refleksi hipoaktifdir veya alinamaz.
Kalganin 6n yan bolimii ve bacagin 6n
i¢ ytiztinde duyu kayb1 vardir. L3 radikii-
lopatisi, femoral ve obturator néropati,
diyabetik amiyotrofi veya lomber plekso-
pati ile karigtirilabilir. Kalga addiiksiyonu
ve fleksiyonunda gii¢siizliigiin olmasi L3
radikiilopatiyi femoral ve obturator mo-
nonoropatilerden ayirt edilmesini saglar.

L4 radikiilopatisi

L4 radikiilopatisine yol agan en sik neden
disk hernisidir. Safen sinirin dagihm ala-
nina uyan gekilde alt bacagin medialinde
duyu kaybi goriiliir. L3 radikilopatisinde
oldugu gibi, diz ekstansiyonu ve kalca
addiiksiyonu zayif olabilir. Nadiren ayak
dorsifleksiyonunda giigstizliik gortilebilir
ancak bu giigsiizlik L5 radikiilopatisine
gore daha hafifdir. Ayirici tanida 6nce-
likle lumbosakral pleksopati diistiniilme-
lidir. Ayrica saf duyusal bulgularla giden
safen sinir noropatisi de diglanmalidir.
Safen noropatisinde subsartorial kanal-
dan sinirin ¢ikis noktas tizerinde hassa-
siyet, tinel bulgusu ve diz ve bacagin me-
dial ytiziinde duyu kayb1 s6z konusudur.

LS radikiilopatisi

L5 radikiillopatinin en sik nedeni L4'de
oldugu gibi disk hernisidir. Belden baca-
ga vuran agri, bacagin anterolateral yiiz
ve ayak sirtinin mediali ve basparmaga
yayilan duyu kayb1 goriilir. Motor mu-
ayenede disiik ayak goriilebilir. Diistik
ayak olmasa bile ayak bilegi dorsiflek-



siyonu zayiflamis bulunabilir’” Ayrica
ayak parmaklarinin fleksiyon ve ekstan-
siyonu, ayak inversiyon ve eversiyonu ve
kalca abdiiksiyonu zayif olabilir. Klinik
bulgular common peroneal néropatiye
benzer. Peroneal noropatide ayak ever-
siyonunun korunmast ayirt edicidir.
Lumbosakral pleksopati ve siyatik sinir
noropatisi ayirict tanida disiiniilmesi
gereken diger olasi nedenlerdir. Siyatik
sinir noropatisinde kalca agrisi, siya-
tik sinir trasesi boyunca yayilan agri
goriilir. Basi bilateral ise 2’ye 10 kala
yirtyiisit (Charlie Chaplin yirtytst)
gorilir. Fizik muayenede kalca internal
rotasyon ve adduksiyonu agrilidir.
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S1 radikiilopatisi

Hastalarda tipik olarak bel ve kalga iis-
tinden kalganin altina, bacagin arka yi-
ziine, ayagin anterolateralinden 5. ayak
parmagina uzanan agrl veya parestezi
vardir. S1 radikiilopatisinde genellikle
ayak plantar fleksiyonu, diz fleksiyonu ve
kalca ekstansiyonu zayifligi goriilebilir.
Ayak plantar fleksiyon zayifligina bagh
olarak hastalar ayak parmaklar1 tizerin-
de duramaz ve parmak uzunda yiiriiye-
mez. Ayak tabani ve lateralinde duysal
semptomlar ortaya ¢ikar. Asil refleksi
hipoaktifdir veya alinamaz. Lumbosakral
pleksopati ve siyatik sinir noropatisi S1
radikiilopatisini taklit edebilir.

Tablo 4: Monoradikiilopatilerde nérolojik muayene bulgulari24

Kok Agn Duyu kayb: Giigsiizliik Kas gerilme refleksi
(parestezi) anormallikleri
L1 Inguinal bslge Inguinal bolge Yok Yok
12 Kasik, uyluk 6n Uylugun iliopsoas Yok
bolgesi anterolateralinde
L3 | Uyluk 6n bolge- Uylugun mediali | Kuadriseps, iliopsoas,
sinden dize dogru, | vediz kalca addiikedrleri
bacagin 6n yiizi Patella
L4 | Ayagin mediali Alt bacagin Tibialis anterior, qu-
mediali adriceps, kalca addiik-
torleri Patella
L5 Uylugun laterali, Alt bacagin la- Ayak parmag cksten-
alt bacak, ayak sirt1 | terali, ayak sirt;, | sorleri ve fleksrleri, )
ayak bagparmag | ayak bilegi dorsif- I¢ hamstringler

leksiyon, evertdr ve
invertorleri, kalca
abdiiktorleri

S1 Uylugun arkas,
baldir, topuk

Taban, ayagin
laterali, ayak

Gastroknemius, hamst-
ringler, gluteus maksi-

bileg;, iki ayak mus, ayak fleksorleri Asil
parmaginin
laterali

S2-4 | Kalca mediali Medial kalga, S1-2 tutulmadik¢a yok | Anal refleks ve anal
perineal, peria- tonus kayb:, bul-
nal bolge bokavernoz refleks

kayb1 vardir (S3-4).
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Olgular1 degerlendirirken tist ekstremi-
teyi de igeren ayrintili nérolojik muayene
yapilmalidir. Diiz bacak kaldirma testi,
siyatik siniri olusturan koklerin ozellik-
le L5-S1 kok basilarinda pozitifdir. Ters
germe testi veya Ely testinde ise femoral
sinir gerdirilir ve L2-4 dermatomlarina
uyan alanda agri olmasi testin pozitif
oldugunu gosterir. Ayrica slump oturma
testi, (omuzlar1 ve basi onde dogru egil-
mis pozisyonda oturan bir hastada ser-
vikal ve torakal omurgaya fleksiyon, dize
ekstansiyon, ayak bilegine dorsifleksiyon
yaptirildiginda diz altina yayilan agri
olursa test pozitifdir) radikiiler agrinin
ortaya konmasinda yardimci muayene
yontemlerinden biridir.

Torakal agri, ates/agiklanamayan
kilo kaybi, gece terlemeleri, barsak ve
mesane disfonksiyonu, malignite (her-
hangi bir operasyon oykiisii, kemo/rad-
yoterapi, metastaz varlig1), barsak veya
mesane disfonksiyonu, eslik¢i medikal
durumlar, ataksik yiirtime, norolojik
bulgularin varligi ve takip periyodunda
norolojik tabloda kotiilesme, ataksik
yiriime, eyer tarzi duyu kusuru ve bas-
langi¢ yasinin 20 yastan kiigiik veya 55
yastan biiyiikk olmasi LSR i¢in kirmizi
bayrakli durumlar1 olusturur. Bu du-
rumlarda MRG endikasyonu vardir ve
altin standart tani yontemidir. Bu be-
lirtiler yoksa ¢ogu olguda 4-6 haftadan
once goriintiileme yapilmayabilir. Daha
once lomber operasyonu olan olgular-
da kontrasth MRG cekilmesi gerekli-
dir. MRG cekilemiyorsa BT veya direkt
grafi alternatif olabilir, ancak yumusak
dokular1 gosteremedikleri igin yeterli
olamazlar, bu durumlarda EMG incele-
mesinden de yararlanilabilir.
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TEDAVI

Bu derlemede radikiiler agrinin néropa-
tik komponentinin tedavisinden bahse-
dilecektir. Radikiilopatilerde néropatik
agr1 daha ¢ok kronik dénemde ortaya
cikar. Akut donemde goriilmesi kotii
prognozun gostergelerinden  biridir.
Noropatik agr1 icin tedavi baslanirken
hastanin premorbid kisilik 6zelligi, yas,
eslik¢i hastaliklar, ilacin atildig1 organ-
larin fonksiyonlari, kullandig: ilaglar ve
ilag etkilesimleri g6z 6niinde bulundu-
rulmalidir.

Asetominofen: Bu ilagla ilgili yapi-
lan ¢alismalarin derlendigi bir aragtir-
mada giinde yaklasik 4/giin dozda ve-
rilen ilacin plasebodan istin olmadig:
goriilmiistiir. Asetaminofenin NSAIT ile
karsilastirildign calismalarda NSAil’lar
gorece daha etkili olsa da istatistiksel
farklilik saptanmamugtir.

Non-steroid antiinflamatuvar
(NSAID): Akut dénemde ilk tercih ilag-
lardir. Konu ile ilgili yapilan ¢aligmalar-
da agr lizerine az ve tutarsiz etkileri
bildirilmistir. Bu caligmalarda hastalarin
fonksiyonel durumu hakkinda yeterli
bilgilerin yer almadigi goralmistiir.>
Sonug olarak kronik radikiiler agri ve
noropatik agrida yeri yoktur.

Opioidler, Tramadol: Akut ve sid-
detli agrilarda tercih edilen ilaglardir.
Yan etkilerinin fazla olmasi, bagimlilik
yapmasi ve kotiiye kullanim nedeni ile
kullanimlar: sinirhidir.

Kortikosteroidler: Bilimsel kanit
olmasa da bazen kortikosteroidler sid-
detli agr1 yani sira basiya bagh gelisen
inflamasyonun azaltilmasinda kullani-
labilir. Epidural steroid enjeksiyonla-
r1, diinyada radikiiler agrida mekanik
omurga agrisindan daha sik kullanilan
ve daha etkili bir yontemdir. Ko ve ark.



lomber bolgeden yayilan agrilari olan
olgularda yaptiklari caligmada, agr tize-
rine oral kortikosteroidlerin gabapentin
ve pregabalinden daha etkin oldugunu
ileri stirmiislerdir.

Antidepresanlar: Cochrane veri
tabaninda daha ¢ok amitriptilin ve du-
loxetin’le ilgili yapilan ¢alismalar dikka-
ti ¢ekmektedir. Amitripitilin kullanim
dozu 10-50 mg/giin, duloxetin ise 60
mg/giin dozda onerilmektedir. Direncli
olgularda 120 mg/giin kullanilabilir. Du-
loxetin’in 12 hafta sonra agriy1 %50 ora-
ninda azalttigini bildirilmistir. Kronik
bel agrilarinda amitriptilin ile duloxetin
arasinda anlaml farklilik ortaya konma-
mustir. Her iki ilagta hasta 6zelinde de-
gerlendirilmelidir.

Gabapentinoidler: Pregabalin ve
gabapentin noropatik agrinin diger
formlarinda oldugu gibi radikilopa-
tilerde etkili ilaglardir.* Gabapentin
1800-3600 mg/giin, Pregabalin 150-600
mg/giin dozda kullanilir. Kasimcan ve
Kaptan, lomber spinal stenoz veya disk
hernisine bagh 78 radikiiler agrili hasta-
nin 33’iine oral gabapentin vermisler ve
3. aymn sonunda VAS skorunda anlamli
disme, sirt agrisi ve/veya bacak agrisin-
da azalma, yiirtime mesafesini artma ve
Odom kritelerinde yaklasik %83 oranin-
da diizelme oldugunu bildirmislerdir.
Gabapentin’in maksimum 2400 mg/giin
dozda kullanildig1 ¢alismada, ilacin has-
talar tarafindan iyi tolere edildigi ancak
%8inde daha 6nceki ¢aligmalarda sapta-
nan oranlara benzer sekilde dizziness,
samnolans, konfiizyon, ataksi, bulanti,
kusma ve bas agris1 yakinmalarinin go-
riildiigiiniin bildirmislerdir.*> ispanya'da
agrili radikilopatili olgularda gabapen-
tin ve pregabalinin maliyet yoniinden
kargilastirildigr bir ¢alismada pregaba-
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linin daha az maliyetli oldugu ve gaba-
pentin kullananlara gére daha az izin
kullandiklar: belirlenmistir.

Limaprost: Bir prostaglandin E1
analogu olup vazodilatator etkiye sa-
hiptir. Sinir koklerinde kan akim hi-
zint artirir. Japonyada ozellikle spinal
stenozda kullanilan bir ilagtir. Lomber
spinal stenozlu olgular 3 gruba ayrilarak
non-steroid antienflamatuvar, limaprost
veya kombin tedavi verilmistir. Calis-
manin sonunda limaprostun radikiiler
agriy1 azalttig1 ancak kombine tedavinin
daha etkili oldugu saptanmistir. Onda
ve Kimura, servikal spondilotik radikii-
lopatisi olan olgularda pregabalin veya
limaprostun etkinliklerini karsilagtir-
muslardir. Sekiz hastalik tedavi sonun-
da hastalarin kollarindaki uyusmanin
limaprost alan grupta pregabalin alan
gruba oranla belirgin azaldigini bildir-
mislerdir. Literatiirde ilach ilgili celiskili
sonuclar bulunmaktadir.

Kapsaisin: Kapsaisin %8’lik patch,
radikiiler néropatik agrida kullanilan
diger tedavi secenegidir. Baron ve ark.
agrili radikilopatili hastalarda spinal
sinirlerin ventral veya dorsal dallar
tarafindan innerve edilen bolgeye uy-
guladiklar1 kapsaisinin noéropatik agriy1
azalttigini rapor etmislerdir.
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Zeynep UNLOTURK, Cagdas ERDOGAN

Cagimizin hastaligi kabul edilen kan-
serde, nosiseptif, noropatik, mikst bir-
¢ok mekanizma ile agr1 ortaya ¢ikabil-
mektedir. Agr1 erken evrede hastalarin
%40'1nda, ileri evrede %64-75'inde go-
rillebilmektedir. Bu agrili durumlarin
bazilar1 noropatik agridir, bazilarin-
da noropatik agrida eslik etmektedir.
Genel olarak kanser hastalarinin %20
-%401nda noropatik agr1 goriilmektedir.

Guintimiizde gerek kansere yatkinlik
yaratan nedenlerin artmasi, gerek erken
tani olanaklar1 ve tedavi seceneklerinin
gelismesi sagkalimi uzatmakta, dolayi-
styla kansere bagh agri sikligi artmak-
tadir. Yine tedavi icin gelistirilen sece-
nekler arttik¢a, bu uygulamalara bagh
gelisen yan etkilerin artmasi, agr1 sikli-
gini etkilemektedir.

Kanser hastasinda, néropatik agri
riskini arttirabilecek durumlar; kadin
cinsiyet, geng yas, obezite, ileri evre, pe-
rinoral invazyon, kemoterapi-radyoterapi
kullanimy, agr1 duyarliligi, depresyon-ank-
siyete-uyku bozuklugu, disiik sosyoeko-
nomik durum, multifokal agri, ve cerra-
hi—girisimsel islem uygulamasi varhgidur.

Kanserde gelisebilen agr1 sendrom-
lary; kanser ile iliskili agri, tedavi-tani-
sal prosediirler ile iliskili agr1 ve kanser
dist nedenlere bagl gelisen agr1 olarak
siniflanabilir.

60

BQL(]M 1

- Kanser ile iliskili noropatik agri:
Invazyona/infiltrasyona/metastaza
bagli veya paraneoplastik olabilir.

- Kranial nevraljiler, kavernoz siniis/
kafa tabani/leptomeningeal tutu-
lum, Horner Sendromu

- Mononoropatiler/Pleksopatiler/Ra-
dikilopatiler,

- Paraneoplastiknoropati

- Santral agr1 sendromlari: spinal
kord etkilenimi/intrakranial tutu-
lum sonrasi

b- Tedaviye ya da tanisal prosediirlere
bagli néropatik agri:

- Cerrahi sonras:: Sinir hasari, noéro-
ma,postmastektomi/posttorakoto-
mi/diseksiyonsonras1 agri, fantom

agri

- Radyoterapiye bagl: Pleksopati,
myelopati...

- Kemoterapiye bagl: Polinéropati

(genelde doz ve uygulama bagimli
olarak goriliir ancak akut ortaya ¢i-
kabilir, gecici olabilir, KT ile tekrar-
layabilir, kroniklesebilir.)Genellikle
simetrik,distal, duyusal, uzunluk
bagimli, aksonal bir néropati goriil-
mek ile birlikte farkli ajanlar farkli
noropatik siireglere neden olabilir-
ler (Tablo-1).
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gl1 noropati ozellikleri

. Hasarlanan | Baglangic | Siire ve Kullanildigs
Suiflama llag Sinir Tipi Zamani Diizelme Alan
Platin-bazli Sisplatin Duyu 1-6 ay Aylar/yillar Hemen tiim
icerikler Karboplatin Akut-kro- | i¢inde %80 malignansiler
Oksaliplatin nik hastada kismi
diizelme
Vinka Vinkristin Kronik 2-3 hafta 1-3ayile2yil | Hematolojik
alkaloidleri Vinblastin duyu & arast malignansi
motor
Taksanlar Paksitaksel | Duyu & Giinler 6-24 ay Akciger,
Doksetak- motor i¢inde %19 tam Meme, Mide,
sel diizelme Over
%25 hic
diizelme
olmaz
Proteazom Bortezomib | Duyu > Herhangi | 2yiliginde Hematolojik
inhibitorleri motor bir %71 kismi malignansi
zamanda diizelme

Kemoterapiye bagimli néropati gelisimi

icin bazi risk faktorleri;

- Tlaglarin tipi, dozu, uygulama sekli

- lleriyas

- Onceden var olan noropatiye neden
olabilecek hastalik varligidir (DM,
alkolizm...)

c- Kanser dis1 durumlara baglh néro-
patik agr::

- Komorbid durumlar: Diyabet, vita-
min B12 eksikligi...

- Tabloya eklenebilecek durumlar:

Postherpetik nevralji, HIV...

Kanser de goriilen noropatik agri te-
davisi i¢in kesin bir fikir birliginden soz
etmek zordur;

Bunun nedenlerinden birisi; ayni
hastada birden fazla agr1 tipinin birlikte
goriilebilmesidir.Bir diger konu, kanser-
de gorilen noropatik agrinin tedavisi

ile ilgili yeterli caligma olmamasidir.
Noropatik agr1 tedavisi icin gelistirilen
rehberler genellikle daha sik goriilen
ve daha sik ¢aligma bulunan néropatik
agri tipleri esas alinarak hazirlanmistir.
European Federation of Neurological
Sciences (EFNS) kanser iliskili néro-
patik agr1 icin gabapentin, Trisiklik
Antidepresan (TSA) ve tramadol one-
rirken, Neuropathic Pain Special Inte-
rest Group (NeuPSIG) son rehberinde
trigeminal nevralji dis1 tim noropatik
agr1 alt gruplar1 i¢in ayni algoritmayi
onermistir. Onkolojik bakis agisiyla ge-
listirilen tedavi rehberleri ise néropatik
agriya 6zgiin olmayip kanser iliskili agr1
icin gelistirilmislerdir.

Genel olarak kanserde goriilen agr1
tedavisinde Diinya Saglik Orgiiti'niin
basamakli yaklasimi kabul gérmektedir.
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Hafif agri varsa(NRS 1,2,3)

\4
NSAIi, parasetamol
A4 v
Agri kontrol edilemez ise >

varsa(NRS>7)
v

Agr kontrol edilemez ise

Ancak bu tedavi yaklagimy, isin i¢in-
de noropatik agri komponenti varsa
yeterli olmayabilir. Ciinkii bu ajanlarin
bazilar1 noropatik agr1 tedavisinde bazi-
lar1 yetersiz kalmakta, bazilar1 zaman-
la etkinligini yitirebilmektedir. Klasik
noropatik agri tedavisinde kullanilan
ajanlarin ¢ogu adjuvan analjeziklerdir.
Dolayisiyla en 6nemli basamak, agrinin
tipinin, duyusal semptom varliginin iyi
sorgulanmasi, tanisal skalalardan yarar-
lanarak, ayrintili nérolojik muayene ve
gerekirse ek tetkikler ile noropatik agr1
tanisi yada noropatik agri komponenti-
nin net ortaya konmasidir.

Noropatik agri soz konusu degil ise
yukaridaki basamakli tedavi gegerlidir.
Noropatik agr1 varliginda ise bu teda-
vilere adjuvan analjezikler eklenmelidir.

Opioidler noéropatik agri tedavi-
sinde de kullanilan ajanlar oldugu icin
kanser hastasinda agr1 durumunda opi-
oidler denenip, yeterli fayda goriilmezse
adjuvan eklenmeli goriigiinii savunanlar
oldugu gibi,néropatik agri olasihiginda
erken donem adjuvan tedavinin baslan-
mast gerektigini savunanlarda vardur.

Kanser iligkili noropatik agrida,
ESMO opioid yetersiz ise, adjuvan ek-
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zayif opiod + NSAIi,parasetamol
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hafif-orta agri varsa (NRS 4,5,6)

siddetli agn
v

> giiclii opioid + NSAIl,parasetamol

lenmesini onermigtir ki bunlar1 da ga-
bapentinoidler, TAD’lar ve SNRI olarak
belirtmistir.

Duloksetinin  taksan-platin iliski-
li noropatide etkinligi gosterilmigtir®.
Ozellikle kemoterapi kaynakli néropati-
ye bagl agrida etkinligi en net gosteril-
mis ajandir’

Venlafaksinin oksaliplatin kaynak-
Ii norotoksisitede etkili olabilecegi ve
kanserde goriilen noropatik agrida;
PGB, GBP ve TSAlar ile ilgili az sayida
calisma ve celigkili sonuglar olmasina
ragmen, diger néropatik agr tiplerinde
etkin olmalar1 nedeniyle tedavide yer
alabileceklerini bildiren yaymnlar mev-
cuttur.'>"?

Topikal ajanlar ile ilgili yeterli veri
olmamakla birlikte sistemik yan etki
azlig1 nedeni ile lokal agrida kullanimi
diistintilebilir. Direncli olgularda fayda-
I1 olabilecegine yonelik ¢alismalar olsa
da kannabinoid kullanimi i¢in su an net
veri yoktur.

Ozetle:

- Kanser hastasinda agr1 durumunda
noropatik agri iyi sorgulanmalidir.
- Noropatik agr1 dusinildiginde



KANSER VE AGRI

erken adjuvan analjezikler tedaviye
eklenmelidir.

ilk secenekler SNRI, gabapentinoid-
ler ve TAD’lar olmalidir.
Kemoterapinin indikledigi PNP di-
ger agrili periferiknoropatiler gibi
tedavi edilmelidir ancak yeterli veri
olusana kadar duloksetin iyi bir sege-
nek olabilir, pregabalin diisiiniilebilir.
Komorbid  durumlarsorgulanma-
Iidir; 6rnegin depresyonvarliginda
duloksetin, karaciger/ uyku proble-
mi varsapregabalin daha iyi bir al-
ternatif olabilir

Ek tamamlayici tedaviler(FTR gibi)
ve gerekirse girisimsel yontemler
erken donemde goz 6niinde bulun-
durulmalidir.
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ENFEKSIYONLAR ve
NOROPATIK AGRI

Enfeksiyona bagl periferik sinir sistemi-
nin (PSS) hastalig, ya enfeksiy6z ajanin
dogrudan etkilemesi ya da sekonder im-
miin asir1 aktivasyon nedeniyle norolo-
jik hasara neden olabilir.

A) Viriisler

Human immunodeficiency virus
(HIV): HIV, oncelikle cinsel temas ve
kontamine kanla bulasan bir retroviriis-
tiir. Genellikle merkezi sinir sistemini
ve PSSYyi etkiler. Periferik sinir sistemi
bozukluklar;, HIV bulasmis toplumda
antiretroviral tedaviye ragmen sik gorii-
lir ve hastaligin her asamasinda ortaya
cikabilir.

HIV ile iliskili distal simetrik poli-
noropati (DSP) HIV bulasmis bireyle-
rin % 50’sini etkileyen yaygin periferik
sinir sistemi tutulumudur. DSP’nin tipik
semptomlari, ¢orap-eldiven dagilimin-
daki parestezi veya uyusukluk, agri, ka-
rincalanma, yanma, kasinti, sogukluk,
hiperestezi ve allodini icerir ancak has-
talarin ¢ogu asemptomatik olabilir. Te-
davide suboptimal yanitla birlikte cesitli
semptomatik tedaviler kullanilmaktadir

Enfeksiyonun erken doéneminde,
immiin sistemin baskilanma derecesine
gore enflamatuar demiyelinizan poli-
noropati, monondropati multipleks, po-
liradikiilopati ve de kranyal noropatiler
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gozlenebilir. Nadir olmasina ragmen,
motor noron hastaligi, HIV enfeksiyo-
nunun bir komplikasyonu olarak ta-
nimlanmistir. HIV ile iliskili miyopatiler
arasinda en yaygin etiyoloji HIV ile ilis-
kili polimiyozittir.

Herpes simpleks viriisii (HSV):
Herpes viriisleri, yillarca viicutta latent
kaldiktan sonra semptomlar tiretebi-
len cift iplikli DNA viriisleridir. Herpes
simpleks viriisii tip 1ve 2, mukozal yii-
zeylerle temas yoluyla bulasirlar. Herpes
simpleks viriisi tip 1, oncelikle ¢cocuk-
luk ¢aginda edinilir. Herpes simpleks vi-
riisii tip 2 ise genital herpes olusumuna
neden olur.

Primer HSV enfeksiyonunun pe-
riferik sinir sistemi belirtileri nadirdir.
HSV-2 sakral kok ganglionlarinda uyku-
da yatma egilimindedir ve Elsberg send-
romu olarak bilinen sakral radikiilitise
neden olabilir. Tipik olarak akut idrar
retansiyonu, kabizlik ve duyusal lumbo-
sakral semptomlari igerir.

Varicella zoster virus (VZV): Vari-
cella-zoster viriisii, sugicegi ve herpes
zoster’in nedenidir. VZV ile primer en-
feksiyon tipik olarak ¢ocuklukta ortaya
cikar ve bir viral ekzantem ile karakteri-
ze edilir. VZV’nin reaktivasyonu 6zellik-
le yash veya immiin sistemi baskilanan



hastalarda meydana gelen ve dermato-
mal dokintil ile karakterize olan zonaya
sebep olur. Zona sonrasi PSSde en sik
bildirilen komplikasyonu postherpetik
nevraljidir. Stirekli ya da araliklarla ge-
len yanma, elektrik sokuna benzer sekil-
de siddetli, ani ve keskin bir agri ya da
dayanilamayacak kadar yogun bir kasin-
t1 hissi seklinde tanimlanan bu duruma,
karincalanma ve uyusukluk hissi, dizes-
tezi, parestezi, hiperaljezi, hiperestezi ve
allodini de eslik edebilir. Agr1 tedaviye
direncli olabilir, ancak semptom hafif-
lemesi i¢in segenekler, diger noropatik
agr1 sendromlarinda oldugu gibi prega-
balin, trisiklik antidepresanlar, gabapen-
tin, topikal lidokain, antikonviilsanlar
veya kapsaisindir.

Ramsay-Hunt sendromu, zoster oti-
tis ile iligkilidir; yiiz kaslarinin zayifligs,
tigeminal sinir ile iligkili duysal degi-
siklikler veya okiilomotor tutulumuna
bagl oftalmopleji gibi tablolara neden
olabilir.

Cytomegalovirus (CMV): VZV ve
HSV'den farkli olarak sitomegaloviriis
(CMV) lenfotrofik bir herpes virtisiidiir.
1mmunol<ompetan hastalarda, CMV
Guillain-Barré sendromu (GBS) ile ilig-
kilendirilmistir. Bagisiklik sistemi baski-
lanmus 6zellikle HIV hastalarinda CMV,
miyelomeningoradikiilit, multifokal
asimetrik sensorimotor aciklarla karak-
terize mononeuritis multiplex ve agrili
distal noropatiye neden olabilir. Miye-
lomeningoradikilit, GBSyi taklit eden
ilerleyici alt ekstremite uyusuklugu ve
gugstizligi ile sfinkter disfonksiyonu
ile karakterizedir. Tedavi gansiklovir ve/
veya foskarnet ile yapilir.

ENFEKSIYONLAR VE NOROPATIK AGRI

Epstein-Barr virus (EBV): Eps-
tein-Barr virtisit lenfotrofik herpes
viriistidiir. Periferik sinir sistemi en-
feksiyonu nadirdir, ancak GBS, akut
miyeloradikiilit ve ensefalomyelora-
dikdlit ile iligkilendirilmistir. Genel
olarak, EBV’nin norolojik bulgularinin
virtisitn kendisinden mi yoksa para-
infeksiyoz enflamatuar mekanizma-
lardan mu1 oldugu belirsizdir. EBV i¢in
kesin bir tedavi yoktur.

Hepatitis C virus: Hepatit C viriisii
(HCV), karaciger ve lenfositleri hedef
alan bir RNA virtisidir. Diinya ni-
fusunun %2’'inde HCV pozitif oldugu
tahmin edilmektedir ve % 50’ye varan
hastada kriyoglobulinemi gelistirdigi
tahmin edilmektedir. Kriyoglobulinemi,
belirli bir sicakligin altinda dolagimdaki
immin globulinin kiigtik 6l¢ekli damar-
larda ¢okmesidir. Kriyoglobiilinemili
hastalarda periferik noropati genellikle
orta derecede aksonal duyusal bir poli-
noropatidir.

Rabies virus: Kuduz, tipik olarak
enfekte bir hayvanin 1sirig1 ile bulasan
bir RNA virtisiinden kaynaklanir. Virts,
kas icinde ¢ogaldig1 genellikle 20 ila 90
giin siiren bir kulugka siiresine sahiptir.
Daha sonra, néromiskiler kavsaktaki
nikotinik asetilkolin reseptorlerine bag-
lanir ve periferik sinirler boyunca ret-
rograd olarak dorsal kok ganglionlarina
ilerler, buradan da santral sinir sistemi-
ne hizli bir sekilde yayilir.

Hastalarin yaklasik% 67’sinde fokal
giigsuizlik ve agri ile beraber psikoz,
hidrofobi ve aerofobi, spazm ve otono-
mik instabilite olur. Hastalarin diger%
33’tinde, hizla ilerleyen ensefalopati ile
birlikte akut flasitd paralizisi ile ortaya
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¢ikar. Viris ile temas sonrasinda immu-
noglobulin ve asilama tavsiye edilir, an-
cak norolojik semptomlar gelistiginde
kanitlanmus bir tedavi yoktur.

B) Spiroketler

Borrelia burgdorferi: Lyme hastaligina
neden olan Borrelia burgdorferi, kene-
lerinin ilettigi bir spirokettir. Keneler
yogun oldugu ilkbahar ve yaz sonunda
ortaya ¢ikma egilimindedir. Lyme hasta-
liginda klasik olarak, kenenin 1sirmasin-
dan yaklasik 7 ila 14 giin sonra, eritema-
toz dokiintii meydana gelir. Ates, eklem,
boyun ve bas agrilar1 olabilir. Periferik
sinir sisteminde Lyme hastaliginin ra-
dikiilopatilere, pleksopatilere, kraniyal
noropatilere, mononéropatilere ve yay-
gin polinoropatilere neden oldugu bil-
dirilmistir. Kraniyal noropatiler ve ag-
rili radikiilopatiler en yaygin olanlardur.
Tiim kraniyal sinir ve siklikla bilateral
fasiyal sinir tutulumu gézlenmektedir.
Tedavisinde amoksisiklin, doksisiklin,
seftriakson, sefotaksim onerilmektedir.

Q) Bakteriler

Mycobacterium tuberculosis: Tiiber-
kiilloz (TB), tipik olarak akcigerleri en-
fekte eden ve sinir sistemine yayilabilen
bir basil olan Mycobacterium tubercu-
losis'ten kaynaklanir. Tiitberkiiloz olan
olgularin %1 ile %10’u arasinda sinir sis-
temi tutulumu mevcuttur. Tuberkiiloz,
baziler leptomenenjit, pakimenenjit, tii-
berkiilomlar ve miyelit ile iliskilendiril-
mistir. Kranial sinir felcleri, tiiberkiiloz
menenjitin sik goriilen bir komplikas-
yonu olup, en sik altinci sinir tutulumu
gozlenir. Pott hastaliginda omuriligin
tutulumuna bagli miyelit ve radikiler
semptomlar meydena gelir.
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Mycobacterium leprae: Lepra (ciiz-
zam) mycobacterium leprae’den kay-
naklanir. Hastaligin tipik bulagma sekli-
nin burun damlacik enfeksiyonu yoluyla
oldugu distnilmektedir. Hastanin
hastaliga karsi olusturdugu hiicre ara-
cili immiin yanita gore lepra spektrumu
olusmaktadir. Tiiberkiiloid lepra (pauci-
baciller)da periferik sinir tutulumu ve
deri tutulumu gozlenir. Periferik sinirde
6dem, kalinlasma, ve agri mevcuttur.
Distal duyusal ve veya motor sinirleri
tutar. Lepromatoz lepra, hastalarda geg
ortaya c¢ikan bilateral simetrik distal
noropatiler gelistirir. Ekstremitelerin
once ekstansor yiizlerinde daha sonra
fleksor yiizlerinde duyu kaybi gelisir.
Buna ek olarak hastalarin bir kisminda
hastalik siiresince noéropatik agri gozle-
nebilmektedir.

Campylobactor jejuni: Campylobacter
jejuni, GBS ile bir iliskiye sahip oldugu
uzun siiredir bilinen gram-negatif bir
bakteridir. Guillain-Barré hastalarinin
%20 ile %40 arasinda C jejuninin varli-
g1 sonucu oldugu bilinmektedir. Ancak,
Campylobacterdan sonra GBS gelis-
tirme riski oldukca dustiktir, sadece
1:1000 olarak tahmin edilmektedir.

Corynebacterium diphtheri: Gram
pozitif Corynebacterium diphtheri-
ae’nin neden oldugu difteri, asilama
programlar: olan tilkelerde biyik 6l-
ctide ortadan kaldirilmistir. Enfeksiyon
solunum yolu damlaciklar1 ile yayilr,
bakteriler tipik olarak farenks ve tonsil-
leri enfekte eder. Bakteriler, kan-beyin
bariyerini gecemeseler de, PSS tizerinde
zararli etkilere sahip olan ekzotoksin
tretirler. Farinkste duyu kaybi gelisir,
ve sonrasinda diyafram zaafi eklenir,
hastalar aspirasyona ve solunum si-
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TOKSIK NOROPATILER

Periferik noéropati nedenleri arasinda
toksik noropatiler arka siralarda yer alir-
lar. Ulkemizde toksik néropati tanisini
koymak, eger neden verilen tedavi ve
ilaglar degilse, ¢ok zordur. Gerek ¢evre-
sel toksinlerin yeteri kadar bilinmemesi,
gerekse de bu toksinlerin tarama yon-
temleri ile saptanmasinin kisith olmasi
bu taniy1 zorlastirmaktadir. Ancak, tok-
sik noropatilere yol agan ajanlarin biiyiik
cogunlugunun degisik hastaliklarin te-
davisinde kullanilan ilaglar olmasi, taniy:
nispeten daha kolay koymamizi saglar.
Toksik noropati distiniilen bir hastada
olasi bir ajan1 noropati ile iliskilendirebil-
mek i¢cin modifiye Bradford Hill kriterle-
rinden yararlanilabilir (Tablo 1).

Tablo - 1 Modifiye Bradford Hill
Kriterleri

1- Doz cevap iligkisi

2-  Eger biliniyorsa toksinin olasi biyolojik
aktivitesi ile iligkili belirtilerin olmast

3- Belirtilerin maruziyet ile olan zamansal
iliskisi

4- Hayvan modellerinde patolojinin goste-
rilebilmesi

5- Epidemiyolojik caligmalarin veya olgu

bildirimlerinin varligt

6- Diger nedenlerin diglanmas:

BQLUM 13

Necdet KARLI

Toksik noropatilerin ¢ogu maruzi-
yet sonlandirildiktan sonra geri donii-
stimliidiir. Ancak maruziyet sonlandiril-
sa bile bir siire daha klinik kotiilesmeye
devam eder ve semptomlarin diizelmesi
aylar1 hatta yillar1 bulabilir. Diger yan-
dan arka kok ganglionunda bir hasarlan-
ma soz konusu ise, sensoriyel nérono-
pati, klinik tabloda diizelme gozlenmez.

FARMASOTIK AJANLAR

Farmasotik ajanlar igerisinde en sik pe-
riferik noropati yapanlar kemoterapo-
tiklerdir. Farkli etki mekanizmalarina
sahip bu ajanlar siklikla uzunluga bagh
aksonal noropatiye neden olurlar.

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

Proteazom inhibitorleri hiicre igin-
de atik protein yikimi yapan proteazom
kompleksini inhibe ederek etki eder. Bu
grup icerisinde bortezomib en sik kul-
lanilan ajandir. {lac kullananlarin %30
kadarinda kiigiikten biiyiige dogru sinir
liflerinde aksonal hasarlanmaya yol aga-
rak agrili duysal néropatiye neden olur.

DNAya baglanan ajanlar ise timor
hiicrelerinde apopitoza neden olur.



Tablo - 2 Kemoterapotik toksisiteye

bagli periferik néropatide yaklasim

- Agri yonetimi; opioidler, amitriptilin,
SNRTI’lar, anti-konvulzanlar (Gaba-
pentin,pregabalin), NSAIi

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

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

- Noroprotektif ajanlar; Ginkgo biloba,

Glutamin

Sisplatin, karboplatin ve oksaliplatin
arka kok ganglion hasarina neden olur
ve siddetli agr1, parestezi ve ataksi orta-
ya gikar.

Kemoterapotiklerin neden oldugu
noropatilerin bilinen bir tedavisi yok-
tur. Ancak ilag kesimi veya doz azaltimi
ile semptomlarda iyilesme saglanabilir.
Agr1yonetimi, nutrisyonel destek ve an-
ti-depresanlar kullanilsa da ¢ogunlukla
etkisizdir. 300 — 400 mg/giin vitamin
E'nin sisplatin kemoterapisinde, kalsi-
yum/magnezyum (her ikisinden de ler
gr iv) infuzyonunun oksaliplatin tedavi-
sinde, glutaminin paklitaksel ve oksa-
liplatin kemoterapisinde ve alfa-lipoik
asidin kemoterapotiklere bagli periferik
noropatide etkinligi bildirilse de bu ¢a-
lismalar az sayida olgu gruplarinda ya-
pimis olup sonuglar tartismalidir.

Periferik noropati nedeni olabilen
diger bir farmasotik ajan grubu da an-
timikrobiyallerdir. Ozellikle uzun siire
kullanilan bazi antimikrobiyal ajanlarin
noropati riski yiiksektir. Tiberkiiloz te-
davisinde kullanilan izoniazid (INH) ve
etambutol, rekiirren idrar yolu enfeksi-
yonlarinin 6nlenmesinde kullanilan nit-

TOKSIK NOROPATILER

rofurantoin, HIV tedavisinde ¢ok uzun
stireler verilen niikleozid analoglari,
florokinolonlar, metronidazol, kloram-
fenikol ve dapson gibi antimikrobiyaller
kullanim stiresi uzadik¢a degisik meka-
nizmalar ile noropatiye yol agabilirler.
Izoniazid, B6 vitamin eksikligine neden
oldugu i¢in her 100 mg/giin INH i¢in 10
mg/giin B6 replasmani noropatiyi tama-
men Onleyebilecegi gibi var olan semp-
tomlar: da iyilestirebilir. Ancak etam-
butol i¢in koruyucu veya tedavi edici
bir yontem yoktur. Lepra tedavisinde
kullanilan dapson ise iist ekstremitede
ve motor liflerde hakim, uzunluga bagh
olmayan noropatiye neden olmasi ile bir
cok diger ajandan ayrilir. Bazi durumlar-
da mononoropati multipleks ile ortaya
cikabilir. Florokinolonlarin noéropatiye
yol acip agmadig ile ilgili bilgiler tartis-
malidir. Ancak yine de olasi bir toksik
noropati nedeni olarak akilda bulundu-
rulmalidirlar. Téim anti-mikrobiyal ajan-
larda noropatik agri goriilebilir. Diyabe-
tik noropatik agri tedavisinde kullanilan
ajanlar tedavide kullanilabilir. Ancak bu
konuda da diger toksik noropatilerde
oldugu gibi ¢alisma yoktur. INH disin-
dakilerin toksisitesinden korunmak pek
miimkiin degildir. Tek tedavi yontemi
ise ilacin kesilmesidir. ila¢ kesildikten
sonra bile birkag¢ ay klinik kotillesmeye
devam edebilir. Tablo genellikle aylar
icerisinde iyiye gider.

Gut tedavisinde kullanilan kolsisin,
otoimmun hastaliklarda kullanilan klo-
rokin ve hidroksiklorokin ve takrolimus
toksik noropati yapabilen ajanlardir.
Takrolimusun burada ilging bir durumu
vardir. Primer olarak demiyelinizan bir
noropatiye neden olabilir ve bazi olgu-
larin IVIG veya plazmaferez ile tedavi
edilebildigi bildirilmistir.
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AGIR METALLER

Agir metal toksisitesi mesleki maruzi-
yet, yasanilan ortamin kontaminasyo-
nu, ¢evresel maruziyet veya zehirlenme
sonucunda goriilebilir. Kursun, arsenik,
civa ve talyum toksisite sonucunda
néropatiye yol acabilir. Iclerinde en sik
toksisite nedeni kursundur. Kursuna
bagli multifokal aksonal motor noropati
asimetrik el bilek ve parmak diigsmesine
neden olur ve kursun toksikasyonu i¢in
tipiktir. Tedavi toksinden uzaklasma ve
penisliamin ile selasyon tedavisidir.

Arsenik toksisitesi ise en sik konta-
mine su kaynaklar1 yolu ile olur. Akut
maruziyette selator ajanlar 2,3 — di-
merkapto-1-propansulfonat veya me-
z0-2,3-dimerkaptosiiksinik asit kulla-
nilir. Kronik maruziyette ise toksinden
uzaklagsma ve selator ajanlar, etki ihti-
mali diisiik de olsa, kullanilabilir.

DIGER TOKSIK MADDELER

Organofosfatlar tilkemizde ozellikle ta-
rimda kullanilan insektisitlerde bulunur.
Korunmaksizin yogun olarak ilaglama
yapan kisilerde uzunluga bagli, aksonla
sensorimotor noropati goriliir.

Hekzakarbon toksisitesi ozellik-
le yogun olarak solvent ve yapistiric
kullanan sektorlerde (ayakkabi imalati,
boya imalati gibi), havalandirma kosul-
lar1 koti ortamlarda calisan kisilerde
gorulir.

Etanol toksisitesi ise kronik alkoliz-
me bagli olarak ortaya ¢ikar. Ancak bu
stirecte tiamin eksikligi de rol oynar. Te-
davide alkoliin kesilmeli ve tiamin des-
tegi verilmelidir.
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Sonug olarak toksik noropatiler pe-
riferik néroopati nedenleri arasinda sik
goriilmese de, taninin dogru konmasi,
ilag veya toksinlere maruziyetin orta-
dan kaldirilmasi, sinirli sayida olguda ise
tedavi sansinin olmasi nedeni ile 6nem
arz eder. Etiyolojiye yonelik tedavi zor-
dur. Ancak, bir ¢ok toksik noéropatide
goriilen noropatik agrinin tedavisinde,
bu alanda yeterli diizeyde calisma ol-
mamasina ragmen, diyabetik noropatik
agrida kullanilan ajanlar benzer dozda
kullanilabilir.
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BQLUM 14
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Uluslararast Agr1  Arastirma Birligi,
noropatik agriyi, somatosensoriel sinir
sisteminin bir lezyonundan veya hasta-
ligindan kaynaklanan agri olarak tanim-
lamaktadir. Klinisyenler en sik periferik
sinir sistemi noropatik agris ile karsila-
sirlar. Agrili periferik néropati, radiki-
lopati, periferik sinir sistemi bozuklugu
kaynakli bolgesel agr1 sendromu, post-
herpetik nevralji ve tuzak noéropatileri
gibi o6rnekleri mevcuttur. Daha nadir
olarak da noropatik agri beyin veya
omuriligi etkileyen hastaliktan dolay:
gelisebilir. Bu durum da “santral néro-
patik agr1” olarak adlandirilir. Santral
noropatik agry; vaskiiler (iskemik veya
hemorajik), enfeksiyoz (apse, ensefalit,
miyelit), demiyelinizan, travmatik (be-
yin veya omurilik) veya neoplastik ra-
hatsizliklar dahil olmak iizere pek ¢ok
durumla iliskili olabilir. Ayrica omuri-
likte veya beyin sapindaki patolojilerden
de kaynaklanabilir. Bununla birlikte,
santral noropatik agr1 en sik inme son-
ras1 goriiliir ve santral inme sonrasi agr1
olarak bilinir. Diger sik nedenler, multipl
skleroz (MS) ve omurilik hasarlaridir.
Norolojik defisiti olan, 6zellikler de
konusma ve kognisyon sorunu olan has-
talarda santral noropatik agriy1 kas-is-
kelet sistemi veya periferik noropatik
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agridan ayirmada zorluklar vardir. Ek
olarak, santral noropatik agr1 genellikle
orijinal santral hasardan aylar veya yil-
lar sonra goriiliir. Diger taraftan santral
agrinin tedavisi ¢cok zordur ve periferik
noropatik agri icin rutin olarak kullani-
lan farmakolojik ajanlara cevap verme-
yebilir. Bu nedenle, birinci basamak he-
kimlerinin ve ayrica uzmanlarin, santral
noropatik agrinin ayirt edici 6zellikleri-
ni ve kendine 6zgii tedavi segeneklerini
bilmesi 6nemlidir.

Agirlikli olarak santral noropatik
agr1 yapan durumlar tablo 1'de 6zetlen-
mektedir.

Epidemiyoloji

Noropatik agri, toplumda yaklasik %1
sikliginda goriilmektedir. Ancak sant-
ral noropatik agr ile iliskili net bir oran
yoktur. Inme sonrasi hastalarin yaklagik
%12,2’sinde inme sonrasi santral néropa-
tik agr1 gelismektedir. Bir calismadan geg
kalic1 santral inme sonrasi agrisi, hasta-
larin %5,9’'unda bulundu ve diger agr1
tipleriyle iliskilendirildi. Siddetli omuri-
lik yaralanmasi olan hastalarin %50’sin-
den fazlasinda agr1 vardir ama, bunlarin
ancak tigte birinde gercek santral agri
vardir. Santral néropatik agri, MS'li has-
talarin yaklasik %30'unda goriiliir.
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Tablo 1. Santral néropatik agr1 yapan durumlar

Supraspinal santral néropatik agr1 - agirlikli olarak talamik olan serebral lezyonlar, ancak
supratalamik ve infratalamik bélgeleri icerebilir

= Inmesonrastagn
o  Talamik enfarkeiis
o Beyin sap1 enfarkeiisii
o  Subaraknoid hemoraji

= Serebral ven6z tromboz

= Travmatik beyin hasar
= Multipl skleroz

= Parkinson hastalig:

= Talamus veya beyin sapini sikigtiran beyin tiimérleri veya apseleri

= Hareket bozukluklar: i¢in talamotomi sonrast

Spinal santral néropatik agri:

*=  Omurilik yaralanmast

= Siringomiyeli

*  Radyasyon miyelopatisi

= HIV miyelopatisi

= Anterolateral kordotomi ve komissural miyelotomi komplikasyonlar:
= Spinal intramediiller tiimérlerin rezeksiyonunu takiben

= [skemik lezyonlar: 6n spinal arter sendromu ve Wallenberg sendromu

Etiyoloji ve patogenez

Santral noropatik agrinin meydana
geldigi norolojik hastaliklarin bazilari
tablo 1'de listelenmistir. Bunlar inme,
tiimorler, yaralanmalar ve multipl skle-
roz gibi bir dizi durumu igerir. Santral
agr1, santral sinir sistemindeki birincil
siirecten kaynaklanir; lezyonun yapisi,
konumundan daha az 6nemlidir. Muh-
temelen bu lokasyonda duyusal cekir-
deklerin bulunmamas: nedeniyle orta
beyin hastaligi olan higbir santral agr1
vakasi tanimlanmamustir. Her ne kadar
santral agrili hastalarin hemen hepsin-
de spinotalamik disfonksiyon meydana
gelse de spinotalamik disfonksiyonu
olan bir¢ok inme sonrasi hasta, santral
agr1 gelistirmez.

77

Noropatik agrinin patogenezi ko-
nusunda bir fikir birligi yoktur. Santral
agri, hasar gormis liflerin anormal asir
duyarliligina, yeni reseptorlerin olus-
masina, santral impuls desenindeki de-
gisikliklere ve ikincil sinaptik yollarin
aktivasyonuna bagli olabilir.

Santral agrinin bir agiklamas: da
duyusal talamus ve duyusal kortikal
alanlar arasinda gama-aminobiitirik
asit (GABA) ve glutamat norotrans-
misyonunun bir bozuklugu oldugudur.
Hem talamik hem de kortikal seviye-
lerde GABAerjik inhibisyonun nispi
hipofonksiyonu, ayni alanlarda uyarici
bir hipertonusa yol acar. Bunun, uyarici
iletimi antagonize etmenin veya giiclen-
diren GABAerjik inhibisyonun, santral



agriy1 kontrol edebilmesi i¢in terapotik
etkileri vardir.

Multipl sklerozda ¢ogunlukla spino-
talamokortikal yollar: etkileyen lezyon-
lar1 olan hastalarda santral agr1 gelisme
riski bulunmaktadir. Fizyolojik ¢aligma-
lar, baz1 talamik cekirdeklerde liflerin
insular ve cingulate kortekslere yansit-
tig1 spesifik nosiseptif noronlar1 ortaya
¢ikarmustir. Bu yapilar santral agrili has-
talarda asir1 uyarilmaya maruz kalabilir.
Bu hipotez, stereotaktik talamotomi si-
rasinda talamik kayitla desteklenir.

Baz1 durumlarda periferik nosiseptif
sinir uglarina zarar verilmesi santral ag-
riya neden olabilir. Nosiseptif terminal-
lerdeki molekiiler degisiklikler ve dorsal
kok ganglionlar: seviyesinde afferent lif
liflerinin ektopik desarjlar1 altta yatan
mekanizmalar olabilir. Periferik sinir
lezyonlari, dorsal kok noéronlarini du-
yarlilagtiran omurilikte mikroglia veya
astrositlerde enflamatuar mediatorlerin
iretimine yol acan ¢esitli yolaklarin ak-
tivasyonu ile sonuglanir. Servikal spinal
korddaki yaralanmay: takiben reaktif
glia, kronik santral néropatik agriy1 te-
tikleyebilecek proinflamatuar maddeleri
serbest birakir. Disfonksiyonel glia veya
gliopati omurilik yaralanmasindan son-
ra goriilen néropatik agrinin 6nemli bir
nedenidir. Bir geri besleme mekanizmasi
sonucuy, devam eden periferik stimiilas-
yon olmasa bile noropatik agrinin art-
masl ve uzamast muhtemeldir. Yaralan-
malar ve enfeksiyonlar sinir sisteminde
noéronlarin Sliimiine veya apoptozisine
neden olabilir; bu da néronal duyarliliga
ve noropatik agriya neden olan inhibe
edici sistemlerin kaybina neden olabilir.
Voltaja duyarli Na kanallarindaki degi-
siklikler sinir zari uyarilabilirligindeki
degisikliklere katkida bulunabilir.

SANTRAL NOROPATIK AGRI

Klinik bulgular

Farkli klinik tablolara ve altta yatan
norolojik anormalliklere sahip birkag
santral agr1 sendromu vardir. Genel ola-
rak, hastanin yasadig1 santral agri, pe-
riferik noropatik agridan farklidir. Agr1
baslangic1 genellikle, santral sinir sis-
temine zarar veren ilk bolumin ortaya
¢ikmasindan bir siire sonra olur; noro-
lojik defisitlerden iyilesme evresinde
agr1 baslangici meydana gelebilir.

Hastalarin ¢ogu, hos olmayan hissi
tanimlamak i¢in uygun kelimeleri bul-
makta zorlanir; agrinin daha 6nce yasa-
diklar1 diger agrilardan farkli oldugunu
soylerler. “Buz yamig1” agrist olarak ta-
nimlanabilir. Hos olmayan anormal du-
yumlar, spontan veya uyarimis santral
disestezi olarak tanimlanabilir. Uyaril-
mis hos olmayan his, hareket, sicak, so-
guk veya dokunus tarafindan tetiklenir
ve allodini olarak tanimlanabilir.

Santral agr1 semptomlarinin birgo-
gu talamik enfarktiislit hastalarda veya
inme sonrasi sendromda tanimlanmis-
tir. Hemipleji ilk aylarda iyilesebilir,
ancak asir1 reaksiyon ile spontan agri
sendromu ortaya ¢ikabilir ve inme son-
rast 1-6 ay arasinda baslar (ortalama 3
aydir). Nadiren, duyusal belirtiler inme-
nin baglamasindan 1 yil sonra ortaya ¢i1-
kabilir. Talamustaki lezyonun karsisinda
hemiplejik tarafta agri meydana gelir,
ancak viicudun bazi kisimlar1 korunabi-
lir. El en sik tutulur.

Spinotalamik disfonksiyon, serebral
ve spinal lezyonlara bagl santral agri
arasindaki tek ortak baglantidir. Spinal
kord patolojilerinde termal agri esigi
anormallikleri serebral lezyonlardan
daha belirgindir. Dorsal kolon fonksiyo-
nunun eksikligi (dokunma ve titresim),
supraspinal orijinli santral agrida sik
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goriilir, ancak spinal lezyonlar nede-
niyle santral agrida bu tiir bozukluklar
nadirdir. Spinal kord yaralanmasi olma-
yan hastalarda santral disestezi sendro-
mu goriiliir, ancak inme sonrasi agridan
daha az belirgindir. Siringomiyelide agr1
genellikle ayrismis duyusal kayip alanin-
da yasanir. Bununla birlikte, fonksiyonel
MRG kullanan siringomiyelili hastalar
tizerinde yapilan calismalar, prefrontal
korteksin, patolojik uyarilmis agrilar ta-
rafindan siirekli olarak aktive edilen tek
alan oldugunu gostermistir. Noropatik
agrist olan veya olmayan hastalar ara-
sindaki duyusal defisit boyutlar: arasin-
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da anlaml bir fark bulunmamakta olup,
spinotalamik yolaklarin lezyonlarinin
santral noropatik agr1 gelistirmek icin
yeterli olmadigini gostermektedir.

Omurilik yaralanmasi olan hasta-
larda, kas-iskelet sistemi, visseral ve
noropatik gibi karisik tipte agrilar or-
taya cikabilir. Santral noropatik agri
cogunlukla lezyon seviyesinin altinda
kalirken, radikiller dagilim gosteren
periferik néropatik agrinin yaralanma
diizeyinde ortaya ¢ikmasi daha olasidir.

Periferik ve santral noropatik agri
formlarinda ayirici tani 6zellikleri tablo
2'de ozetlenmektedir.

Tablo 2. Periferik ve santral noropatik agr1 formlarinda ayirici tani 6zellikleri

Periferik noropatik agr1

Santral néropatik agr1

Klinik lokalizasyon: agr

Periferik veya kranial sinir

Beyin lezyonlarinda viicudun

ve duyu bozukluklarinin bolgesi katilir bir tarafi etkilenir. Dagilim
dagilimi omurilik lezyonu seviyesine
goredir.
Baglangi¢ zamani Lezyonun baslangict ile cakisir, | Ilk hasardan sonraki
ancak zamanla gelisebilir gecikmeli baglangi¢ (giin,
hafta veya ay)

Lezyonun yerinin
laboratuar ¢aligmalari ile

Periferik sinir lezyonlar
elekerofizyolojik caligmalar,

Santral sinir sistemi lezyonla-
1 goriintilleme teknikleri ile

tizere analjeziklere cevap

lokalizasyonu nérografi ve sinir biyopsisi ile gosterilebilir.
gosterilebilir.
Narkotik de dahil olmak Nosiseptif agrili hastalardan Periferik noropatik agrida

daha az olmasina ragmen, bazi
etkiler goriilmiigtiir.

oldugundan daha az

Diisiik doz antidepresanlara
cevap

Ozellikle etkili degil

Genellikle santral agrilart
iyiletirir

Periferik sinir blogu ve
norektomiye cevap

Agn genellikle gegici olarak
ortadan kaldirlabilir

Bu prosediirlerden etkilen-
mez
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Prognoz ve komplikasyonlar

Santral agrinin gelismesi santral sinir
sistemi hasarinin bir sonucudur. Sant-
ral noropatik agri riski tasiyan inme
hastalarini belirlemek zordur. Hangi
durumlarin santral agri ortaya ¢ikma-
sinda etken oldugu tam olarak ortaya
konamamustir.

Beklendigi gibi santral noropatik ag-
rinin prognozu primer patolojiye gore
degisir. Hemipleji gibi ciddi norolojik
defisiti olan hastalarda noropatik agri
prognozu daha kotudiir. Santral agrinin
yogunlugu zaman igerisinde kendiligin-
den azalabilir; hatta bazen bagka inme-
lerden sonra tamamen kaybolabilir.

Santral agrinin omurilik lezyonlu
hastalarda degisme olasiligi daha di-
siiktiir. Spinal kord lezyonlarindaki iyi-
lesmenin beyine gore daha zor olmasina
paralel olarak omurilik yaralanmalar:
veya spinal vaskiiler patolojilerden son-
ra ¢ok daha az iyilesmesi olur.

TEDAVI

Santral agrinin tedavisi hala biiyiik bir
zorluktur. Santral agr1 icin birinci basa-
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mak ilaclar arasinda trisiklik antidepre-
sanlar ve secici serotonin-noradrenalin
geri alim inhibitérleri bulunur. Santral
noropatik agrinin tedavisi i¢in kilavuz-
lar Tablo 3'te listelenmistir.

Farmakoterapi. Santral agri icin
birinci basamak ila¢ kategorileri, tri-
siklik antidepresanlar ve segici seroto-
nin-noradrenalin geri alim inhibitorle-
ridir. Opioidler ve antikonviilsanlar da
kullanilir(2, 5, 9, 11, 12). Tablo 4’te agr1
tipine gore ilaglarin etki durumlari ve-
rilmektedir.

Sonug olarak santral noropatik agri
sendromlari, primer olaydan sonra ge-
cikerek (haftalar, yillar) ortaya ¢ikabilir.
Agr1 norolojik defisit bolgesi ile sinirh
oldugu ve spinotalamik sistem duyusal
kaybu ile iliskili ise santral agridan siip-
helenilmelidir. Santral agr1 sendromlari-
nin tedavisi zordur, ancak ileri néromo-
diillasyon tekniklerinden faydalanabilir
ve direncli santral agrili hastalar multi-
disipliner bir agr1 yonetimi ekibine yon-
lendirilmekten fayda gorebilirler.

Tablo 4. Santral néropatik agri tiplerine gore tedaviler

flag Inme sonrasi agr1 Spinal kord hasart MS santral agrist
Gabapentin ? Farkli veriler ?
Pregabalin Farkli veriler ++ ?
Lamotrijin + + ?
Amitriptiline + Farkli veriler ?
Duloksetin ? ? +
Kanabinoidler ? ? ++
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KRANIYAL NEVRALJILER

Bir sinir dagilim alaninda, kisa siireli,
siddetli, saplanici, elektrik soku ben-
zeri paroksismal agrilar nevralji olarak
adlandirilir.  Agrinin  paroksizmlerini
genellikle agrisiz refrakter donemler
izler. Klinik seyir monofazik, ataklar ve
iyilesmeler ile giden veya kronik ola-
bilir. Nevraljisi olan hastalarda primer
(klasik) veya sekonder (semptomatik)
neden olabilir. Uygun bir tani ve tedavi
plani gelistirmek icin klinik ipuglarina
dayanarak primer ve sekonder nevral-
jileri ayirt etmek ¢ok onemlidir. Genel
olarak, kranial nevralji ile bagvuran has-
talarda neoplazm, graniilomat6z hasta-
lik, demiyelinizan hastalik veya vaskiiler
malformasyon/ kompresyon gibi yapi-
sal anormallikleri degerlendirmek igin
norogorintilleme yapmalidir.

Cogu kraniyal nevralji trigeminal si-
nir alanini etkiler. International Classi-
fication of Headache Disorders (ICHD)
siniflamasina gore kraniyal nevraljiler
su sekilde 6zetlenebilir:

e Optik sinir: Optik norit ile iligkili
bas agrisi

e Okillomotor, troklear ve abdusens
sinirleri: Iskemik okiilomotor sinir
felci ile iligkili bas agrisi

o Trigeminal sinir: Trigeminal nevral-
jiler, Trigeminal otonomik sefaljiler,
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akut herpes zoster’e atfedilen agrili
trigeminal noropati, postherpetik
nevraljiye bagl agrili trigeminal
noropati, agrili trigeminal noéropati,
travma sonrasi, yer kaplayan lezyo-
na bagl agrili trigeminal néropati,
idiyopatik yiiz agrisi, yanan agiz
sendromu

e Fasiyal sinir: Nervus intermedius
nevralji

e Glossopharyngeal sinir: Glossopha-
ringeal nevralji

e Oksipital sinir: Oksipital nevralji

e Santral noropatik agri: Multipl skle-
roza bagl agrili trigeminal néropati

1. Trigemimal Nevralji

Tarihce

Trigeminal nevraljinin bilinen ilk ta-
nimlamalari;, MS 2. yilizyilda Galen’in
¢agdasi olan ve migren tanimlari ile de
bilinen Kapadokya Aretaeus tarafindan
yazilmistir. Spazmin ve yiiz ifadesinin
bozulmasinin yasandigi bir aciya gon-
derme yapmustir. 11. ylizyilda bir Arap
doktor olan Jujani, yazilarinda spazm
ve kaygiya neden olan tek tarafli yiiz
agrisindan bahseder. Ilginctir ki, agri-
nin nedeninin “arterin sinire yakinlig1”
oldugunu o6ne strmustir. Trigeminal



nevraljinin ilk tam ifadesi, 1773'de John
Fothergill'in Londra Tip Dernegine bir
makale sunmasiyla yayinlandi. Tek ta-
rafli yiz agrili paroksizmleri, yemek
yeme veya konusma ile uyarilan, aniden
baslay1p biten ve anksiyete ile iligkili bu
durum “klasik trigeminal nevralji” ola-
rak tanimladi. Nicolaus André benzer
bir durumu tanimlamak icin “tic dou-
loureux” terimini kullanmisti. Trifa-
cial Neuralgia, Fothergil hastalig1 gibi
isimlendirmeleri de vardir. 18. ve 19.
yiizyillarda Pujol, Chapman ve Tiffany
tarafindan yapilan gozlemler, trigeminal
nevraljiyi diger genel yiiz agrilarindan
ayirt etmeye yardimet oldu.

20. yiizyilin baslarinda, Oppenheim
multipl skleroz ve trigeminal nevralji
arasindaki iliskiyi bildirdi. 1962'de Blom
tarafindan hala trigeminal nevralji teda-
visinde altin standart olan karbamaze-
pin tedavisi uygulanmistir.

Anatomi ve patofizyoloji

Trigeminal sinir beyin sapindan ¢iktik-
tan sonra , temporal kemik tizerindeki
impressio trigeminalis’te yer alan Gas-
ser ganglionunu olusturur. Bu gangli-
onu oftalmik, maksiller ve mandibuler
olarak ii¢ dal halinde terk eder. ilk iki
dal kavernoz sinils icinde internal ka-
rotit artere yakin seyreder. Oftalmik
dal superiororbital fissiirden orbita’ya,
maksiller dal foramen rotundum'dan
fossa pterygopalatinum’a gecer. Mandi-
buler dal ise tedavi sirasinda girisimsel
tekniklerin uygulanabildigi foramen
ovale'den gecerek fossa infratempora-
lis'e girer ve timi yiiz bolgesine dagi-
lirlar. Somatik duyu (agri, 1s1) liflerinin
santral uzantilari beyin sapinda pons’un
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alt seviyesinden medulla spinalisin C2
seviyesine kadar inen, ayni taraftaki
(ipsilateral) nucleus spinalis nervi trige-
mini’ye, proprioseptif duyular1 tasiyan
lifler ise ponto-mezensefalik yerlesimli
nucleus mesencephalici nervi trigemi-
ni’ye gelir. Bas-boyun bolgesinden gelen
dokunma ile ilgili lifler de pons’ta yer
alan nucleus principalis nervi trigemi-
ni’ye ulasir.

Klinikte agrinin ortaya c¢iktigi yuz
tarafinda duyusal uyarilarla tetiklenen
“tetik noktalar1” vardir. Bunlar daha ¢ok
ag1z kosesi, burun kanatlari, goz kapa-
g1 bolgesinde olabilir. Buralara dokun-
makla agr1 paroksizmleri ortaya ¢ikar.
Yiz yikama, konusma, c¢igneme, dis
fircalama ile agri paroksizmleri baslar.
Bu nedenle hastalar tirag olmaz, yemek
yemezler, araba kullanirken cami ag-
mazlar. Agr1 paroksizmleri esnasinda
hastalarda 6zel bir tik hareketi olusur,
agri1 esnasinda dis ortamla ilgileri azalir.

Siklikla tek tarafli olan agri tipik
olarak maksiller (V2) veya mandibuler
(V3) sinirin duyusal dagilimini izler.
Bazen, her iki taraf da etkilenir.

Norolojik muayene genellikle al-
ternatif tanilar1 ortadan kaldiracak-
tir. Diger kranial sinirlerin veya diger
norolojik sistemlerin islev bozuklugu
belirtileri, klasik trigeminal nevralji-
nin tanisini diglar ve agrinin yapisal bir
lezyona sekonder olabilecegini diisiin-
dirir. Klasik trigeminal nevralji, in-
celemeden sonra yapisal bir patolojisi
olmayan tiim vakalar ve besinci kranial
sinirin potansiyel mikrovaskiiler komp-
resyonunu olanlari igerir. Semptomatik
trigeminal nevraljide, agr1 sendromu tii-
more, multipl skleroz veya diger yapisal
anormalliklere sekonderdir.



Epidemiyoloji

17. yuizyildan itibaren bilinmesine rag-
men trigeminal nevralji tanisi konulur-
ken %90 hastada 1 yil icerisinde, %13
hastada da 10 yullik siire icerisinde tani
kondugu bulunmustur. Trigeminal nev-
raljisi olan hastalarin yaklasik %33’tinde
gereksiz dis ¢ekimleri bildirilmistir.
Prevelansi 70/100000 olarak be-
lirtilmektedir. Insidansi  3-5/100.000
olarak bulunmustur. Her yas grubunda
goriilebilmesine ragmen ozellikle ileri
yaslarda sikliginda belirgin olarak artig
bilinmektedir. 50-69 yas arasinda kadin/
erkek orani 1.74:1 olarak bildirilmistir.
Hipertansiyonun riski arttiran bir bas-
ka faktor oldugu ve artmis kan basinci
trigeminal sinir {izerinde artmis arteryel
kompresyondan sorumlu tutulmustur.
Ayrica diger kraniyal nevraljilerle ve
otonomik sefaljilerle beraber olabilir.
Neredeyse trigeminal nevralji hasta-
larinin timiinde, bir paroksizme neden
olabilecek en az bir tetikleyici tanim-
lanabilir. Yakin zamanda yapilan bir
calismada, 140 hastanin 136’sinda pa-
roksismal agrinin cesitli tetikleyici ma-
nevralarla provokasyonu bildirilmistir.
En sik kullanilan manevralar, yiize hafif-
¢e dokunmak ve konusmakti. Tetikleme
bolgeleri agirlikli olarak perioral ve na-
zal bolgede rapor edildi ve degiskenlik
gosterdi. Trigeminal nevralji hastalar,
tekli ataklardan uzun siireli ataklara ka-
dar degisen farkli agr1 tiirlerinden yaki-
nabilirler ve bu agr1 6zelliklerini zaman
i¢inde degisebilir.
Klinik bulgular ve simflama
Geleneksel olarak, goz yasamasi ve ri-
nore gibi otonom semptomlar trigemi-

nal nevraljide beklenmez. Ancak oto-
nom semptomlar olabilir.

KRANIYAL NEVRALJILER

Trigeminal nevralji hastalarinda sii-
rekli bir agr1 da olabilir. Stirekli agrinin
varligi etiyoloji ile iligkili degildir ve idi-
yopatik, klasik veya sekonder trigeminal
nevraljide ortaya c¢ikabilir. Bu durum
kadinlarda erkeklere gore ti¢ kat daha
fazla bildirilmistir. Trigeminal nevraljili
158 hastanin bir kohortunda, hastalarin
bir kismina agr1 baslamasindan sonra
ortalama 1,5 yil icerisinde stirekli agri
gelisti, ancak paroksismal klasik nev-
ralji agr ile iliskisinin olmadigini 6ne
stiriildii. Paroksismal agrinin aksine, sii-
rekli agrinin altinda yatan mekanizma-
lar, tam olarak anlagilmamustir. Stirekli
ve paroksismal agrinin mikrovaskiiler
dekompresyondan sonra farkl sekilde
iyilesebilecegi, dolayisiyla iki agr1 bi-
leseninden sorumlu mekanizmalarin
farkli olabilecegi hipotezini destekleyen
kanitlar vardir. Santral mekanizmalar ve
kompresyona bagli kok hasari olasi fak-
torler olarak onerilmistir.

International Association for the
Study of Pain (IASP) tarafindan yayin-
lanan yeni siniflandirmaya goreve trige-
minal nevralji 3 kategoride siniflandiril-
maktadir:

Klasik, trigeminal sinir kokiinde
anatomik degisiklikler iireten vaskiiler
kompresyon nedeniyle,

sekonder, tanimlanabilir bir altta
yatan norolojik hastalik nedeniyle,

idiyopatik, manyetik rezonans go-
riintilleme (MRG) veya diger inceleme-
lerden sonra bile trigeminal nevralji'in
etiyolojisi belirsizligini korur.

Asagidaki tabloda International As-
sociation for the Study of Pain (IASP),
International Classification of Headac-
he Disorders (ICHD)’ a gore trigeminal
nevralji tani kriterleri gosterilmektedir
(Tablo 1).
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Tablo1. Trigeminal nevralji tan1 kriterleri ve sinifflama

IASP’a gore

Tanimlama | Trigeminal nevralji, trigeminal sinirin bir veya daha fazla bolimiiyle sinirlt
orofasiyal agridir. MS’in neden oldugu trigeminal nevralji harig, agr yiiziin bir
tarafini etkiler. Baglangicinda anidir ve tipik olarak sadece birkag saniye siirer
(maksimum 2 dakika). Hastalar agrilarini kendiliginden ortaya cikardiklarin:
bildirebilirler, ancak bu agr1 paroksizmalari her zaman zararsiz mekanik uyaran-
lar veya hareketlerle tetiklenebilir. Hastalar genellikle paroksizmler arasinda agn
hissetmezler. Daha uzun siiren agr1 tanimlanir ise, ayn1 dagilimda ve paroksismal

agrinin ayn1 dénemlerinde siirekli agrili trigeminal nevralji oldugu kabul edilir.

Sinuflama | Klasik trigeminal nevralji: Trigeminal sinir kokiiniin vaskiiler kompresyonun-
dan kaynaklanan ve kék morfolojik degisikliklerine neden olan

Sekonder trigeminal nevralji: Major nérolojik hastalik, 6rn. serebellopontin
ag1 timorii veya MS

Idiyopatik trigeminal nevralji: Belirgin bir neden yok

ICHD'ye gére

Kriterler | A. B ve C kriterlerini kargilayan en az lig tek tarafl1 yiiz agrisi krizi

B. Trigeminal sinirin bir veya daha fazla béliimlerinde, trigeminal dagilimin
Stesinde radyasyon olmadan meydana gelir.
C. Agr, asagidaki dort dzelligin en az tigiine sahiptir:
1. saniyeden 2 dakikaya kadar siiren paroksismal ataklarda tekrarla-
yan agri
2. siddetli yogunluk
3. elekerik carpmast benzeri, saplanir, bigaklama veya keskin kalitede
4. tutulan yiiz tarafinda dis uyaranlarla uyarilabilmesi (tetik alanlar1)
D. Klinik olarak belirgin norolojik eksiklik yok
E. Bagka bir ICHD-3 teshisi ile daha iyi bir sekilde agiklanmad:
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Tablo1. Trigeminal nevralji tan1 kriterleri ve siniflama (devami)

Siniflama 13. Kraniyal sinirlerin agrli lezyonlari ve diger yliz agrilar:

13.1 Trigeminal sinirin lezyonuna veya hastaligina atfedilen agr
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 Es zamanl siirekli agrili 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 Diger nedenlere atfedilen trigeminal nevralji
13.1.1.3 Idiyopatik trigeminal nevralji

13.1.1.3.1 Idiyopatik trigeminal nevralji, tamamen paroksismal
13.1.1.3.2 Eszamanl siirekli agrili idiyopatik trigeminal nevralji
13.1.2 Agnh trigeminal noropati

13.1.2.1 Herpes zostere atfedilen agrili trigeminal néropati
13.1.2.2 Trigeminal post-herpetik nevralji

13.1.2.3 Agrili travma sonrasi trigeminal noropati

13.1.2.4 Diger hastaliklara atfedilen agrili trigeminal néropati
13.1.2.5 Idiyopatik agrili trigeminal néropati

IASP International Association for the Study of Pain, ICHD International Classification of

Headache Disorders

ICHD'nin son siniflamasinda, daha
once idiyopatik veya primer olarak ta-
nimladigimiz grubu, klasik trigemi-
nal nevralji olarak siniflamiglardir. Bu
grubu da paroksismal ataklarin oldugu
grup ve eslik eden 1srarl yliz agrisiyla
birlikte paroksismal ataklarin gozlen-
digi grup seklinde ikiye ayirmuslardir.
Klasik trigeminal nevraljiye eslik eden
wsrarli yiiz agrisi ve paroksismal ataklar
bu grubun %30'unda gozlenir. Bu du-
rum farkli kaynaklarda atipik trigeminal
nevralji olarak tanimlanmistir. Semp-
tomatik trigeminal nevralji tanimindan
vazgecilerek altta sekonder nedenlerin
bulundugu durumlar1 agrili trigeminal
noropati grubunda toplamistir.

Trigeminal nevraljinin tanisi hasta-
nin tanimlamasina bagl olup teshis i¢in
ozel bir tanisal testi yoktur. Norolojik
muayenede duysal defisit varligi, korne-
al refleks kayb1 ve degisikliklerine, oftal-
mik dal tutulumuna diger kranial sinir
tutulumu olup olmadigina o6zellikler
bakilmalidur.

Klasik trigeminal nevraljide rad-
yolojik inceleme sekonder nedenlerin
dislanmasinda yararlidir. Ayrica dorsal
kok giris bolgesinde eger var ise da-
mar basist varligini da goriintiilenebilir.
Ozellikle de superior serebellar arter,
inferior serebellar arter ve venoz yapilar
incelenmelidir.



Etiyolojiden bagimsiz olarak, pa-
roksismal agrinin mekanizmasi ana me-
kanizmast aynidir. Ornegin trigeminal
sinirin pons girisinde fokal demiyelinas-
yona bagli olarak primer trigeminal affe-
rentlerin aksonlari fazla uyarilabilir hale
gelir ve ektopik uyarilar sonucu yiiksek
frekansl desarjlar ortaya ¢ikabilir.

Tedavi

Trigeminal nevralji tedavisi bazi
hastalarda kolay olurken bazi hastalar-
da ¢ok zordur. Tedavide farmakolojik ve
girisimsel yontemler kullanilmaktadir.

Trigeminal nevralji tedavisinde
kullanilmis ilk ilag fenitoindir. Ancak
fenitoinle ilgili kontrollii ¢alima yoktur
ve potansiyel yan etkiler kullanimini
kisitlamaktadir. Karbamazepin ve ok-
skarbazepin trigeminal nevraljide ilk
tercih edilen medikal tedavilerdir. Ayni
etki mekanizmasina, voltaj kapili sod-
yum kanalinin frekansa bagh bir sekil-
de tikanmasina, hipereksitlenmis noral
membranlarin stabilizasyonuna ve tek-
rarlayan ateslemenin engellenmesine
neden olurlar. Paroksismal agrisi olan
hastalarda karbamazepin ve okskarba-
zepin ¢ogu hastada etkilidir. Bununla
birlikte, bu ilaglara bagh tedavinin kesil-
mesine veya hastalarin %23’tinde dozaj
azaltilmasini gerektiren tolerasyon so-
runu ve yan etkiler gézlenir. Bu nedenle
yeni, daha segici sodyum kanali bloker-
lerinin gelistirilmesi gerekliligi vardir.

Trigeminal nevralji tedavisinde
kullanilan medikal tedaviler tablo 2'de
ozetlenmektedir.

Trigeminal nevralji tedavisinde en
cok kontrollii ve kor calisma yapilmis
ila¢ karbamazepindir. Tedavide olduk¢a
etkindir. European Federation of Neuro-
logical Socities (EFNS) tedavi rehberinde
onerilen doz 200-1200 mg/giindiir.
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Tablo 2: Trigeminal tedavisinde
medikal secenekler

g | Do | Yanlanma
(mg/giin) | Omrua (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
Diger alternatifler: Topiramat, Tizanidine
Tocaidine, Pimozid vs..

Beyinde yer alan néronlarin aksi-
yon potansiyeli olusturarak uzun me-
safede elektriksel iletisim kurmalarini
saglayan molekiller goézenekler olan
“voltaj-kapili  sodyum  kanallarinin”
acilip aksiyon potansiyelini baslatmasi
sirasinda devreye giren karbamazepin,
bu durumu inaktive ederek kanallar1
kapatir. Bu sekilde sodyum kanallarini
inaktif olduklar1 durumda sabit tutarak,
daha az kanalin agik kalmasi ve islev
gormesini saglamis olur. Boylece beyin
hiicreleri daha az uyaran iletip, cevap
olusturabilir. Karbamazepin, trigeminal
nukleusun reaksiyon gosterme kabili-
yetini membran stabilizasyonu yaparak
ve sinaptik aktiviteyi azaltarak inhibe
eder ve boylece hastaligin iyilesmesine
katkisi saglar. Tedavide etkili olma ora-
n1 %75dir. Baslangic dozu olarak agri
gecinceye kadar 100 mg giinde iki kez
verilir. Tlerleyen dénemlerde kademeli



olarak doz artirilarak agrilar tamamen
kayboluncaya kadar giinde en fazla 1200
mg’a ¢ikarilabilir. Bu dozdan fazlasinin
gerektigi durumlarda artik girisimsel
tedavi denenmelidir. Agrisiz gegen bir
aydan sonra ila¢ dozu azaltilarak, tama-
men birakilmasi denenebilir.

Trigeminal nevraljide ¢ok c¢esitli
ilaglar arastirilmistir, ancak karbamaze-
pin ve okskarbazepin altin standart te-
davi olma 6zelligini hala korumaktadir.
Hastalar karbamazepin'i tolere edeme-
digi zaman trigeminal nevralji tedavi-
sinde baklofen, lamotrigin, klonazepam,
okskarbazepin, topiramat, fenitoin, ga-
bapentin, pregabalin ve sodyum valpro-
at kullanilabilir.

Gabapentin ve pregabalin o6zellikle
multipl sklerozlu hastalardaki trige-
minal nevraljide etkinlik gostermistir.
Magnezyum ve lidokain kombinasyo-
nunun intravendz infiizyonu bazi has-
talarda etkili olabilir. Yiizde beg lidokain
ve % 8’1 kapsaisin baz1 hastalarda faydali
olabilir. 5-hidroksi triptamin 3 (5-HT3)
reseptor antagonistleri, noérokinin-1
antagonistleri veya mast hiicre stabili-
zatorleri trigeminal nevralji tedavisinde
rol oynayabilir. Duygusal durumun y6-
netimi icin antidepresanlar ve amitrip-
tilin ve duloksetin gibi anti-anksiyete
ilaglarim1  kullanan multidisipliner bir
yaklasim gerekebilir.

Son yillarda botulinum toksin A en-
jeksiyonu trigeminal nevraljinin tedavisi
amactyla da kullanilmaktadir. Oral ilag-
lar ile yeterli yanit alinamaz ise denene-
bilir. Migren agrilarindaki etkinliginin
benzeri bir mekanizma ile trigeminal
nevraljide de etkili olabilir. Ancak yeterli
kanit yoktur.

Sinir blogu, akupunktur ve periferik
sinir stimiilasyonu kullanilabilecek diger
alternatiflerdir. Arka hipotalamusun de-

KRANIYAL NEVRALJILER

rin beyin stimiilasyonu, 6zellikle MS>te
oldugu gibi refrakter trigeminal nevralji
i¢in yardime bir prosediir olarak kabul
edilebilir. Motor korteks stimiilasyonu,
belirli noropatik veya hafifletici agrida
kullanilabilir.

Girisimsel Tedavi Yaklasimlar:

Trigeminal nevralji cogu hastada medi-
kal olarak tedavi edilen bir hastaliktir.
Buna ragmen ilaglarin agr1 kontroliin-
de basarili olamadigi, olasi yan etkiler
nedeni ile ilaglarin tolere edemedigi
durumlarda, hastanin sistemik bagka
problemleri var ise girisimsel tedavi se-
cenekleri degerlendirilebilir. Trigeminal
sinirde, MRG ile nérovaskiiler baski tes-
pit edilmis hastalarda, bazi arastirmaci-
lar medikal tedavi uygulanmasinin sinir
tizerine kalici zarar verme riskini goz
ontine alarak, dogrudan girisimsel ola-
rak miidahale edilmesi gerekebilir.

Trigeminal nevralji tedavisinde uy-
gulanan cerrahi prosediirler perkiitan
prosediirler, gama knife ameliyat1 ve
mikrovaskiiler dekompresyon olmak
tizere 3 gruptur. Daha 6nceden uygulan-
mis ve son yillarda uygulanan girisimsel
islemler su sekilde siralanabilir:
Periferal Alkol Blokajt
Periferal N6roktomi
Periferal Gliserol Enjeksiyonu
Perkiitanoz Gliserol Gangliosizi
Mikrovaskiiler Dekompresyon
Parsiyel Duyu Rizotomisi
Perkiitanéz Radyofrekans Termoko-

agiilasyonu

¢ Perkiitan6z Balon Mikrokompresyonu
e Gamma Knife Radyocerrahi
o Cyberknife Radyocerrahi

Gliserol Rizotomi, farmakoterapiye
cevap vermeyen hastalarda, 6nemli tibbi
komorbiditeleri olanlarda, MS'te ve ba-
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sarisiz mikrovaskiiler dekompresyondan
sonra uygulanabilir. Diisiik maliyetlidir.
Tekrar uygulamalar1 da giivenli ve etkili
bir yontemdir. Anlik basar: orani 24 ay-
lik takipte% 50 -% 60 niiks ile yaklasik%
95’tir. Basit bir islemdir ve komplikas-
yonlarin ¢ogu geri doniistimliidiir. Ha-
fif bir uyusukluk veya disestezi olabilir.
Ismel sonrast yeni yiiz uyusmasi agri
kontroli ile iliskilidir. Anestezi dolorosa
nadir olmasina ragmen goriilebilir.

Periferik norektomi, yash hastalar
icin, norosiriirji tesislerinin bulunma-
dig1 kirsal ve uzak merkezlerde giivenli
ve etkili bir yontemdir. Pterygopalatin
fossa segmenti maksiller sinirin noérek-
tomisi, kraniyotomi tolere edemeyen
yaslilarda veya diger girisimlerin miim-
kiin olmadiginda kullanilabilir. Agr1 ke-
sici, 15 ila 24 ay arasinda devam edebilir.
Duyum kaybi1 ve niiksler periferik no-
rektomi ile iligkilidir.

Mikrovaskiiller =~ dekompresyon,
uzun yasam beklentisi olan ve saglikl
yasl hastalarda Onerilmektedir. Yash
hastalarda daha az invaziv prosediir ter-
cih edilebilse de, komplikasyonlar ileri
yasla birlikte giderek artma egiliminde
oldugundan, fizyolojik olarak saglikl
yasli popiilasyonda makul bir cerrahi
secenek olmaya devam etmektedir.

Endoskopik Vaskiiler Dekompres-
yon; Endoskopik teknikler giderek artan
bir sekilde omurga, kafatasi tabani ve int-
rakraniyal patolojilerde kullanilmaktadir.
Endoskopik teknik, trigenial nevralji te-
davisinde de kullanilabilmektedir.

Gamma Knife Radyocerrahi; Rad-
yasyon, agriyl tetiklemekten sorumlu
olan asir1 duyusal iletimi engelleyebilir.
Radyocerrahi, hedefteki FA degerlerin-
de yaklasik % 50 diisiise neden olur ve
hedef sinir disinda 6nemli bir degisiklik
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olmaz. Radyocerrahi, 6ncelikle miyelin
kalifin1 etkiler. Basarisiz bir mikrovaskii-
ler dekomprsyondan sonra, 6nemli tib-
bi komorbiditeler var ise ve MS’e bagh
nevraljide genellikle gamma knife rad-
yocerrahi onerilir. Siber bigagi, saglikli
dokularin korunmasinda yiiksek doz
hassasiyeti saglar. Siber bigak sistemi
kullanilarak, stereotaktik radyocerrahi-
nin etkinligi ve giivenligi tatmin edici
olup diisiik komplikasyon oranina sahip
etkili bir agr1 kesilmesi saglar.

Radyofrekans = Termokoagiilas-
yonu; bilateral patolojide, yashlarda,
basarisiz mikrovaskiiler dekompresyon
durumlarinda, vertebrobasiler dolikofo-
ektazide ve MS’te kullanilabilir.

Sonug olarak trigeminal nevraljide
once ilaglarla tibbi tedavi denenmelidir.
Artan ila¢ sayisinin mevcudiyeti duru-
munda, cerrahi segenegin uzun yillar
boyunca Onerilmemesi muhtemeldir.
Mikroskobik veya endoskopik vaskii-
ler dekompresyon, sinir hasari riski az
oldugu icin ozellikle geng erigkinlerde
veya saglikli yashlarda bulundugunda
onerilmektedir

2. Paratrigeminal okiilosempatik
sendrom (Raeder sendromu)

Paratrigeminal okiilosempatik
sendrom, Horner sendromunda, trige-
minal sinirin oftalmik dali bolgesinde-
ki agridan olusur. Agri goz hareketi ile
kotiilesir ve maksiller dala da uzanabilir.
Bu klinik tablo, karotid arter veya orta
kranyal fossadaki bir lezyonun gosterge-
sidir ve norologu karotid arter diseksi-
yonu olasiligina karsi uyarmalidir.

3. Glossofaringeal nevralji

Trigeminal nevralji agrisina benzer an-
cak daha az siddetlidir. Vagus sinirin



kulak kepgesi ve faringeal dallarini ve
glossofarengeal sinirin dallarini etkiler.
Glossofarengeal nevraljinin goriilme
siklig1 100.000 kiside 0.2 ila 0.8'dir. Tri-
geminal nevralji ile bir arada olabilir.
Hastalar yutak derinlerinde, dilin arka
tarafinda veya kulakta tek tarafli yut-
ma ile tetiklenen agr1 tanimlayabilirler.
Ayrica bradikardi ve hipotansiyon gibi
otonomik bulgulara neden olabilecegi
unutulmamalidur.

Farmakolojik tedavi trigeminal nev-
raljininki ile benzerdir. Bazi durumlar-
da mikrovaskiiler dekompresyona gere-
kebilir.

4. Nervus intermedius nevraljisi

Genikiiler nevralji olarak da bilinen
nervus intermedius nevralji, dig kulak
yolu ve kulak altindaki cildin kiigiik bir
bolgesini kapsar. Fasiyal sinirin duyusal
dalindan kaynaklanan agridir. Hastalar,
isitsel kanalin derinliklerinde yutma,
konusma gibi uyarilar ile paroksismal
tek tarafli keskin veya saplanici agrilar
tanimlarlar. Agri ayrica kulak kemigine,
yiiz kaslarina ve parieto-oksipital bolge-
sinin yani sira damak ve dilin {izerine de
yayilabilir, ancak buraya yayilan agrilar
glossofarengeal nevraljinin aksine yut-
ma ile tetiklenmez. Nervus intermedius
nevralji herpes zoster'in bir komplikas-
yon olarak gelisebilir.

Tedavi, trigeminal nevralji i¢in ola-
na benzer olup ilk secenek karbamaze-
pindir. Gabapentin, lamotrigine ve tri-
siklikler diger alternatiflerdir. Medikal
tedavinin basarisiz oldugu hastalar i¢in
cerrahi tedaviler uygulanabilir.

5. inatg idiyopatik yiiz agnisi

Daha once atipik yiiz agrist olarak ad-
landirilan inat¢i idiyopatik yiiz agrisy,
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klinik norolojik defisit olmadan siirekli
veya giinliik tekrarlayan ytiz veya oral
agrilar1 tanimlar. Agri tek tarafli veya iki
tarafly, bolgesel, daginik, yiizeysel, derin
veya kot bir sekilde lokalize olabilir. Bu
agr1 kigiik veya 6nemsiz yliz travmala-
rin1 veya dis prosediirlerini izleyebilir ve
siklikla psikolojik komorbidite ve psiko-
sosyal sakatlik ile iligkilidir.

Klinik tedavi ¢ok zor olabilir. Mikst
bag dokusu bozuklugu, skleroderma,
sarkoidoz veya Sjogren sendromu gibi
altta yatan bag dokusu hastaliklar1 goz-
den gecirilmelidir. Fokal noérolojik defi-
sit bulundugunda kraniyal goriintiilleme
gereklidir.

6. Yanan agiz sendromu

Inatc1 idiyopatik yiiz agrisina bagli ola-
rak agiz yanmasi ya da dil yanmasi send-
romu goriiliir. Bu durum en sik postme-
napozal orta yash ve yash kadinlarda,
100.000 binde 5 ila 10 arasinda goriiliir.

Bazi hastalarda antikolinerjik ilag
veya Sjojgren sendromu ile indiiklene-
bir ancak yanan agiz sendromu siklik-
la idiyopatiktir. Ayirici tani ayrica B12
vitamini eksikligi, oral kandidiyazis ve
liken planus igerir.

7. Oftalmopleji ile bas agnisi (Tolosa
Hunt sendromu)

Okiiler motor (kraniyal sinir III, IV veya
VI) parezinin eslik ettigi tek tarafli orbi-
tal agr1 yapisal bir lezyon icin giiclii bir
siiphe uyandirmalidir. Graniillomatoz
bir enflamasyona bagl superior orbi-
tal fisstir veya kavernoz siniis tutulumu
Tolosa-Hunt sendromunun karakteris-
tik ozelligidir. MR ile lezyon gosterile-
bilir. Grantilomatéz inflamasyon tipik
olarak steroidlere iyi cevap verir. Diger
potansiyel etiyolojiler arasinda orbital
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tiumorler, kavernoz bolgede karotis ar-
ter anevrizmasi, karotis-kavernoz fistiil,
karotis diseksiyonu, vaskiilit, menenjit
ve diabetes mellitus sayilabilir.

8. Optik ndropati

Goz hareketleri ile agrili hale gelen bu-
lanik gérme optik noéropatiyi destekler.
Optik noéropati izole kalabilecegi gibi
multipl skleroz ve néromiyelitis optika
spektrumunun bir belirtisi olarak da
ortaya ¢ikabilir. Tan1 i¢in funduskopik
inceleme, gorsel uyarilmis potansiyeller,
beyin ve spinal MRG ve BOS analizini
yararhidir. Optik koherens tomografi
retina aksonal kaybini 6l¢gmek icin ya-
rarlidir. Yiksek doz kortikosteroidlerle
tedavi edilir.

9. Oksipital nevralji

Oksipital nevralji, bityiik ve kiigtik oksi-
pital sinirlerin bulundugu arka oksipital
bolgede hissedilen paroksismal bir bas
agrisidir. C2 dorsal ramusundan kay-
naklanan biiyiik oksipital sinirden veya
servikal pleksusta C2 ve C3'ten kay-
naklanan kiigtik oksipital veya tgiincti
oksipital sinirden kaynaklanabilir. Agr1
siklikla unilateral, zaman zaman sidde-
ti artarak elektrik ¢arpmasina benzer
ozellik gosteren, siirekli yanici batici ka-
rakterdedir. Oksipital sinir alani tizerine
bast ile agri tetiklenir ve agriya duyarli-
lik eslik edebilir. Bu durumda tani lokal
anestezik enjeksiyonuna yanit vermesi
ile dogrulanir. Oksipital nevralji siklikla
idiyopatik nedene bagli olmakla birlikte
nadiren enfeksiyonlar, osteoartrit veya
vaskilit gibi enflamatuar hastaliklar,
kok veya sinir basilari, travma, diyabet
veya gut gibi sistemik hastaliklar ve
C2-C3 sinir kokiinii etkileyen tiimorler
gibi sekonder nedenlere bagl olarak da
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ortaya cikabilir. Ozellikle atipik klinik
sergileyen oksipital nevralji olgularinda
sekonder nedenler g6z 6niinde bulun-
durulmalidir.

Kortikosteroid ve anestezi enjeksi-
yonu ile birlikte biiyiik veya kiiciik oksi-
pital sinirlerin blogu hastalarin cogunda
etkilidir. Sicak veya soguk kompresler,
masajlar ve durusun iyilestirilmesine
yonelik fizik tedavi gibi koruyucu mii-
dahaleler de yardimci olabilir.

Anti-enflamatuarlar, kas gevseti-
ciler, trisiklikler ve gabapentin faydali
olabilir.
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FANTOM AGRISI

Noropatik bir agr1 olan fantom agrisi
(FA) olmayan bir uzvun (kol, bacak, el,
ayak, parmak vb.) veya organin (meme,
g6z vb.) yerinde hissedilen agridir. Gii-
niimiizde literatiir fantom duyular1 ve
FA'y1 birbirinden belirgin olarak ayir-
maktadir. Fantom duyusu agr1 disinda
ki tim duyulari (sicak-soguk, dokunma,
basing, vibrasyon ve basing gibi) icerir-
ken, FA bu duyular haricindeki agriy1
icerir. Bugiine dek fantom duyulari eti-
yopatogenetik bir sekilde siniflanamasa
da Weinstein fantom duyular: tige ayir-
dy; kinetik duyular, kinestetik bilesenler
ve eksteroseptif algilar. Kinetik duyular
istemli veya spontan hareket algsi, ki-
nestetik bilesenler olmayan uzvun sekil,
pozisyon ve boyut algis ilgilidir. Ekste-
roseptif duyular ise dokunma, kasinma,
1s1 ve vibrasyon gibi duyular olup We-
instein agriy1 da eksteroseptif duyular
icine almigtir.

FA sikligr ile ilgili olarak literatiirde
¢ok farkli rakamlar mevcut olup bu fark-
lilik calisma metodolojisi, eksik uzuv i¢in
altta yatan neden, ¢alismaya alinan olgu-
lar, irk ve cinsiyet farkhiliklari, amputas-
yon bolgesi ve amputasyon sonrasi ge-
¢en zaman rol oynar. Ge¢miste yapilan
caligmalar ¢ok daha az oranlar bildirir-
ken yakin zamanda yapilan ¢alismalarda
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%40-80 aras1 bir siklik bildirilmektedir.
Gergek prevalans rakamlarina ulagsmak
zordur. Giderek artmasi beklenen diya-
bet siklig1 ve diger nedenlere bagl olarak
toplumda amputasyon sikliginin artmasi
beklenmektedir. Diyabetlilerde ampii-
tasyon siklig1 diyabeti olmayanlara gore
yaklasik 10 kat daha fazladr.

FA olgularin yaklasik %50’sinde am-
piitasyon sonrasi ilk 24 saatte ortaya
cikarken, yaklasik %25'inde de ampiitas-
yonu izleyen ilk bir haftada baslar. Aylar
ve yillar sonra baslayan FA olgular1 da
bildirilmistir. Zaman icersinde FA siklig1-
nin azalip azalmadigy tartismalidir. Bazi
calismalarda azalma bildirilirken, bazila-
rinda da degisim olmadig: bildirilmistir.
Nikolajsen ve arkadaslar1 zaman igerisin-
de insidansta azalma olmadigini bildir-
mekle birlikte, agrinin siklik ve siddetin-
de azalma oldugunu tanimlamuglardur.

Karakter ve tanim olarak noéropatik
bir agr1 olan FA hastalar tarafindan ek-
sik olan uzuvda, ozellikle de o uzuvun
distalinde, parmaklar gibi, tanimlanir.
Distal bolgeler innervasyon yogunlugu-
nun en yiiksek oldugu ve ayn1 zamanda
da en genis kortikal temsiliyet alanina
sahip bolgelerdir. Amputasyon orani
arttikca FA riski de artar. Agrilar siklikla
yanici, dizestezik (rahatsiz edici karin-



calanma ve ignelenme), saplanici, kramp
tarzinda, elektrik ¢carpmasi, kasinma ve
zonklama seklinde agrilardir. Siiresi ve
siddeti olgular arasinda degiskenlik gos-
terir. Seyrek olarak stirekli, sabit agrilar
varken 66nemli bir bolimiinde saniye-
ler-saatler siirer. Giin igerisinde defalar-
ca tekrarlayabilir. Siddeti de hem olgular
arasl, hem de ayni olguda zaman igeri-
sinde farklilik gosterebilir. Ortalama
agr1 VASa gore 5.3 olarak bildirilmistir.
Agr1 ampiitasyon nedeninden bagimsiz
olarak ortaya ¢ikar.

Fantom agrisinin ortaya ¢ikis me-
kanizma ve nedenleri giinimiizde tam
olarak bilinmemektedir. Neden baz1
hastalarda FA gelistigi, bazilarinda ise
gelismedigi heniiz ortaya konamamuistir.
Yine de bazi risk faktorleri tanimlan-
migti. Amputasyon oncesi ayni bol-
gede agrinin varligl, fantom duyularin
olmasi ve giidiik agrisinin eslik etmesi,
cesitli psikolojik (anksiyete, depresyon)
tablolarin komorbid olarak bulunmasi
FA riskini arttirabilir. Fantom agrisi bir
grup hastada kroniklesebilir. Ancak kro-
niklesmede rol oynayan risk faktorleri
de bilinmemektedir.

Fantom agrisina neden olan meka-
nizmalar tam olarak bilinmemekle bir-
likte bugiin i¢in multimodal bir siirecin
rol oynadig disiiniilmektedir. Periferik
ve santral mekanizmalar ile psikososyal
siirecler kompleks bir etkilesim ile FA
gelisiminde yer alir. Periferde ndroma
gelisimi, A ve C liflerinin reorganizasyo-
nu, sodyum kanallarinin artisi, periferik
sensitizasyonun gelisimi ve periferik
sinir uglari ile birlikte arka kok gangli-
onunda da spontan ektopik desarjlarin
ortaya ¢ikmasi bugiine dek one siiriilen
siirecler olmuslardir. Ote yandan spinal,
subkortikal ve kortikal diizeylerde or-
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taya ¢ikan plastisite ve reorganizasyon
stirecleri degisimlerin sadece periferde
olmadigini gostermistir. Spinal diizeyde
kronik noropatik agr1 stireglerine ben-
zer degisimler gozlenmektedir. Lamina
III ve IV’te sonlanan kalin Ab lifleri la-
mina IT'ye dogru filizlenerek bu liflerden
gelen mekanoreseptif uyarilarin agri
olarak algilanmasina neden olur. Ayni
zamanda spinal kord néronlarinin eksi-
tabilite artis1 ve arka boynuz noronal re-
septif alanin genislemesi ile karakterize
spinal sensitizasyon da FA'ya neden olan
santral mekanizmalar icinde yer alir.
Supraspinal diizeyde ise talamus ve
serebral korteks reorganizasyonu FA'da
6nemli rol oynar. Calismalar gerek ta-
lamus ve gerekse de serebral kortekste
ampute uzuvun orantisiz bir bitytiklik-
te temsil edildigini gostermistir. Ampu-
te uzvun kalan béliimlerinden korteks
ve talamusa gelen sensoriyel afferentler
ampute edilen kismin temsil edildigi
bolgelere invaze olurlar. Yetiskinlerde
bu reorganizasyon en az 2-3 cm boyut-
larinda olmaktadir. Somatosensoriyel
alandaki reorganizasyonun boyutu art-
tik¢a FA'nin da yogunlugu artmaktadir.
Pasif uyum siireglerine sahip ve ka-
tastrofik davraniglari olan amputelerde
FA riski daha yiiksektir. Amputasyon
oncesi yeterli destek alamayanlarda da
FA daha fazladir. Ayrica stres ve depres-
yon FA'y1 tetiklemekte ve arttirmaktadir.
Fantom agris1 tedavisi en zor olan
kronik agri tablolarindan biridir. Olgu-
larin %10'dan azi kalici olarak agrilar-
dan kurtulabilir. Bugiine dek tedavide
uzmanlarin bulustugu bir ortak yol ne
yazik ki bulunamamistir. Giiniimiizde
en sik kullanilan farmakolojik ajanlar
NSAIl'ler, opioidler, anti-epileptikler,
anti-depresanlar, NMDA antagonistle-
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ri ve kalsitonindir. Non-farmakolojik/
non-invazif olarak transkutanoz elekt-
riksel sinir uyarimi (TENS) ve ayna te-
davisi kullanilmaktadir. Invazif/cerrahi
tedaviler olarak noéroma rezeksiyonu,
arka kok giris bolgesi lezyonu, kordoto-
mi, talamotomi ve sempatektomi uygu-
lanabilecek yontemlerdir.

Non-steroidal antiinflamatuvar
ilaglar noropatik agrida etkili olmasa
da mikst agrida (noropatik + nosiseptif
agr1) ve giudik agrisinda etkili olabilir.
En yaygin olarak kullanilan ajanlar olsa
da etkinlikleri hafif diizeydedir. Siklikla
agr1 kontroliinde yetersiz kalirlar. Opi-
oidler ile karsilastirildiginda etkinlikleri
belirgin olarak dustiktiir.

Fantom agrisi tedavisinde en sik
kullanilan ajanlardan biri de opioidler-
dir. Morfin, metadon, piperidin, hidro-
morfin, tramadol, fentanil gibi opioder-
jik ajanlar hem periferik hem de santral
opioid reseptorlerine baglanarak etkin-
lik gosterirler. Ancak olast yan etkileri
ve yol acabilecegi sorunlar agisindan
degerlendirildiginde kullanimi sorunlu
olabilir. Yine de FA iizerinde en etkin
ajanlardan biri olmasi ve de kortikal re-
organizasyonu engelleyebilmesi nedeni
ile en sik kullanilan tedavi yontemlerin-
den biridir. Az sayida olgular ile yapilan
sinirll sayida ¢aligmada opioidlerin FA
agrisinda etkinligi gosterilmistir. Opi-
oidler ile tedavi edilen olgularda uzun
donemde FA sikliginin azaldig1 da bildi-
rilmistir. Bugiin icin akut FA tedavisin-
de halen en etkili secenek opioidlerdir.

Anti-epileptikler néropatik agri te-
davisinde en sik kullanilan ajanlardir.
Fantom agrisi tedavisinde de yaygin bir
sekilde kullanilmakla beraber bazi ¢alig-
malarda olumlu bazilarinda da olumsuz
sonuglar bildirilmistir. Buna ragmen
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klinik pratikte gabapentin kullanimi
yaygindir. Noropatik agri tedavisinde
birinci se¢enek olan pregabalin ve yine
pratikte yogun kullanilan karbamazepin
ile FA tedavisinde yalnizca olgu bildi-
rimleri oldugundan kesin fikir sahibi
olamiyoruz.

Anti-depresanlarda da durum an-
ti-epileptikler gibidir. Kaliteli ¢calisma sa-
yis1 yetersiz, sonuglar celigkilidir. Trisik-
lik anti-depresanlar, amitriptilin, FA'da
genellikle tercih edilen ajandir. Ancak
FA'ya siklikla eslik eden psikopatolojiler
(anksiyete, depresyon) mutlaka agridan
bagimsiz olarak tedavi edilmelidir.

N-Metil-D-Aspartat (NMDA) resep-
tor agonistlerinde ketamin intravenéz in-
fuzyon olarak verildiginde etkindir. Hem
peri-operatif hem de geg¢ post-operatif
kullanimlarda bu etkinlik gosterilmistir.
Bir diger NMDA antagonisti memantin
ise etkisiz olarak bildirilmistir.

Kalsitoninin etkisini serotonerjik
yolaklardan gosterdigi disiiniilmekte
olup diger ajanlar gibi bu konuda da so-
nuglar tartigmalidir.

Farmakolojik tedavilerin yani sira
non-invazif/non-farmakolojik  tedavi-
lerde FAda kullanilmigtir. Transkuta-
noz elektriksel sinir uyarimi (TENS) bu
yontemlerden biridir ve sonuglar tartis-
malidir. Son zamanlarda dikkat ceken
bir diger tedavi yontemi ayna tedavisi-
dir. Bu tedavide saglam uzvun karsisi-
na, ampute olan uzvun yerine bir ayna
yerlestirilir ve saglam uzuv hareket etti-
rilerek kisinin aynada ki goriintiyii izle-
mesi istenir. Bu yolla motor imajinasyon
ve sanal gorsel geri bildirimin beyindeki
ayna noronlar1 atesleyerek FA'y1 azalt-
tig1 disinilmektedir. Ancak yakin za-
manda yaymnlanan 2 sistematik gézden
gecirmede yetersiz bilimsel ¢alisma ve
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kanitlar dolayisi ile FA tedavisinde ilk  oranlari nedeni ile yasam beklentisi kisa

siralarda onerilemeyecegi bildirilmistir. ~ ve ¢ok ciddi agrisi olan diger tedavilere
Yukarida belirtilen cerrahi girisim-  direngli hastalarda diistiintilmelidir.

ler ise yiiksek komplikasyon ve relaps

Tablo 1: Fantom agrisi tedavisinde kullanilan farmakolojik, non-farmakolojik/

non-invazif ve invazif yontemler (Asagidaki farmakolojik ajanlarin dozlar1 sinirli
sayida olgu bildirimleri sonuglarindan elde edilmistir)

FARMAKOLOJIK AJANLAR DOZ

Gabapentin 900 - 3600 mg/giin

Amitriptilin 25-150 mg/giin

Morfin (oral) 70 - 300 mg/giin

Morfin (IV) 0.05 mg/kg bolus + 0.2 mg/kg infuzyon

Metadon 10 - 40 mg/giin

Tramadol 50 — 500 mg/giin

Karbamazepin' 200 - 800 mg/giin

Topiramat’ 100 - 800 mg/giin

Ketamin (IV) 0.5 mg/kg/saat

Memantin 30 mg/giin

Kalsitonin (IV) 200 IU
NON-FARMAKOLOJIK/NON-INVAZIF TEDAVILER

TENS

Ayna Tedavisi

Biyofeedback’

Relaksasyon teknikleri’

Hipnoz'

Akupunktur’

INVAZIF TEDAVI YONTEMLERI

Noroma rezeksiyonu
Anterolateral kordotomi
Arka kok giris bolgesi girisimi
Talamotomi

Sempatektomi

9
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POSTOPERATIF AGRI

Postoperatif agr1 cerrahi travma ile
baslayan ve dokunun iyilesmesi ile gi-
derek azalan bir agridir. Postoperatif
donemdeki ilk yedi giinde gériilen agri
akut, yedi glinden uzun siirerse uzamis,
¢ aydan daha uzun stirdiigtinde ise
kronik postoperatif agri ya da direncli
postoperatif agri olarak isimlendirilir.
Cerrahi geciren hastalarin %80’inden
fazlasinda akut post-operatif agr1 gelis-
mektedir ve bunlarin yaklasik %751 agr1
siddetini; orta, yiiksek veya ¢ok yiiksek
olarak belirtmektedir. Ayrica hastala-
rin ancak yarist postoperatif donemde
agridan kurtulabildigini belirtmektedir.
Postoperatif donemde yeterince kont-
rol edilemeyen agrilar, yasam kalitesini,
fonksiyonel iyilesmeyi, cerrahi sonrasi
komplikasyonlar1 ve direngli postope-
ratif agri gelisme riskini olumsuz etki-
lemektedir. Torakotomi, {ist batin cer-
rahisi ve kanser cerrahileri gibi major
cerrahi girisimlerden sonra postoperatif
agr1 daha fazla ve daha direngli olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Postoperatif agr1 olusumunda peri-
ferik ve santral sensitizasyon mekaniz-
malarinin etkin olmasi, cerrahi sonrasi
hiperaljezi, hiperestezi ve hipoestezi
gibi semptomlarin bulunmasi nedeniyle
postoperatif agriyr noropatik kompo-

9%

BQLUM 17

Ozden KAMISLI

nentleri de iceren kombine bir agr1 ola-
rak tanimlamak mimkiindir.

Postoperatif agr1 tedavisinde amag,
hastanin agrisini en aza indirme veya
ortadan kaldirma, iyilesmeyi hizlandir-
ma ve yan etkilerden miimkiin oldugu
kadar kaginmadir. Postoperatif agr1 te-
davisi i¢in segilecek yontemde; hastanin
genel durumu, agrinin siddeti, siddetli
agr1 beklenen siire, cerrahi girisimin yeri
ve niteligi, personel ve teknik olanaklar,
yontemin hastaya getirecegi riskler goz
ontine alinir. Dolayisiyla her hasta i¢in
standart bir tedavi yontemi bulunma-
maktadir. Agri1 yonetim tekniklerinin
giderek artig gostermesine ragmen pos-
toperatif agr1 kontroli hala tatmin edici
diizeyde degildir.

TEDAVI

Postoperatif agr1 tedavisinde; non-far-
makolojik ve farmakolojik yontemler
kullanilmaktadar.

1. Non-farmakolojik yontemler:

e Transkiitan Elektriksel Sinir Stimii-
lasyonu (TENS),

o Elektrod Implantasyonu,

o Akupunktur,

e Psikolojik premedikasyon,



o Kognitif (Bilissel)-Davranigsal Tek-
nikler

e Biofeedback

¢ Kriyoanaljezi

e Masaj gibi yontemlerdir. Farmako-
lojik olmayan yontemlerin farmako-
lojik yontemlerle birlikte uygulan-
mas! agrinin siddetini azalttig1 gibi
analjeziklerin kullanim oranini da
azaltmaktadir.

2. Farmakolojik yontemler:

A. Parasetamol ve Nonsteroid antiinf-
lamatuvar ilaclar (NSAII),

B. Opioidler

C. Lokal anestezikler

D. Antiepileptikler ve digerleri

A. Parasetamol ve Non-steroid
Antiinflamatuvar ilaclar (NSAii);

Kimyasal yapilari, farmakolojik ve te-
rapotik etkileri farkli, heterojen bir
gruptan olusur. Degisik derecelerde
analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar
etkilere sahip bu ilaglar opioidlerle be-
raber en sik kullanilan ilaglardir. Ancak
opioidlerden en 6nemli farki bagimlili-
ga ve toleransa yol agmamalaridir. Bu
gruptaki ilaglar hafif ile orta siddetli ag-
rilarda tek baslarina, siddetli olgularda
adjuvanlarla beraber veya opioidler ile
kombine edilerek kullanilabilirler.

Parasetamol: Analjezik etkinligi
NSAll'den daha azdir. NSAll'de gorii-
lebilen gastrointestinal yan etkiler, an-
titrombotik etki ve renal yan etkilerin
gorilmemesi kullanimini artiran en
onemli faktorlerdir. Kiigiik cerrahi gi-
risimler sonrasinda tek basina yeterli
olabilecegi gibi daha biiyiik cerrahiler-
de opioidlerle birlikte kullanimi gerek-
mektedir.

POSTOPERATIF AGRI

Non-steroid Antiinflamatuvar
ilaclar: Nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglar Siklooksijenaz 1 (COX1) agirlik-
I1 inhibisyon yapanlar (aspirin), dengeli
inhibisyon yapanlar (ibuprofen, dekske-
tofrofen vb.), COX2 agirlikli inhibisyon
yapanlar (etodolak, meloksikam vb.) ve
COX2 selektif inhibisyon yapanlar (sele-
koksib, valdekoksib vb.) olarak alt grup-
lara ayrilir. NSAil'ler postoperatif agr1
tedavisinde parasetamolden daha giiglit
bir analjezi olusturur. Pek ¢ok calisma-
da opioid ihtiyacini, bulanti-kusma ve
sedasyon gibi opioide bagl yan etkileri
azalttigl gosterilmistir. NSAITlerin se-
¢imi COX selektivitesine gore yapilma-
lidir. Kardiyak riski yiiksek hastalarda
dengeli COX selektivitesi olan ajanlar
(deksketoprofen, ibuprofen gibi) tercih
edilebilir. GIS riski yiiksek olanlarda ise
COX2 selektif ajanlar (selekoksib gibi)
daha giivenlidir.

B. Opioidler;

Opioidler, akut postoperatif agr1 teda-
visinde kullanilan en 6nemli analjezik-
lerdir. Oral, intravenoz, subkutan, intra-
muskiiler, spinal, epidural, transdermal
ve transmukozal gibi farkli kullanim
sekilleri vardir. Opioidler etkilerini, en-
dojen opioid sisteminin reseptorlerini
aktive ederek gosterirler.

Morfin; tim opioid analjezikler
arasinda referans opioiddir ve agr1 teda-
visinde altin standarttir. Sedatif ve ank-
siyolitik 6zellikleri ile birlikte potent bir
analjeziktir. Sik goriilen yan etkileri; bu-
lanti, kusma ve kabizliktir. Ayrica 6fori,
disfori, haliisinasyon, solunum depres-
yonu gibi yan etkiler goriilebilir.

Oksikodon; morfinden 2 kat daha
fazla potent semisentetik bir opioiddir.
Yan etki profili, morfin ile benzerdir, bu-

95



lanti, kusma ve psikotrop etkileri daha
azdir. Oksikodonun postoperatif agrida
hem monoterapi hem de kombinasyon
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.

Meperidin; uzun etkili bir opioid
analjeziktir. Analjezi potansiyeli morfi-
nin onda biri kadardir. Lokal anestezik
ve spazmolitik etkisi vardir ve vagolitik
etkiyle tasikardiye sebep olan tek opio-
iddir. Ofori gelisimi ve bagimlilik potan-
siyeli oldukga ytiksektir.

Ayrica fentanil, sufentanil, alfenta-
nil, remifentanil, kodein, tramadol, na-
loksan gibi opioid ilaglar da postoperatif
agr1 da sik¢a kullanilmaktadur.

C. Lokal Anestezikler;

Uyarilabilen membranlarda Na iyonuna
olan gecirgenligi onleyerek hizli depo-
larizasyon ve aksiyon potansiyeli olus-
masini gegici olarak bloke eden, ester
veya amid tipi yapiya sahip farmakolojik
ajanlardir. Lidokain, prilokain, mepiva-
kain, bupivakain, prokain, tetrakain ve
klorprokain bu grup icerisinde bulun-
maktadir. Bu grup ilaglarda postopera-
tif analjezide kullanilmasi i¢in aranan
ozellikler; uzun stireli analjezi saglama-
s1, motor blok yapmamasi, doz-toksisite
iligkisinin ytiksek olmasi, potensi, pro-
teine baglanmasi, yagda eriyebilirliginin
yiksek olmasi ve yarilanma siiresinin
etki stiresinden kisa olmasidur.

D. Antiepileptikler ve digerleri;

Yardimcr analjezik ajanlar, degisik etki
mekanizmalariyla, agrinin transdiiksi-
yon, transmisyon, persepsiyon ve mo-
dilasyonunda etki gosterirler. Antie-
pileptikler noron hipereksitabilitesini
azaltarak, yiiksek frekansli noronal ates-
lemeyi engeller. Son yillarda gabapentin
ve pregabalin de postoperatif agr1 teda-
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visinde sik¢a kullanilmaya baslanmustir.
Caligmalarin pek ¢ogunda gabapentin
veya pregabalinin opioid gereksinimini
onemli 6l¢iide azalttigl gozlenmistir.

N-Metil-D-Aspartat (NMDA) re-
septor antagonistleri, NMDA resepto-
riine baglanarak spinal kord dorsal boy-
nuzunda lamina 1,2, ve 3'de bulunan,
primer afferent noéronlar1 aktive eden
eksitator aminoasit glutamatin aktivas-
yonunu inhibe eder. Alfa-2 adrenerjik
agonistler, supraspinal inen agr1 yol-
larina etki eder, reseptorlerin aktivas-
yonuyla asetilkolin salinimini stimiile
eder, substans-P salinimini inhibe ede-
rek ¢ikan agri1 yollarini etkiler. Antidep-
resanlar, inen agr1 yollarinda serotonin
ve norepineprinin presinaptik néronal
geri alinimini inhibe ederek agr1 yolla-
rini etkiler. Boylece inen agr1 yollarinda
daha fazla aktivasyon olur ve agrinin in-
hibisyonu artar.

Son olarak Amerikan Agri Derne-
gi'nin postoperatif agri yonetimi ile il-
gili 2016 yilinda gtincelledigi kilavuzda
bilimsel kanit kalitesine gore, her 6neri
giiclii, orta ve zayif olarak siniflandiril-
mugtir. 32 6neride bulunulmustur. Bu
Oneriler (3);

Yiiksek dereceli kanitlara dayali giic-
lii 6neriler

e DPostoperatif agr1 kontroliinde farkli
analjezik ve tekniklerin birlikte kul-
lanildigr multimodal tedavi oneril-
mektedir.

¢ Kontrendikasyon yoksa postopera-
tif agriya yaklasimda, multimodal
analjezinin pargasi olarak asetami-
nofen ve/veya NSAII'lar kullanilma-
st Onerilmektedir.

e Erigskin ve ¢ocuklarda etkinligi ka-
nitlanan prosediirler icin, cerrahi
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bolgeye ozel periferal rejyonel anes-
tetik teknikler degerlendirilmeli.
Major torasik ve abdominal prose-
diirler i¢in noéroaksiyel analjezi 6ne-
rilmektedir (Ozellikle kardiyak ve
pulmoner komplikasyon riski yiik-
sek olan hastalarda ve uzamuis ileusu
olan hastalarda).

Orta dereceli kanitlara dayali giiclit
oneriler

Oral yoldan ila¢ alabilen hastalarda
intravenoz (iv) opioid yerine oral
opioid uygulanmasi 6nerilmektedir.
Analjeziklerin uygulanmasinda int-
ramuskuler (im) yoldan kaginilma-
lidur.

Parenteral yola ihtiyag¢ duyuldu-
gunda hasta kontrollii analjezinin
(patient-controlled analgesia,PCA)
tercih edilmelidir.

Daha once opioid kullanimamig
hastalarda opioidin PCA ile rutin
bazal infiizyonda kullanilmamalidir.
Kontraendikasyonu olmayan has-
talarda preoperatif olarak oral cele-
coxib verilmelidir (postoperatif opi-
oid kullanimini azaltmasi agisindan).
Multimodal analjezinin bir pargasi
olarak gabapentin veya pregabalin
verilmelidir.

Stinnet Oncesi topikal lokal analje-
ziklerin sinir blogu ile birlikte kom-
bine kullanilmalidur.

Torasik cerrahi sonrasi agr1 kontro-
linde lokal anestezikler ile intrap-
levral analjeziden kaginilmalidir.
Analjezi ihtiyact oldugunda siirekli,
lokal anestezi temelli periferal rej-
yonel analjezi tekniklerinin kullanil-
masl, tek enjeksiyonun etkilerini ge-
lismesini beklemekten daha uygun
oldugu belirtilmistir.

Magnezyum, benzodiazepinler, ne-
ostigmin, tramadol ve ketaminin
neroaksiyel uygulanmasindan kagi-
nilmalidir.

Diisiik dereceli kanitlara ragmen, pa-
nel tarafindan klinisyenlere onerilen-

ler:

Preoperatif dénemde hasta ve hasta
yakinlarina cerrahi sonrasi stiregte
ortaya cikabilecek agr1 ve diger du-
rumlar hakkinda yeterli bilgi veril-
meli ve her hasta bireysel olarak ayr1
ayr1 degerlendirilmelidir.

Cocuk hastalarda, gelisim yasina
uygun olacak sekilde ¢ocugun ken-
disine ve ailesine bilgi verilmesi
onerilmektedir. Aileye yeterli bilgi
verilmesi; ailenin anksiyetesini ve
kullanilacak ilaglarla ilgili korkula-
rin1 azaltmakta ve cerrahi sonrasi
agr1 da uygun tedavi protokollerini
uygulamay1 kolaylastirmaktadir.
Preoperatif donemde; hastalarin
tibbi ve psikiyatrik hastaliklari, kul-
landig: ilaglari, kronik agr1 hikayesi
olup olmadigi, madde kullanim 6y-
kiisti ve daha 6nce cerrahi gegirdiyse
o donemdeki tedavileri ve tedaviye
yanitlarinin 6grenilmesi ve bunlara
gore postoperatif agr1 tedavi plani
yapilmalidir.

Agn kesicilerin yeterliligi ve yan
etkilerinin varligi temelinde agr1 yo-
netim planlanmalidir.

Postoperatif agr1 tedavisine yanitin
degerlendirilmesi tedavi planlarinin
uygun olarak ayarlanmasi gegerli bir
agr1 degerlendirme aract kullanil-
malidir.

Sistemik opioid alan hastalarda se-
dasyon, respiratuar durum ve diger
yan etkiler agisindan hastanin uy-
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gun olarak monitérize edilerek
takip edilmelidir.

Perioperatif analjezi i¢in noraksi-
yel miidahele geciren hastalarda
uygun monitorizasyonun saglan-
malidir.

Ayrica;
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Kognitif davranis terapisi icin
multimodal yaklasimlarin bir par-
cas1 olarak degerlendirildiginde
orta kalitede kanitlar olmasina
ragmen panel tarafindan zayif
oneride bulunulmustur.
Postoperatif agri tedavisinde yar-
dimci tedavi olarak kullanilan aku-
punktur, masaj ve soguk terapi gibi
yontemlerin etkili olduguna dair
yeterli kanmit bulunamadigindan
kullanilmas: veya kullanilmamasi
yoniinde 6neride bulunulmamustir.
Transkutanoz elektriksel sinir sti-
miilasyonu kullanimui i¢in zayif bir
oneride bulunulmustur.
Multimodal strateji agr1 kontro-
liinde daha etkili olurken ayni za-
manda opioid gibi ilaclarin daha
diisitk dozda kullanimi daha az
yan etki gelismesini saglamakta
onemlidir.

Eriskinlerde multimodal analjenin
bir komponenti olarak iv ketamin
kullanimi zayif bir sekilde 6neril-
mistir (orta kalitede kanitlar ol-
masina ragmen).
Kontraendikasyon yoksa agik veya
laparaskopik abdominal cerrahi ya-
pilacak hastalara iv lidokain infiiz-
yonu zayif bir sekilde dnerilmistir.
Cerrahi yerine lokal anestetik in-
filtrasyonu yapilmasi orta kalitede
kanitlara ragmen zayif bir sekilde
Onerilmistir.

Klonidin ek tedavide, analjezi et-
kisini uzatmak icin tek enjeksi-
yonluk periferal blokaj seklinde
yapilabilir ancak bu 6neri zayif bir
oneridir.

Sonug olarak; postoperatif agri
yonetiminde bir¢ok faktér go-
ziinde bulundurulmalidir. Tedavi
nosiseptif, inflamatuvar ve néro-
patik komponentleri icerecek se-
kilde yapilmalidir. Agr1 tedavisine
preoperatif donemde baglanmasi
agr1 kontroliinde basar1 sansini
artirmaktadir. Multimodal analje-
zi daha fazla tercih edilerek basar1
orani yiikseltilmeye ¢aligilmalidur.
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Refik KUNT, ihsan Siikrii SENGUN

Kronik pelvik agri (KPA), Avrupa Uro-
loji Dernegi (EAU) tarafindan kadin ya
da erkeklerin pelvik yapilarinda hissedi-
len kronik ya da kalic1 agri olarak tanim-
lanur. Alt driner traktusu etkilenmesini
dustndirecek sekilde cinsel organlar,
rektum, pelvik taban ya da jinekolojik
disfonksiyon semptomlari ile birliktedir.
Ek olarak kognitif, davranissal, cinsel
fonksiyon ve emosyonel etkilenme bul-
gular1 da siklikla bulunur. Agriy1 agik-
layabilecek herhangi bir enfeksiyon ya
da lokal patoloji olmamasi gerekir. Ka-
dinlarda erkeklerden daha sik goriiliir.
Bunun nedeninin her iki cins arasindaki
genetik, hormonal, sosyokiiltiirel, ¢ev-
resel ve antropolojik farkliliklar oldugu
one siirilmektedir. Amerikan Obstet-
ristler ve Jinekolojistler Birligi KPA'y1
pelvis, karin 6n duvari ya da gobekten
asagida lumbosakral bel bolgesine ya da
kalcalara lokalize olan 6 ay ya da daha
uzun siiren siklik olmayan agr1 olarak
tanimlar. ABD’de kadinlarin %15-20’sin-
de goriilmekle birlikte diger iilkelerdeki
prevalans %5,6 ile 30,9 arasinda degisir.
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Erkeklerdeki prevalans ise farkli calig-
malarda %2-17 arasinda bildirilmistir.

Etiyoloji:

e Her iki cinste

- Miyofasiyal agr1

- Nevralji (iliohipogastrik, ilioingui-
nal, genitofemoral)

- Gastrointestinal hastaliklar

- DPsikojenik

- Diger

o Erkeklerde

- Kronik prostatit
- Kronik pelvik agr1 sendromu

. Kadinlarda

- Endometriozis

- Interstisiyel sistit

- Adezyonlar

- Pelvik konjesyon

- Pelvik inflamatuar hastalik
- Vulvar hastaliklar

- Koksikodini

- Uterus hast.

- Ovaryum hast.
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PIH: Pelvik Inflamayuar Hastalik, IBS: les) sistem klinisyene yardimci olabilir.
Inflamatuar Barsak Sendromu, OK: Oral ~ Altta yatan etiyolojik neden ne olursa
Kontraseptif, [YE: Idrar Yolu Enfeksiyonu  olsun agr1 klinik yakinmanin temelini

olusturur ve KPA'l1 hastalarin %50’sinde
Tani: noropatik komponent mevcuttur. Buna
ortaya koyabilmek i¢in agr1 skalalari
ve anketleri (painDETECT, LANSS ve
DN4) kullanilabilir.

KPA her iki cinste batinda yer alan or-
ganlardan kaynaklanan farkli nedenle-
re bagh karsimiza cikabilir. Bu yiizden
oncelikle altta yatan nedenin belirlen-
mesi temeldir. Bu amagla gelistirilen
UPOINT (Urinary, Psychosocial, Or-  KPAnin terapétik yaklasimi iki yonlii-
gan Specific, Infection, Neurologic/  diir. ki altta yatan nedene yénelik te-
Systemic, Tenderness of Skeletal Musc-  daviler, ikincisi agriya yonelik tedavidir.

Tedavi:

Kronik Pelvik Agr1 Tedavi Secenekleri

Tedavi sekli flag/yontem Yorum
Medikasyon

Uzun siireli NSAII kullanimindan

Basit analjezikler Asetaminofen, NSAII K
agin

Noropatik Agri ﬂaglarl Amitriptilin, Gabapentinoidler dGa;Lb:S tekrﬁiinoidlcr amitriptilinden

Oral kontraseptifler, GnRH

GnRH analoglar1 daha etkili
analoglar, progesteron, danazol

Hormonal terapi

Antispazmodikler Disiklomin Konstipasyona neden olabilir
Néromodulatorler Botulinum toksin A Pelvik taban spazminda ¢ok etkili
Diger Pentosan sodyum polisiilfat Interstisiyel sistitte ilk segenek
Pelvik Fizik Terapi
Germe Izole pClYlk taban
kontraksiyonu
G Germe, meditasyon ile tutulan | Agirt aktif pelvis kaslarindan
evsetme <
kaslarin elle rahatlatilmast kaynaklanan agriy1 azalur
. Germe/gevsetme ile birlikte
Biyofidbek yiizeyel EMG
.. I < . o Pelvik taban koordinasyonu ve
Vajinal dilatorler Agrisiz vajinal girig araclari esnekligini diizelcir
Psikososyal yontemler

Hastanin mevcut semptomlari-
n1 neyin diizeletigini tanimlama

Birlikte hedef belirleme Oldukga kisisel ve spesifik

Her bir kas grubunun

Progressif kas gevsetme | . . . .
sistematik gerilme ve gevsemesi
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Fibromiyalji sendromu (FMS); yaygin
viicut agrisi, yorgunluk, bas agrisi, uyku
bozuklugu, kognitif islevlerde bozulma,
anksiyete veya depresyon gibi kompleks
semptomlarla seyreden nedeni tam ola-
rak bilinmeyen bir kronik hastaliktir.

Tarihce

Hastaligin tarihgesi ¢ok eski yillara ka-
dar uzanir. Galen (M.S.180) viicudun
merkezinden bagska yerlere giden akim
(stv1) olarak dasindigiu yaygin agriy
“rheuma” kelimesi ile tanimlamustir. As-
linda bir¢ok masal ve hikayede FMS’in
tasvir edildigi goriilmektedir. Hans Ch-
ristiansen Andersen, yatagin altindaki
bezelyeden rahatsiz olan prensesi, Ed-
gar Allen Poe yaygin agrisi olan ve pan-
tolon giyerken bile agr1 hisseden kahra-
mani betimlemislerdir. Fakat ilk tanim
Froriep (1843) tarafindan yapilmis,
romatizma tanisi alan hastalarin kas-
larinda basmakla duyarlilik oldugu ifa-
de edilmistir. Gowers (1904) kas fibroz
dokusundaki enflamasyonun agriya ne-
den oldugunu ileri siirerken, Stockman
fibr6z dokuda 6dematoz degisiklikler
oldugunu belirtmis ve fibrozit terimini
kullanmugtir.

EMS ile ilgili ilk modern yaklasim
romatolog Hugh Symthe ve psikiyatrist
Harvey Moldofsky’in ¢aligmalarina da-
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yanmaktadir. Hench (1976), fibromiyal-
jinin “agr1 ve agriy1 agiklayacak bir nede-
nin olmamas1” durumu olarak belirtmis,
fibrozit yerine fibromiyalji terimini
onermigtir. Daha sonraki yillarda Ame-
rikali romatolog Muhammed B. Yunus
subjektif doku sisligi ve paresteziler ile
EMS iliskisini ortaya koymustur. ilk kli-
nik kriterler Amerikan Romatolog Koleji
(ACR) (1990) tarafindan belirlenmistir.
Akabinde 2010, 2013 ve 2016 yillarinda
yeni tani klavuzlar1 yayinlanmustir.

Epidemiyoloji

Fibromiyalji sendromu, her yas, cins
ve etnik grupta goriilmekle birlikte ge-
nellikle 40-60 yaslar arasinda goriliir.
Kadinlarda erkeklere oranla daha siktir.
Kadin/erkek orani 1990 kriterleri dikka-
te alindiginda 9/1, 2011 kriterlerine gore
ise 2/1'dir. 1990 kriterlerindeki kadin
hakimiyetinin nedeni hassas noktalarin
kadinlarda daha sik olmasina baghdur.

Hastaligin prevalanst %1,7-5,4 olup
5. ve 6. dekatlarda siktir ve yasla birlikte
artar. Tirkiye'de kadinlarin alindig: bir
calismada prevalansi %3,6 bulunmus-
tur. Osteoartritten sonra en sik goriilen
ikinci romatolojik hastaliktir. Sosyoeko-
nomik ve egitim diizeyi azaldikca ve be-
den kitle indeksi artik¢a (>30) goriilme
siklig1 artmaktadir.



Etiyopatogenez

Hastaligin patofizyolojisi tam olarak an-
lagilamamustir. Ancak merkezi ve perife-
rik agriislemedeki bozukluklar, hipotala-
mo-hipofizer-adrenal aks disfonksiyonu,
otonomik sinir sistemi anormallikleri,
genetik ve immiinolojik mekanizmalarin
rol oynadig1 diistintilmektedir.

Santral ve periferik sensitizasyon:
Fibromiyalji sendromunda santral sen-
sitizasyonun varligi pek ¢ok arastirmaya
konu olmustur. Calismalarda beyinde
agrili bolgelerde kan akiminin arttigy,
agrinin temporal sumasyonunda bozul-
ma oldugu, ‘wind-up’ sonucu tekrarla-
yan termal ya da mekanik stimiilasyon-
lar akabinde agr1 duyusunun uzadifi
belirlenmigtir. Kas hasari, travma, me-
tabolik ve otonomik bozukluklara bagh
olarak bu olayin tetiklendigi bildirilmis-
tir. Klinikte hiperaljezi ve allodininin
varligy, ince lif néropatisinin goriilmesi
ve hastalarin agrili uyaranlara daha du-
yarli olmasi ve bu durumun somatosen-
soriyel uyarilmis potansiyel ¢alismalar:
ile gosterilmesi, periferik sensitizasyo-
nun olaya katki sundugunu géstermistir.

Genetik nedenler: Fibromiyalji send-
romlu hastalarin yakinlarinda kronik
kas-iskelet sistemi agrilar1 kontrol grup-
larina gore daha fazla bulunmasi bu ilis-
kiyi agiklayabilir. Konu ile ilgili yapilan
calismada hastalarin aile bireylerinde,
romatoid artritli hasta yakinlara gore
8,5 kat daha fazla oldugu gozlenmistir.
Bu hastalarda 5-HT2A reseptor poli-
morfizmi ve 5-HTT de yiiksek frekans
S/S genotipi bulunmustur. Antidepre-
sanlarin tedavide etkili olmasi, seroto-
nerjik, dopaminerjik ve adrenerjik sis-
temlerdeki degisikliklerin dolayisi ile de
bu yolaklarla iliskili genlerin etiyolojide
rol oynadigini diisindirmistiir. Kate-
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kol-O-Metil Tranferaz (COMT) enzi-
mi 22q11 kromozom tizerinde lokalize
olup mutasyonu depresyon, sizofreni,
bipolar bozukluklar, migren, parkinson
gibi noropsikiyatrik hastaliklara neden
olur. Giirsoy ve ark. FMSde psikiyatrik
yakinmalarin fazla goriilmesini dik-
kate alarak hastalarda COMT enzim
polimorfizmi ¢alismislardir.  COMT
geninde tek niikleotid polimorfizmi ile
Val-158-Met genotipi saptamislardir.
FMS'de bu genotipin sik oldugu ve ka-
tekolamin metabolizmasinin bozuldu-
gunu boylece katekolaminlerin yeteri
kadar katalize edilemedigini, endor-
finlerin ‘mit’ reseptorleri ile iliskisinin
bozuldugunu, Val-158-Met genotipi
tastyanlarda agri duyarliliginin arttigini
bildirmislerdir. Cordero ve ark. mater-
nal gegisli (m.15804T>C) mtCYB geni-
nin oksidatif ve otoinflamatuar yangi ile
iligkili oldugunu gostermislerdir.

Beyin yapilarindaki fonksiyonel bo-
zukluklar: Proton manyetik rezonans
spektroskopi ile yapilan c¢alismalarda
beyinde glutamat diizeylerinin arttig,
glutamatin ligand kapili Na* kanallarina
baglanarak hiicre i¢i Na* akimini arttir-
dig1 bu durumun 6zellikle alt ekstremi-
telerde agr1 esiginde azalma, yorgunluk
ve yasam kalitesinde bozulma ile ilgili
olabilecegi gosterilmistir.® Hastalarda
ozellikle aspartat, sistin, glutamat, gli-
sin, izoldsin, 16sin, metyonin, ornitin,
fenilalanin, sarkozin, serin, taurin, tiro-
zin ve valin gibi aminoasit diizeylerinin
kontrol grubundan daha yiiksek oldugu
saptanmuistir.

Vitamin D: Disiik vitamin D diize-
yinin kronik agr ile iligkili oldugu, vita-
min D replasmani sonrasi yakinmalarin
azaldig1 6ne siiriilmekle birlikte bu konu
hala netlik kazanmamugtir.
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Uyku bozukluklari: Stres sisteminin
aktive olmasina bagh olarak hastalarda
total uyku ve REM siiresinin kisaldig1
gorilmustiir. Uykuya gecis sirasinda
alfa dalgalarinin ortaya ¢iktig, bu duru-
mun agr1 ile iliskili oldugu saptanmugtir.

Norohormonal faktorler: FMSde hi-
potalamo-pitutier-adrenal yolak etkile-
nir. Bu nedenle hastalarin kortikotropin
releasing hormon (CRH) stimiilasyon
testine kortizol yanitinin distiigi belir-
lenmistir. Gece instilin benzeri bityiime
faktorit 1 dizeyi distigit saptanmigtir.
TRHya yanit olarak TSH saliniminin
azaldig1 ortaya konmustur. Obez hasta-
larda hassas nokta sayisinin daha fazla
olmasi yiiksek serum C-reaktive pro-
tein, apolipoprotein B ve trigliserid ile
iligkilendirilmistir.

Diger nedenler: Cevresel faktorler
(enfeksiyonlar -EBV, Lyme hastaligi, Q
atesi, viral hepatit), travma hastalik i¢cin
tetikleyici olabilir ve diger kronik has-
taliklarla (osteoartrit, romatoid artrit,
lupus vb) beraber goriilebilir. Konnek-
tif doku hastalig1 olan olgularin yakla-
stk %10-30'u FMS kriterlerini karsilar.
FMS'Tu hastalarin kas yapilarinda bo-
zulmalarin meydana geldigi hassas bol-
gelerde kirmizi fibrillerde yirtilmalar,
ADP, ATP ve fosfokreatin diizeylerinde
azalma AMP ve kreatin diizeylerinde
artma oldugu rapor edilmistir.

Fibromiyalji Sendromu ve Naropatik Agn

FMS'nin néropatik agri olarak deger-
lendirilip degerlendirilemeyecegi her
zaman bir soru isareti olmustur. Giincel
noropatik agri taniminda “somatosen-
soryel sistemde bir lezyon” ifadesinin
yer almasi bu konuyu daha da tartismali
hale getirmistir. Hastalarda hiperaljezi
ve allodinin gorilmesi, yapilan calis-
malarda inen ve ¢ikan agri yollarinin
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disfonksiyonu ve agrinin islenmesinden
sorumlu norotransmitter diizeylerinde-
ki degisiklikler FMSnin néropatik agri
spektrumu i¢inde yer almasi gerektigini
gostermistir. Fonksiyonel MRG ¢aligma-
larinda hastalarin normal nosiseptif uya-
r1ya kontrol grubundaki saglikli goniiller
gibi normal yanitlar verdigi, buna karsin
agrili nosiseptif uyar1 sirasinda beynin
agr1 alanlarindaki aktivitenin kontrol
grubundan daha fazla oldugu goérilmiis-
tiir. MR spektroskopi ile glutamat ve glu-
tamin aktivitesinde amigdalay: da igeren
bolgelerde anormal sinyaller olustugu
belirlenmistir. Serebral MRG'de toplam
gri madde dansitesi ve voliimiiniin kont-
rol grubuna gore azaldigi ve bu duru-
mun yasla birlikte arttigi gosterilmistir.
Ayrica korneal stromal sinir ve subbazal
sinir pleksuslarinin saglikli kontrol gru-
bundan daha ince olmasi da FMSnin
noropatik agr1 kavrami iginde yer almast
gerektigini desteklemektedir.

Klinik Bulgular

FMS'de ana bulgu yaygin ve kronik ag-
ridir. Hastalar ilimlidan, ¢ok siddetliye
kadar degisen agriy1 kemirme, ezilme,
yanma seklinde tanimlar ve lokalize
etmede giiglilk cekerler. Agri, aksiyel
bolgede belirgin olmakla birlikte eks-
tremitelerde de goriilir. Sabahlari daha
fazladir ve 15 dakikadan uzun siiren
sabah tutuklugu eslik edebilir. Atipik
olarak uzun siirelidir (>3 ay). Yumusak
dokularda ve eklem bolgelerinde sislik
atriti diigindiirse de kizariklik ve 1s1 ar-
tisinin olmamasi ayirt edilmesini saglar.
Hastalarin ¢ogunda uyku hijyeni bozul-
mustur. Yorgunluk sabahin erken saatle-
rinde baslar ve giin boyu artarak devam
eder. Agriya parestezi ve disesteziler es-
lik edebilir, depresyon ve anksiyete gibi
psikiyatrik yakinmalar, fibro-fog deni-



len konsantrasyon ve hafiza problemle-
ri goriilebilir. Hastalarin banyo yapma,
merdiven ¢ikma vb. gibi giinliik yasam
aktiviteleri bozulmustur.

FMS; santral sensitizasyon send-
romlar1 denilen gerilim tipi basagrisi,
migren, huzursuz bacak sendromu,
interstisyel sistit, temporomandibiiler
eklem hastaligy, kronik yorgunluk send-
romu, irritabl barsak sendromu, kadin
iiretral sendromu ve primer dismenore
gibi bir grup hastalikla beraber gériile-
bilir. Ayrica alerjik rinit, kuru géz-agiz,
dermatolojik bulgular, otonomik ve kar-
diyak problemler hastaliga eslik edebilir.

Tam

Tani klinik bulgulara dayanir ve benzer
semptomlara sahip olasi diger hastalik-
lar1 diglayarak konulur. Halen gtinliik
pratikte taniyr destekler laboratuvar
ve/veya radyolojik inceleme yontemleri
yoktur. {1k tan1 kriterleri ACR (1990) ta-
rafindan ortaya konulmustur (Tablo 1).
Bu kriterlerin sensitivitesi %88,4 ve
spesifitesi %81,1'dir. Hastalarin yaklagik
%25'inden fazlasinin bu kriterleri karsi-
lamadig: belirlenmistir. Ayrica kognitif
etkilenme, uyku bozuklugu, yorgunluk
gibi semptomlar ihmal edilmistir. Has-
sas nokta muayenesi standardize edil-
memistir.* Bu nedenle kriterler 2010
yilinda gézden gegirilmistir (Tablo 2).
Bennett ve ark. 2013 yilinda alter-
natif kriterleri gelistirmislerdir (Tablo
3). Bu kriterlerde 28 agrili bolge iceren
“agri yerlesim skoru (AYS)” ve 10 mad-
deli “semptom etkilenme sorgulamasi
(SES)” yer almaktadir. En az 3 aydir de-
vam eden agri, AYS 217 ve SES 221 ise
tan1 konulabilmektedir. Fakat degerlen-
dirmede semptomlari agiklayacak baska
hastaliklar ekarte edilmemistir.

FIBROMIYAUJ

Son olarak ACR tarafindan 2016
tani kriterleri gelistirilmistir (Tablo 4).
Bu kriterlere gore yaygin agri indeksi
(YAl)nde 19 bolge degerlendirilirken
semptom siddet skalast A ve B olarak
ayrimistir.

Sekil 1: ACR kriterlerine gére 18 hassas noktanin
lokalizasyonlar1

Tablo 1. 1990 ACR Fibromiyalji
Kriterleri

En az 3 ay siiren yaygin agri varhg1’

18 noktanin en az 11’inde hassasiyet” (Sekil
1)

Semptomlart agiklayacak bagka bir neden
olmamas:

"t Viicudun sag veya sol, govdenin alt veya
tist tarafinda olmalidir. Bunlara ek olarak
aksiyel iskelet agrisi (boyun, gogiis on du-
var, torakal omurga, bel) varlig:
“:(Bilateral) oksiput, alt servikal, trapez
kasi, supraspinatus kass, ikinci kosta, late-
ral epikondil, gluteal, biiyiik trokanter, diz
(bu noktalara 4 kglik kuvvet wygulamak
gerekir)
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Tablo 2 : 2010 Fibromiyalji Tan1 Kriterleri

Yaklagik 3 aydir semptomlarin benzer siddette var olmas
Semptomlari agiklayacak baska bir durum olmamast

Yaygin agr1 indeksinin’ >7a, semptom siddet skalasinin” >5 veya
Yaygin agr1 indeksinin 3-6, semptom siddet skalasinin 29

* Cene (2), boyun, omuz (2), iist kol (2), in kol (2), surt, gogiis, abdomen, bel, kal¢a (2), uyluk
(2), bacak (2)

**Yorgunluk: Yok (0) Hafif (1) Orta(2) Siddetli (3)
Dinlenmeden wyanma: Yok (0) Hafif (1) Orta(2) Siddetli(3)
Kognitif semptomlar: Yok (0) Hafif (1) Orta(2) Siddetli (3)
Somatik semptomlar™>: Yok (0) Hafif (1) Orta(2) Siddetli (3)

***: Kas agrisy, irritabl barsak sendromu, yolsuzluk-halsizlik, diisiinme ya da hatirlama prob-
lemi, kas zayifligs, bas agrisi, abdominal agri-kramp, wyusma-karincalanma, bas donmesi-
sersemlik hissi, wykusuzluk, depresyon, kabizlik, iist abdominal agri, mide bulantis, sinirlilik,
g0giis agrist, bulanik gorme, ates, ishal, agiz kurulugu, kasinty, hirilts, Raynaud fenomeni, kur-
desen- tirtiker, cilt kabariklifs, kulak ¢inlamasy, mide eksimesi, kusma, agiz tilseri, tat degi-
sikligi, nobet, kuru gozler, nefes darligs, istahsizlik, dokiintii, giines hassasiyeti, isitme giicliigii,
kolay morarma, sag dokiilmesi, sik idrara ¢ikma, agrili idvar yapma ve mesane spazmi

Tablo 3 : 2013 Fibromiyalji Alternatif Tani Kriterleri

Semptomlar ve agr1 yerlesimi en az 3 aydir devam etmesi
Agr yerlesim skoru (AYS)* 217
Semptom etkilenme skorlamasi**>21

*: 28 bolgenin gectigimiz 7 giin i¢inde devamly agri hissedilenler isaretlenecek

Boyun, sag cene, sol gene, orta iist sirt, gogiis on, orta alt sirt, sag iist sirt, sol tist sirt, sag bel,
sol bel, sag omuz, sol omuz, sag kol, sol kol, sag el bilegi, sol el bilegi, sag el, sol el, sag kalga, sol
kalga, sag uyluk, sol uyluk, sag diz, sol diz, sag ayak bilegi, sol ayak bilegi, sag ayak, sol ayak

**: Son 7 giinde sik¢a hissedilen belirtilerin yogunlugu isaretlenecek

Agr Yok Q000000 Cok/fazia
Enerji Cok fazla enerji| A 1 12 1 13 1 13 0 1 Enerji yok
Turukluk Turukluk yok Q2 3 2 02 0 0 00 Q Siddedi

Uyku Dinlenmis wyanma'd (A 13 1A 1 2 0 Q0O Q Yorgun uyanma
Depresyon Yok 2 0 0000000 Siddedi

Hafiza problemi byi hafiza'2 12 0 0 1 0 Q0 0 0 O Kotii hafiza
Anksiyete Yok 300000000 Q Sidde
Dokunmaya duyarlilik Yok A 2 0000000 Cokduarl
Denge Problemleri Yok 2 0 0000000 Siddedi
Yiiksek ses, parlak 151k, Yok 00 0Q M0 QM0 Siddedi

koku ve soguga duyarlilik
(Toplam semptom etkilenme skoru 2’ye biliinerek bulunur).

Semptomlar: agiklayacak baska bir durumun olmamas kriteri kaldirilmagtor.
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Aymna Tam

Sistemik lupus eritamatozus, romatoid
artrit, ankilozan spondilit, polimiyaljia
romatika, Sjogren sendromu gibi ro-
matizmal hastaliklar, HIV/AIDS, lyme
hastaligi, hepatit C bazi kanser tiirle-
ri, omurganin dejeneratif hastaliklari,
myastenia gravis, multiple skleroz yani
sira miyozit, hipotiroidi FMS'yi taklit
edebilir. Miyofasial agr1 sendromu ve
kronik yorgunluk sendromu FMS ile sik
karismakla beraber birlikte de goriilebi-
lir. Miyofasial agr1 sendromunda tetik
noktalarin ve agrinin lokalize olmasi,
kronik yorgunluk sendromunda yor-
gunlugun major semptom olmasi taniya
yardimcidir.*?

Fibromiyaljilik Hali

Son yillarda kronik agr1 sendromu olan
hastalarda, santral sensitizasyona bagl
“fibromiyaljilik hali” oldugu kabul edil-
mektedir. Bu durum osteoartrit, kronik
bel agrisi, romatoid artrit, ankilozan
spondilit gibi hastaliklarda gorilmekte-
dir. 2010 ACR EMS kriterleri yaygin agr1
indeksi (0-19 puan) ve semptom siddet
skoru (0-12) puan olmak tizere iki bo-
limden olugmaktadir. Toplam skor 31’
dir. Bu skora “polisemptomatik distres
skoru” denilmektedir. Bu iki boliimiin
toplaminin 12'den diistik ise fibromiyal-

jilik hali, yiiksek ise fibromiyalji olarak
kabul edilir.

Tedavi

Hastaligi daha iyi anlamamiza karsin
fizyopatolojik temelleri tam bilinmedigi
i¢in kesin tedavisi yoktur. Tedavide esas
amag agrinin kontrolii, uykunun diizen-
lenmesi, yorgunluk ve depresyonun di-
zeltilmesidir. Konu ile ilgili giincellenen

FIBROMIYAUJ

kilavuzlar 1s18inda bilissel davranisci
terapi, egzersizler, hidroterapi-balneo-
terapi ve akupunktur gibi farmakolojik
olmayan tedaviler giindeme gelmis olsa
da farmakoloji tedavinin temeli olmaya
devam etmektedir. Tedavi genelde kisiye
ozeldir, 6 haftadan 6 aya kadar stirebilir.
Hasta egitimi; tedavinin ilk basa-
magidir. Hasta ve hasta yakinlarina
hastaliginin gercek oldugu, hayati teh-
dit etmedigi, sekil bozuklugu yapma-
digr anlatilmalidir. Hastanin 6zgiiveni
artirilarak, semptomlar kétilestiginde
miicadele edebilmesi saglanmalidir.
Semptomlar1 azaltan ve artiran faktor-
ler detayll olarak anlatilmalidir. Hasta
egitimi tek basina yeterli degildir, ancak
diger yontemleri ile birlikte tedavide
6nemli bir rol tistlendigi gosterilmistir.
Bilissel davramssal terapi: 20. yizy1-
Iin ortalarinda gelistirilmis bir psikote-
rapi yontemidir. Bilissel terapi, duygu ve
davranista degisiklie neden olan uyum-
suz diigtinceleri modifiye etmeyi amag-
lar. Her seyin daha kotiye gidecegi gibi
olumsuz diistincelerin yerini daha uygun
ve olumlu diistincelerin almasini saglar.
Bu tedavinin agri, gtinliik yasam aktivi-
tesi ve duygu-durum fonksiyonlar: tize-
rine olumlu etkisi oldugu belirlenmistir.
Egzersiz: Guntimiizde yaygin ola-
rak kullanilan bu yontem kisiye ozgit
planlanmalidir. Egzersizin temel amaci
stresin azaltilmasi, kas giicii ve dayanik-
liligin korunmasi ve artirilmasi, uygun
postiirin  saglanmasidir. Genel olarak
aerobik ve kuvvetlendirme egzersizleri
onerilir. Aerobik egzersizlerin yasam
kalitesini arttirdigi ve agriyr azaltti-
g1 gorilmistir. Konu ile ilgili yapilan
calismalarda orta-yiiksek yogunluklu
aerobik egzersizler icin bisiklet siirme,
dans etme ya da tiim viicut egzersizleri
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onerilmistir. Bu sayede aerobik kapasi-
te, agr1 ve iyilik halinde diizelmeler ol-
dugu gortlmistir. Yiksek yogunluklu
aerobik egzersiz yapamayan hastalarin
yirtime gibi hafif-orta yogunluklu ae-
robik egzersizler yapmasi Onerilme-
lidir. Dusiik-orta yogunlukta yapilan
yiriyislerin 6zellikle hassas nokta sa-
yisy, fiziksel kondisyon, 6z yeterlilikte
ve yasam kalitesinde artma, genel iyilik
halinde diizelme sagladig1 saptanmustur.
Giglendirme egzersizleri de kas giiciinit
artirarak semptomlarda iyilesme sag-
layabilir. Germe egzersizleri ile yapilan
calismalar da metodolojik yetersizlik
oldugu bildirilmekle beraber o6zellikle
aerobik egzersizlerle beraber yapildigin-
da iyilik halinde diizelme bildirilmistir.
Bununla birlikte aerobik egzersizlerin
tedavide etkin olmadigini bildiren ¢alis-
malar da mevcuttur.

Fizik Tedavi Yontemleri: Diger te-
davilerle birlikte uygulanabilen bu se-
cenekte tim fizik tedavi modaliteleri
kullanilabilir. Sonuglar geligkili olmakla
birlikte transkutaneal elektriksel noros-
timiilasyon (TENS) daha ¢ok lokalize
agrilarda kullanilir. Pulse elektroman-
yetik alanlarin ve tekrarlayici transkra-
nial manyetik stimiilasyon tedavilerinin
FMS’ li hastalarda agriy: azalttig1 ve ya-
sam kalitesini artirdig: bildirilmistir. La-
ser tedavisini uygulanmasiyla ilgili so-
nuglar celiskilidir. Aktif hassas noktalar
santral sensitizasyonu tetikleyebilecegi
icin bu noktalara yapilan enjeksiyonlar
(kuru igneleme, lokal anestezikler, ste-
roid, botulinum toksin enjeksiyonlari)
faydali olabilir.

Balneoterapi: Ozellikle siilfat-bikar-
bonat tedavilerinin ve bunlarin icerdigi
iyodin ve bromiir tuzlar1 major semp-
tomlarda etkilidir.
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Farmakolojik Tedavi: FMS’li hasta-
larda ila¢ segimi, hastanin promorbid
kisilk ozellikleri eslik¢i tibbi problemler,
mevcut muayene bulgulari, ilacin yan
etki profili ve tedaviye verilen cevaba
gore yapilir. Hastalikta etkinligi gos-
terilen ilaglar trisiklik antidepresanlar
(TCA), siklobenzaprin, tramadol, sero-
tonin-noradrenalin geri alim inhibitor-
leri (SNRI) ve bazi antiepileptiklerdir
(Tablo 5). FDA tarafindan FMS ic¢in
onaylanmis 3 ilag duloksetin, pregaba-
lin ve milnosiprandir. Giinliik pratikte
duloksetin ve milnasipran, amitriptilin
gibi antidepresanlar sik olarak kullanilir.

Amitriptilin, serotonin ve norepi-
nefrin geri alim inhibitorii olup FMSde
cok sik recete edilen bir ila¢ olmasina
karsin bu endikasyonda FDA onay1 bu-
lunmamaktadir. Yorgunluk tizerine ha-
fif, agr1 siddeti, uyku bozuklugu ve genel
iyilik hali tizerine orta diizeyde etkilidir,
kullanim dozu 10-50 mg/gundiir. Alfa
adrenerjik ve muskarinik reseptorleri
bloke eder. Agiz kurulugu, kabizlik, hal-
sizlik, sersemlik, kilo artis1 ve konsant-
rasyon giigliigiine neden olur. Avrupa
klavuzu 10 mg/giin amitriptilinin etkin
oldugunu 6ne siirmiistiir (Tablo 5).

Duloksetin (DLX), serotonin ve no-
radrenalin geri alim inhibitéridir ve
2008 yilinda FDA tarafindan FMSde
kullanim i¢in onay almistir. Dulokse-
tin, serotonin tizerinde noradrenaline
gore 5 kat daha giiglii bir etkiye sahip-
tir. FMS'li hastalarin serum ve beyin
omurilik sivisinda 5-HT ve prekir-
soriiniin  (triptofan) konsantrasyonu-
nun azaldigr bulunmustur. Serotonin,
depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik
bozukluklara neden olur, agr1 esigi ve
evre III (N3) uykusunda rol oynadig:
bilinmektedir. Alman klavuzu, fibromi-
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Tablo 5: Fibromiyalji tedavisinde kullanilan ilaglar

flag ads Kullanim Yan etkileri Kontrendikasyonlar: | Kullanim
nedeni dozu
Agri,uyku | intihar, hiponatremi, | Ciddi karaciger
bozuklugu QT uzamast, yetmezligi,
Amitriptilin kan diskrazileri, mani, konjestif
agiz kurulugu, kalp yetmezligi,
somnolans, hipersensitivite, MAO | 10-50 mg
) inh ile kullanimy,
GIS yakinmalari ve miyokard infarktinin
kilo arugi akut dénemi
bulant, agiz
kurulugu,
Duloksetin | Agr, uyku Agir bobrek
bozuklugu | konstipasyon, bas yetmezligi, MAO
dénmesi, yorgunluk, | inh, fluvoksamin, 60mg
uykusuzluk, cinsel ciprofloksasin ile
disfonksiyon, kullanimi1
hiponatremi,
Agri,uyku | bag donmesi, 300-450 mg
bozuklugu, | somnolans, kilo
Pregabalin yorgunluk aruigy, periferik 6dem Hipersensitivite
Tramadol Agn kétitye kullanim, Hipersensitivite, ciddi | 150 mg’ a
konviilsif durumlar | karaciger-bobrek kadar
yetmezligi
Hipersensitivite,
MAO inh ile beraber
Milnasipran | Yorgunluk Duloksetine benzer | kullanimy, karaciger 100-200 mg
—bobrek yetmezligi,
hipertansiyon
Depresyon | intihar, rag, alerjik Metoprolol ve MAO | 20-40 mg
ve anksiyete | reaksiyon, nébet, inh ile kullanimy, fluoksetin
SSRI bozuklugu | mani, uzamis QT akeif maddeye
hipersensitivite 20-40 mg
paroksetin

yaljiye depresif duygu durum ve yaygin
anksiyete bozuklugu eslik eden hasta-
larda DLX'i (60 mg/gtin) 6nermektedir.
Bu 6neri Kanada ve Avrupa klavuzlarin-
da yer almaktadir. DLX dozu ve tedavi
siiresi hastanin tedaviye verdigi cevap,

ilacin yan etki profili dikkate alinarak
belirlenir. Bununla birlikte, DLX’in 20-
30 mg/giin dozda etkili oldugu gosteril-
memistir ve 60 mg/giin ile 120 mg/giin
arasinda bir fark bulunmamuistir. Son
evre renal hastaligi olan veya agir bob-
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rek yetmezligi olanlarda verilmemelidir.
Bulanty, agiz kurulugu, sersemlik, sero-
toninerjik semptomlar goriilebilir.
Milnasipran, 2009 yilinda FMS i¢in
FDA onay1 almis bir selektif serotonin
noradrenalin geri alim inhibitoridiir.
Noradrenalin tizerine serotoninden 3
kat fazla etkiye sahiptir. Avrupa kla-
vuzu tarafindan Onerilmektedir. An-
cak DLX'in agr1 ve uyku problemlerini
azaltmada MLN'den daha tstin oldugu
bulunmustur. Alman klavuzlar1 milna-
sipran kullanilmasini  6nermemekte-
dir. Bu goriis, hastalar tarafindan tolere
edilemedigi ve yan etkisinin fazla oldu-
gunu gosteren calismalara dayanmak-
tadir. flag 12,5 mg/giin dozda baslanir,
doz giderek artirilir ve sabah aksam 2
boliinmiis dozda 100 mg/giin kullanilir.
Bulanti, bas agrisi, uykusuzluk, hiper-
hidrosis, manik ruh hali, agiz kurulugu
gibi yan etkilere sahiptir. FMS yoneti-
minde venlafaksin gibi diger ajanlarin
kullanimuyla ilgili yeterli kanit yoktur.
Gabapentinoidler, diger bir tedavi
segenegidir. Pregabalin; GABA, ve , re-
septorleri tizerine inaktif, voltaj kapili
Ca** kanal modiilatoradiir. 2007 yilinda
EMS tedavisi icin FDA onay1 almistir.
Pregabalinin FMSde kullanilan etkin
dozu 150 — 600 mg/glindiir. Genelde
onerilen doz 450 mg/gtindiir. Agr1 sko-
ru, yorgunluk, uyku kalitesi ve genel
iyilik halinde anlaml diizelme sagladig1
belirlenmistir. FMS’li 529 hasta tizerin-
de sekiz hafta devam eden ¢ift kor, ran-
domize c¢alismada pregabalinin farkli
(300, 450 mg/giin) dozlarda etkinligi
arastirilmistir. Pregabalinin 450 mg/giin
dozda agrida %50'den fazla azalmaya
neden oldugu goriilmiistiir. Ayrica uyku
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kalitesi, yorgunluk ve saglikla iliskili
yasam kalitesi dahil olmak tizere diger
alanlarda da iyilesme gosterdigi bildi-
rilmigtir. Bir Cochrane derlemesinde,
gunlik 600 mg dozun herhangi bir so-
nug Ol¢iitl i¢in 450 mg/glin'den daha iyi
sonug vermedigi bildirilmistir. Sersem-
lik, uyku hali, gorme bulanikligy, kilo ar-
tis1, konsantrasyon bozuklugu gibi yan
etkilere sahiptir.

Gabapentin, FMS tedavisi igin tize-
rinde ¢aligmalar yapilmis diger bir an-
tiepileptikdir. ilag 900 — 3600 mg/giin
dozda kullanilir. Agrida azalma, yagsam
kalitesinde artma ve uykunun hem mik-
tar hem de kalitesinde artis sagladigi be-
lirlenmistir. Giinlitk dozu 900-3600mg/
giin'diir. Arnold ve ark. yaptiklari ¢a-
lismada 1800mg/giin dozda plaseboya
oranla agrinin azaldigini saptamislardur.

Siklobenzaprin, merkezi etkili bir
kas gevsetici olup FMS'de agr1 ve uyku
kalitesinde anlamli diizelmeye neden
oldugu ileri siirilmustiir. Su an tilkemiz-
de preparati bulunmamaktadir.® Tra-
madol, fibromiyalji tedavisinde siklikla
kullanilan zayif mii reseptor agonisti ve
serotonin norepinefrin geri alim inhi-
bitoridiir. Fibromiyalji tanili 313 hasta
tizerinde yapilan bir ¢alismada 12 hafta
boyunca kullanilan tramadol/asetomi-
nofen kombinasyonunun plasebodan
daha fazla etkin oldugu agr1 ve yasam
kalitesi tizerinde anlaml diizelme yap-
t1g1 bildirilmistir.

NSAIl ile yapilan c¢aligmalarda
FMSde yeterli etki gostermedigi bil-
dirilmistir. Kortikosteroidlerin etkisiz
oldugu one sirtilmiistiic. FMS'de hasta
yonetimi Sekil 2'de 6zetlenmistir.
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FMS; Tam ve Tanmn Dogrulanmast Diger ol:;hnedmhn
o (o kit O tetkikleri ve
mp ileri gorBatalems

ile fizik tedavi uygulamalan
(hidroterapi ve bitin fizik tedavi

Bireysellestirilmis egzersiz planlan
yontemlen ile kombine edilebilir)

i agn Uyku sorualan
(Duloksetin, pregabalin, (Amitriptilin, Kombinasyon tedavisi
tramadol-parasetamol ile pregabalin-gece-, (SNRI ile pregabalin)

kombine edilebilir) siklobenzaprin)

Sekil 2: FMS'da hasta yonetimi
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NOROPATIK AGRIDA
TEDAVI ALGORITMALARI

Noropatik agrida basamakli tedavi yak-
lasimi benimsenmelidir. Buna gore ilk
basamakta noéropatik agri taninmals,
buna neden olan hastalik veya lezyon
arastirilmall, eslik eden hastaliklar da
g6z ontine alinarak ilag baslanmali ve
ilag/hastalik konusunda hasta bilgilen-
dirilerek, beklentiler gergek¢i tutulma-

Eger yeterli
agr1 azalmast
varsa (ortalama

agr1 <3/10 ise) ve
yan etkiler tolere
ediliyorsa ilaca
devam et

Noropatik agrili bir hastanin teda-
visine karar verirken, bu konuda hazir-
lanmus tedavi rehberlerine basvurulur.
Bu rehberler ¢ok sayida klinik ¢aligma-
nin gozden gegcirilmesi ve meta analizi
sonucunda olusturulur. Ancak, genel
kabul ‘hastalik yoktur hasta vardir’
goriistidiir. Yani tedavinin kisisellesti-
rilmesidir. Tedavi rehberleri 1s181nda
hastanin mevcut belirti ve bulgulari,
kontraendikasyonlar ve komorbiditeler,
ilaca ulasim kolayligi, maliyet hesaba
katilarak uygun ilag secilir. Baslanan ila-
cin etkinligi ve yan etkiler takip edilerek
doz titrasyonu yapilir. Hasta baglanan

Yeterli stire
denenmesine
ragmen kismi agr1
azalmasi varsa
(ortalama) agr1
>4/10 ise), ek ila¢
ekle

BOLUM 20

Pinar Kahraman KOYTAK, Kaythan ULUC

lidir. fkinci basamakta miimkiinse alt-
ta yatan hastaligin tedavisi ve hastalik
durumuna gore tedavinin belirlenmesi
yer almaktadir. Son basamakta ilag¢ bas-
landiktan sonra hastanin agrisinin ve
yasam kalitesinin yeniden degerlendiril-
mesi yapilmali, asagidaki gibi bir algo-
ritma izlenmelidir.

Yeterli stire
denenmesine
ragmen ilactan

fayda yoksa veya
y.e. varsa alternatif
tedaviye ge¢

ilact uygun doz ve siirede almalidir. Bu
siire en az 2-4 hafta arasindadir. Ayrica,
ila¢ seciminde mutlaka ilag-ilag etki-
lesimleri diisiiniilmelidir. Ornegin bir
trisiklik antidepresanin (TCA) yanina
selektif serotonin ve noradrenalin geri
alim inhibit6rit (SNRI) veya zayif etkili
bir opioid olan tramadoliin eklenmesi
serotonin sendromu yaratma riski dola-
yistyla uygun degildir.

Tedavi rehberlerinde I. basamak
tedavide oOnerilen ilaglar TCA, SNRI
ve gabapentinoidlerdir (gabapentin ve
pregabalin). fkinci basamakta genellikle
topikal ajanlar (lidokain ve %8’lik kapsa-
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isin bant), tramadol 6nerilirken, opioid
analjezikler ve botulinum toksin A en-
jeksiyonu 3. basamakta yer almaktadir.
Kabul géren son tedavi rehberi, Ulus-
lararas1 Noropatik Agri Calisma Gru-
bu (NeuPSIG) tarafindan 2015 yilinda
yayinlanmis olup, ilgili tablo asagida

reylerde dikkatli kullanilmalidir.
Amitriptilinin baslangi¢c dozu 10-25
mg'dir. Doz artis1 her 3-7 giinde bir
yapilmalidir. Maksimum doz 100-
150 mg/gtindir. Etkisi ortalama 1
hafta icinde baslar. Etkinligini de-
gerlendirmek i¢in en az 2 hafta has-

sunulmustur.

Tablo 1: Eriskinlerde noropatik agr1
algoritmasi®

Birinci basamak ilaglara baslarken

tanin tolere ettigi maksimum dozda
kullanilmasi gerekir.

. SNREL:

lag Siify D‘glokse‘ti.n‘: Agr}h ‘ V('iiyab?tik 'pf)l%-
Trisiklik | Basamak {1‘or?pat1’1(;1r‘1 et‘km‘hgl ve giivenilirli-
antidepresan gi go.st(?ljllnzls bir ?}anvdl[‘. Kem‘ot.era—
pi iliskili noropatik agr1 tedavisinde

Kalsiyum kanal 1. Basamak biiyiik capli, faz III ¢alisma verisi
0, 8 ligand ile etkinligi gosterilen tek farmako-
(gabap entin and lojik ajandir. Venlafaksine kiyasla
pregabalin) noradrenerjik etkisi daha fazladir.
Gabapentin uzun 1. Basamak Karaciger yetmezliginde verilmesi
salinimh formu onerilmez. Giinde tek doz 30 mg
SNRI (duloksetin 1. Basamak olarak baslanmasi, 1 hafta icinde 60
ve venlafaksin mg’a ¢ikilmasi dnerilir. Néropatik
Topikal lidokain Lokalize periferik agr1 tedavisinde gosterilmis etkin
NA 2. Basamak dozu 60-120 mg'dir. Doz arttik¢a

Kapsaisin %8 patch | Periferik NA 2. yan etki goriilme ihtimali artmakta-
Basamak dir. En 6nemli yan etkileri bas agrisi,

Tramadol > Basamak b.ulantl, agiz ku.rulugu ve hipertan-
siyondur. Tedavi gerektirecek kadar

belirgin tansiyon artis1 yapma riski

Opioid analjezik 3. Basamak ¢ok diisiiktiir. Sekstiel disfonksiyon
yapabilir, hastalarin  %10-16’sinda

Botulinum toksin A | 3. Basamak uyku problemine sebep olur. {lac et-
kisini ortalama 1 hafta i¢inde goste-

rir. Etkinligi degerlendirmek i¢in en
az 4 hafta beklenmesi gerekir.

dikkat edilmesi gereken 6geler sunlardur; b, Venlafaksin: Benzer kullanim alani-

A. TCA: En 6nemli avantajlar1 etkin- na sahip olmakla birlikte, daha nadir

liklerine dair deneyimin fazla olmasi
ve ucuz olmalaridir. Dezavantajlari
calismalarinin az sayida ve kiigiik
Olcekli olmasi ve antikolinerjik yan
etkileridir. Ozellikle 50 yas iistii bi-

118

kullanilmaktadir. Duloksetine gore
serotonin {izerindeki etkisi daha
belirgindir. Yan etkileri dulokseti-
ne benzemektedir. Baslangic dozu
1x37.5 veya 1x75 mg'dir. Her hafta
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olmak {izere dozun 75 mg artirilma- benzerdir. Glinde 75 mg gece dozu
st Onerilir. Noropatik agrida etkin- seklinde baslanir, 3-7 giinde bir
ligi 150 mg ve tizerindeki dozlarda dozu artirilir. Noropatik agr1 tedavi-
gosterilmistir. Maksimum doz 225 sinde etkin oldugu minimum dozun
mg'dir. [lag etkisini ortalama 1 hafta 300 mg oldugu, 600 mg’a kadar ¢iki-
icinde gosterir. Etkinligi degerlen- labilecegi bildirilmistir.

dirmek icin en az 4 hafta beklenmesi Ikinci basamakta kullamilan ajan-
gerekir. larin kullanim sekli Tablo 2'de 6zetlen-

mistir.
Topikal lidokainin %5’lik band1 ag-

a. Gabapentin: Uzun yillardir néro-  py; bslgeye 1-3 bant seklinde uygulanur.
patik agi tedavisinde etkin olarak  Etkisi yaklagik 12 saat siirer. Giivenli
kullanilmaktadir. Baslangic dozu profili olmasi, iyi tolere edilmesi ne-
3x300 mg'dur. Yash bireylerde 1x300  deniyle 6zellikle yash bireylerde tercih
mg seklinde baslanmasi daha uy-  edilir. Bu ajan su anda Tiirkiye'de bulun-
gundur. Dozu her 1-7 giin icinde  mamaktadir.
artirilir. Agr1 tedavisinde etkin ol- %8'lik kapsaisin bandin ilgili bol-
dugu minimum doz 1800 mg civa-  geye uygulanmasi ile ortalama etkisi 3
nidir. Maksimum doz 4800 mg'dir. 4y siirmektedir. Uygulamasi uzmanlk
Titrasyon 4-8 hafta boyunca devam  gerektirmektedir. Analjezik etkisi bas-
edebilir, etkinligini degerlendirmek  Jayana kadar yanic bir etkiye neden ol-
igin en az 2 hafta hastanin tolere et-  qygu akilda tutulmalidir. Bu ajan da su
tigi maksimum dozda kullamlmasi  35amada Tiirkiye'de bulunmamaktadir.
gerekir. Non-lineer farmakokinetigi Néropatik agr1 tedavisinde 3. basa-

nedeniyle doz arttik¢a biyoyararla-  makta kullanilan ilaclar ile ilgili bilgiler
nimu azalmaktadir. Anksiyolitik et-  Taplo 3'te 6zetlenmistir.

kisi yoktur.

C. Gabapentinoidler:

b. Pregabalin: Gabapentinle ayni resep-
torlere baglanmakla birlikte daha  KAYNAKLAR

I.,).Otlt.ant l::llr lll)a(;}tllr. hFaan?‘}(Ol(lzt?lFl— 1. Mayo Clin Proc. 2010:85(3 Suppl):S3-14. doi:
g1 lineerdair. aha hizil ttre edilr, 104065/111CP20090649

agri lizerine etkisi gabapentine gore ,  \p.  Clin Proc 200681 (Suppl 4):512-25
daha hizhi baslar. Anksiyolitik etkisi 5 | cec Neurol 2015:14(2):162-73. doi: 10.1016/
vardir. Yan etki profili gabapentine S1474-4422(14)70251-0
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GAPAPENTINOIDLER
ve BAGIMLILIK

Refik KUNT, ihsan Siikrii SENGUN

DSM 4’e gore bir maddenin amaci di-
sinda kullanimi “kétiiye kullanim (abu-
se)” olarak adlandirilir. Buna gore yasa
dis1 bir maddenin kullanimi ya da yasal
bir maddenin amaci disinda kullani-
mi1 “abuse’dur. Bir kez yapilan kotiye
kullanim kisiyi bagimli yapmaz. Ancak
bagimlilik madde koétiiye kullanimi ile
baslar. Madde bagimliliginda ise kisinin
o madde tizerindeki kontroli kaybolur
ve daha sik kullanmaya baslar. Bunun
sonucu olarak tolerans gelisir ve kisi
maddenin ayni etkinligini saglamak i¢in
daha yiiksek dozlara ihtiya¢ duyar. Ba-
gimli oldugu maddeyi almadigi zaman
o maddeyi kullanmaya karsi aserme
(craving) denilen asir1 bir istek duyar.
Bu istek daha sonra karsi konulamaz bir
hal alir ve asir1 miktarda tiikketim (bin-
geing) baglar. Bu asamadan sonra kisi
bir yoksunluk tablosuna girer ve dongii
yeniden baslar.

Bagimliligin gelismesinde prefron-
tal korteks (PFK), niikleus akkumbens
(NAc), stria terminalis, ventral tegmen-
tal alan (VTA), hippokampus ve amig-
dala’nin olusturdugu mezolimbik sistem
6nemli bir rol oynar.

Prefrontal korteks yoluyla dizen-
lenen 6diil sinyalleri NAc'te glutamat
salgilanmasina neden olur ve NAc i¢in-
deki glutamat artist ise madde kullanim
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motivasyonunu ve asermeyi (craving)
tetikler. VTAdan gelen dopamin ise glu-
tamatin etkisini artirir ve sonucta ikisi
birlikte instabil asermeye yol acar. On-
ceki deneyimlere bagli baslatici ipuglari-
nin (6rnegin: “yemekten sonra bir fincan
kahve ya da bir sigara keyif verir” veya
“sikintili bir durumda alinan alkol ank-
siyeteyi azaltir” gibi...) neden oldugu
aserme BLA tarafindan, stressin neden
oldugu aserme ise stria terminalis ve
genis (extended) amigdala yoluyla di-
zenlenir. Yenilik arama sinyalleri (daha
cok ergenlerdeki alkol, sigara ya da diger
maddelere kars1 duyulan merak gibi) ise
hippokampustan ¢ikar ve VTA'ya geger.
Burada aktive olan dopaminerjik néron-
lar daha sonra hippokampusa sinyal yol-
lar. Yiriitiicit kontrolden sorumlu olan
PFK de hem korku hem de madde ara-
ma davranislarl ayni mekanizmalar ile
ortaya ¢ikar. Madde bagimlilig1 gelisme-
sinde NAC'e gelen glutamaterjik input-
larin neden oldugu plastisite 6nemli bir
rol oynar. Ancak madde bagimliliginda-
ki en 6nemli siire¢ amigdaladaki beyin
stres sistemleridir. Amigdala temporal
lobun hippokampusune lokalize bir
yapt olup korku, endise, anksiye ve di-
ger emosyonlardan sorumludur. Kronik
madde kullanimi ile VTAdan baslayarak
en son amigdalada plastik degisiklikler



ortaya ¢ikar ve klinik sonu¢ kompulsif
sekilde madde arayisidir.

Amigdala tiim sartlanilmis durum-
larda ise karisan 6nemli bir yapidir.
Nasil ki noropatik agrinin inen kont-
rolii i¢in baslangic noktasi ise anksiye-
te ve alkol kullanim bozukluklar: i¢in
de integratif bir merkezdir. Bagimlilik
gelismesinde amigdaladaki beyin stres
sistemleri 6nemli bir rol oynar. Ozellikle
tam bagimhligin gelistigi kompulsivi-
te doneminde ekstrahipotalamik stres
dongtileri aktif sekilde ¢alismaya baglar
ve yogun sekilde CRP ve nor-epinefrin
(NE) salgilanir. Asir1 CRF salgilanma-
st mezolimbik yapilarin hemen hepsi
tizerinde etkili olur. Amigdala da bir-
birine zit ¢alisan iki sistem vardir; CRF
ve Noropeptid-Y (NPY) sistemi. CRF
sisteminin hiperaktif oldugu durumlar
pro-stressor, anksiyojenik sonuglar do-
gurur ve bagimlilikta asir1 aktivite ve
madde aliminin artmast ile stresin ne-
den oldugu relapslarin tetiklenmesine
yol acar. NPY sisteminin aktif olmasi ise
CREF sisteminin tiimiiyle tersine sonug-
lar dogurur. Benzer sonuglar kronik agr1
icin de gecerlidir. Ozellikle amigdala
icinde CRF'nin neden oldugu degisik-
likler sinaptik fasilitasyonda 6nemli bir
rol oynar ve CRP’nin agr1 ve analjezi ile
iligkisi uzun siiredir bilinmektedir.

Amigdalada iki farkli CRF reseptorii
bulunur: CRF1 ve CRF2. Bu iki resep-
tortin uyarilmasi birbiri ile zit sonug-
lara yol acar. Aynen noropatik agrida
hiperaljeziye neden oldugu gibi CRF1
reseptor uyarimi nikotin bagimliliginda
da madde alimini artirir. Benzer sonug-
lar alkol, kokain ve esrar bagimliliginda
da gosterilmistir. CRF1 reseptorlerinin
blokaji ise bu semptomlar1 geri gevirir.
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Tim bu bulgular CRF'nin bagimlilikta
anahtar bir rolii oldugunu gosterir.

Benzer bulgularin aynisi noropatik
agri icin de so6z konusudur. Ozellikle
santral amigdala (CeA)da normalde
hiicrelerinin yiizeyinde CRF1 reseptor-
leri bulunur. CRF salgilanmasi bu resep-
torleri uyararak hiperaljezi olusmasina
neden olur. Eger bu uyarima uzarsa
CRF1 reseptorleri internalize olurlar ve
normalde hiicre icinde bulunan CRF2
reseptorleri membran yiizeyine c¢ikar-
lar. CRF2’lerin aktive olmasi analjezi ile
sonuglanir. CRF2’lerin uyarilmasindan
sonra olay hizla geriye doner. CRF2’ler
hizla internalize edilir ve CRF1’ler hiicre
yiizeyine ¢ikarlar. Ancak noropatik agri-
ya neden olan bir doku hasar1 s6z konu-
su ise bu sirada salgilanan mediatorler
yiiziinden bu CRF1/CRF2 déngiisii ya-
pilamaz ve hep CRFI’ler hiicre yiiziin-
de kaldig: icin kalici hiperaljezi ortaya
cikar. Aynen bagimlilikta oldugu gibi
noropatik agri durumlarinda da CRF1
antagonistleri ve CRF2 agonistlerinin
hiperaljezi izerinde olumlu etkileri gos-
terilmistir.

Hem depresan hem de stimiilan
maddelerin farkli noktalara olan etki-
lerle limbik sistemde ayni plastik degi-
sikliklere yol actiginin anlasilmasi daha
sonra bagimlilikta ortak bir yolak olup
olmadiginin arastirilmasina neden ol-
mustur. Bu aragtirmalarin sonucu ola-
rak bagimlilikta beyindeki néronlarin
VGCC’larin a2-d subunitlerinde artis
oldugu gosterildi. Bu bulgu alkol, ni-
kotin, kokain ve morfin bagimliligini
iceren farkli ¢aligmalarda teyit edildi.
Bu sonuglar ise a2-d subunit blokajinin
bagimlilik tedavisinde ise yarayip yara-
mayacagiin arastirilmasini  giindeme



getirdi. Bugiin icin a2-d subunit blokeri
olan gabapentinoidler (gabapentin ve
pregabalin) noropatik agri tedavisinde
en etkili oldugu bilinen maddelerdir.
Gabapentinoidler ile bagimhlik tedavi
caligmalar1 metamfetamin, alkol, morfin
gibi madde bagimlilig1 yani sira kumar
gibi madde dis1 bagimhiliklar: icerir. Bu
calismalarda gabapentinoidlerin madde
alimi, agerme ve diger yoksunlugun spe-
sifik belirtilerini duzeltebildigi, relaps-
lar1 ve morfine kars tolerans gelisimini
onleyebildigi gosterilmistir.

Bagimlilik ile noropatik agr1 mole-
kiler diizeyde biiytik oranda ayni me-
kanizmalar ve yolaklar1 paylagirlar. Bu
nedenle son ortak yol olan VGCC a2-d
subunit blokaji ile hem bagimlilik, hem
de noropatik agr1 tedavisinde olumlu
sonuglar alinabilmekte. Yapilan klinik
calismalar gabapentinodlerin bagimli-
Iik yapmadigini, tam tersine bagimlilik
tedavisinde etkili oldugunu gostermek-
tedir. Ancak bu durum bagimlilar ara-
sinda gabapentinoidlerin kullaniminin
yaygin oldugu gercegini de degistirmez.
Literatiirde de tanimlanan tiim olgular
daha oOnceden bir madde bagimlilig:
oykiisit olan hastalardir ve bugiine dek
madde bagimlilig1 6ykisit olmayan ve
yasal en yiiksek dozda bile gabapenti-
noidleri kullanan hastalarda gabapen-
tinoid bagimliligr gelistigi hakkinda
hi¢bir bildiri bulunmamaktadir. Sadece
daha o6nce kullanmakta olduklar: gaba-
pentini akut olarak kestikten sonra ke-
silme (withdrawal) sendromu yasayan
6 olgu bildirilmis olup bu hastalardaki
semptomlarin SSRI kesilme sendromu
ile ayn1 oldugu ve gabapentinin tekrar
baslanip bir iki hafta i¢inde azaltilarak
kesilmesinden sonra benzer semptom-

GAPAPENTINOIDLER VE BAGIMLILIK

lar1 yasamadiklar: belirtilmistir. Ba-
gimlilar arasinda gabapentinoidlerin
yaygin kullaniminin madde yoksunlugu
semptomlarini duizeltici etkisine baglh
oldugu, kisiyi bagimli oldugu maddeyi
bulana dek rahatlatmasina bagh oldugu
belirtilmektedir.
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NOROPATIK AGRIDA
IRRASYONEL TEDAVILER

Burcu Gkce COKAL, Tahir Kurtulus

Somatosensoriyel sistemi etkileyen
bir hastalik veya lezyon sonucu ortaya
¢ikan agriya noropatik agr1 denir. Noro-
patik agr1 diinya genelinde milyonlarca
insan1 etkileyen bir durum olup, gelis-
mis tilkelerde noropatik agr1 prevalansi-
nin %2 ile % 3 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. Yash popiilasyonda ve
diyabet ve kanser gibi noropatik agri
ile iliskili hastaliklarda artan artislar
nedeniyle, prevalansin gelecekte daha
da artmasi beklenmektedir. Noropatik
agr1 zamaninda ve dogru tedavi edil-
mediginde hastanin yasam kalitesini
olumsuz etkileyen kronik bir durum-
dur. Noropatik agrili hastalarin bircogu
yeterli ve dogru tedavi edilememek-
tedir. Noropatik agr1 tedavisinin etkin
bir bicimde yapilabilmesi i¢in 6ncelikli
olarak taninin dogru olarak konulmasi
gerekir. Bunun icin hastadan ayrintili
bir oykii alinmali, muayenesi yapilmali,
laboratuvar testleri, gereklilik halinde
norogorintilleme, elektromiyografi ¢a-
lismasi yapilmali, altta yatan hastalik
belirlenmeli, eslik eden diger hastalik-
lar saptanmali, gerekirse agrinin dere-
celendirilmesinin yapilmasi i¢in uygun
Olgeklerden faydalanilmalidir. Tani ko-
yulduktan sonra tedavi se¢imi Oncesi
eslik eden komorbid durumlar da goz
oniinde bulundurularak ila¢ secimi ya-
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pilmalidir. Bu sekilde ilaca bagli ortaya
cikacak yan etkilerin de 6ntine gegilme-
si saglanmis olur. Altta yatan hasaligin
tedavisi, hasta destegi ve danigmanlik,
medikal tedavi ve gerektiginde invaziv
tedaviler noropatik agr1 tedavisi yoneti-
minde 6nemli basamaklardir.

Medikal tedavi basamakli bir sekilde
diizenlenmelidir. Oncelikli olarak birin-
ci basamak tedavi ile baglanmali ve has-
ta izleme alinmalidir. Eger hasta birinci
basamak tedaviden fayda gormez ise
kombinasyon tedavisi diistiniilebilir ve
bir bagka birinci basamak ila¢ tedaviye
eklenebilir.

Ancak buna ragmen hastanin ag-
risinda bir azalma olmaz ve hastanin
tedaviden faydalanmadigr distintlir
ise ikinci basamak ilaclardan birine
gecilebilir. Noropatik agr1 tedavisinde
birinci basamak tedavi gabapentinoid
siifi antikonviilzanlar (pregabalin, ga-
bapentin), trisiklik antidepresanlar, to-
pikal lidokain, serotonin noradrenalin
geri alim inhibitéra (duloksetin, venla-
faksin) ilaglardir. Ikinci basamak tedavi
olarak tramadol ve kapsaisin, tgiinci
basamak tedavi olarak da giiclii opioid-
ler ve botulinum toksin A 6nerilmekte-
dir. Medikal tedaviye cevap vermeyen
hastalarda veya medikal tedaviye bagh
yan etki ortaya c¢ikmasi durumunda



steroid enjeksiyonu, néromodiilasyon,
spinal kord stimiilasyonu, radyofrekans
ve sempatik sinir sisemi blokaj1 gibi giri-
simsel teknikler uygulanabilir. Medikal
tedavi ve girisimsel yontemlerle tedavi
edilemeyen vakalarda da cerrahi giri-
simler gerekebilir.

Noropatik agri tedavi edilebilir bir
toplum sagligi sorunudur. Tedavide
hedef hastanin agrsini gidererek yasam
kalitesini ytikseltmektir. Ciinkii kronik
agr1 hastada anksiyete, depresyon gibi
psikiyatrik etkilenmenin yani sira uyku
bozuklugu, azalmis is tretkenligine
de neden olarak istenmeyen maddi ve
manevi sonuglar ortaya ¢ikarmaktadir.
Bu nedenle noropatik agri tedavisinde
multidisipliner bir yaklasim gereklidir.
Tani ve tedavi diizenlenmesi i¢in néro-
loji uzmani, farmakoterapiye ek olarak
fiziksel rehabilitasyonu saglamak i¢in
fiziksel tip ve rehabilitasyon ekibi, psi-
koterapi ve bilissel ve davranigsal teda-
vi destegi icin psikiyatrist dahil olmak
uzere, invaziv prosediirler icin cerrah-
tan olusan bir ekip gereklidir.

Noropatik agri1 tedavisinde, pato-
fizyolojik mekanizmalara etkili ilaglar
secilmelidir. Aksi halde tedavide etkin-
lik saglanamaz. Non-steroidal antiinf-
lamatuvar ilaglar (NSAII), kas gevsetici
ilaglar, narkotik olmayan analjezikler,
vitamin ilaglar1 ile néropatik agriy1 te-
davi etmeye calismak uygun degildir.
Belirtilen bu ilag gruplarinin néropatik
agrida herhangi bir faydasi gosterile-
memistir. Bu nedenle bu tedavi yakla-
simlar1 irrasyonel ilag¢ kullanimi kapsa-
minda degerlendirilmelidir. Irrasyonel
ila¢ kullaniminin klinik olarak ve ilag
maliyeti nedeni ile ekonomik olarak
da getirdigi yiik buytktiir. Tan ve ark.
tarafindan, tilkemizdeki noropatik agr1
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tedavisinin yillik maliyetini belirlemek
ve irrasyonel ila¢ kullanimi ve bununla
ilgili komplikasyonlardan kaynaklanan
kaynak kaybi miktarini degerlendir-
mek amaci ile bir ¢alisma yapilmustir.
Bu calismada elde edilen verilere gore
Tiirkiye'de noropatik agrida endikas-
yonu ve etkinligi olan antikonviilzan
ve antidepresan ilaclara ek olarak,
NSAIl'ler, kas gevseticiler, vitaminler
ve narkotik olmayan analjeziklerin de
siklikla néropatik agr1 hastalarina rege-
te edildigi goriilmiistiir. Irrasyonel ilag
grubu olarak degerlendirilen bu ilagla-
rin kullanimi ve bu ilaglara bagl ortaya
¢ikan komplikasyonlarin iilkemize yil-
da 60 milyon Tiirk lirasindan daha faz-
la bir maliyeti oldugu tespit edilmistir.
frrasyonel ila¢ kullanimi diinya gene-
linde ekonomik bir maddi kayba neden
olmaktadir. McDermott ve ark’nin alt1
Avrupa tilkesinde 602 noropatik agri
hastas: tizerinde yaptiklar: bir calisma-
da, néropatik agr1 hastalarinin yaklasik
%93’iiniin tedavi aldigi ve bu tedavi-
lerin %71’inin analjezik ilag, %51’'inin
antikonviilzan, %29’unun antidepresan
ve %15’inin de sedatif-hipnotik ilaglar-
dan olustugu gortlmistir. Bu calis-
maya gére hastalarin %43’iiniin NSATI
kullandig1, %22.6 hastanin da bitkisel
ilaglar ve vitamin ilaglar kullandig1 be-
lirlenmistir. Berger ve ark. tarafindan
yapilan bir diger calismada noropatik
agr1 tanist olan 55586 hasta {izerinde
2000 yilina ait Amerikan saglik sigorta-
s1 veritabani incelenmis ve hasta grubu
yas ve cinsiyet uyumlu kontrol grubu
ile kargilastirilmistir. Buna gore noéro-
patik agr1 grubunda toplam ila¢ mali-
yetinin 1167 dolar, kontrol grubunda
461 dolar oldugu rapor edilmistir. Ay-
rica yine bu ¢aligmaya gore noropatik



agr1 grubu hastalarinin yillik saglik ma-
liyetleri, kontrol grubundan ti¢ kat fazla
bulunmustur.

Irrasyonel tedavi grubu ilaglarin
kullanimi durumunda meydana gelen
yan etkiler de oldukea fazladir. Bu yan
etkiler hem ekonomik yiik, hem de has-
taya klinik ytk getirmektedir. Yapilan
degerlendirmelerde irrasyonel tedavi-
lerden biri olan NSAIl'leri néropatik
agr1 icin kullandigini bildiren hastala-
rin orant % 18-47'dir. NSAIl’ler, siklo-
oksijenaz (COX) enzim inhibisyonu ya-
parak inflamasyon ve agrida rolii olan
prostoglandin sentezini bloke eder.
NSAIl'lerin analjezik ve antiinflamatu-
var etkileri, siklooksijenaz-2'nin (COX-
2) inhibisyonuna, olumsuz gastroin-
testinal etkileri ise siklooksijenaz-1’in
(COX-1) inhibisyonuna baglanir. COX-
2 secici NSAIll'ler, olumsuz gastroin-
testinal etkileri azaltmak i¢in gelisti-
rilmistir, ancak daha sonra miyokard
enfarktiisii ve inme riskini artirdiklar:
anlasilmigtir. Baz1 kas gevseticiler de
sedasyon, ani kardiyak o6lim ve anti-
kolinerjik etkilere sahip olabilmektedir.
Ozellikle yash hastalarda bu ilaglarin
kullanimina dikkat edilmelidir.

Sonug olarak agr1 subjektif bir de-
neyimdir ve noropatik agr1 tedavisi her
hastaya 6zgii olup, uygun tani ve tedavi
icin hasta ve hekim isbirligi 6nemlidir.
Hastanin tanisini - dogrulamak, psi-
kososyal komorbiditeleri g6z Oniinde
bulundurmak ve dogru sekilde tedavi
etmek 6nemlidir. frrasyonel ilag kullani-
minin hem maddi hem de manevi ola-
rak getirdigi yiik bityiiktiir. Irrasyonel
tedavi yaklasimlarinin yol acabilecegi
olumsuzluklarin 6niine gecilebilmesi
icin hastalik konusunda uzman kisilerin
egitimi, hasta ve uzman kisilerin farkin-
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daliginin artirilmasi ve tani ve tedavi
icin uygun tani olgekleri ve tedavi kila-
vuzlarinin kullaniminin yayginlastiril-
mast saglanmalidir.
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