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DiZ OSTEOARTRITINDE RADYOLOJIK EVRELEMENIN NOROPATIK
AGRI VE SANTRAL SENSITiZASYON ILE iLiSKiSi

(Tipta Uzmanhk Tezi)

Dr. Gizem GUMURDU

KAHRAMANMARAS SUTCU iMAM UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
2019

OZET

Giris ve Amag:Osteoartrit (OA), en sik goriilen eklem hastaligidir ve kisinin giinliik
yasam aktivitelerini ve sosyal performansini onemli Olgiide bozan bir morbidite
nedenidir. Kronik romatizmal pek cok hastalikta uzun donemde agrinin kronisite
gostermesi hastalik kontrol altina alindig1 donemlerde bile agrimin devam etmesi bize
altta yatan baska mekanizmalar1 dislindiirmektedir. Noropatik agri, santral
sensitizasyon (SS) ve sendromlari kronik romatizmal hastaliklara siklikla eglik
etmektedir. Bu calismadaki amacimiz diz OA olan hastalarda noropatik agr1 ve SS
varligin1 arastirmak ve bunun hastalik siddeti ve radyolojik evre ile iligkisini
gostermektir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma prospektif tanimlayici olan planlandi. Calismaya Tip
Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine bagvuran 79 hasta dahil
edildi. Hastalarm yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI) kaydedildi. Osteoartrit
radyolojik evrelemesi icin Kellgren Lawrance (KL) evreleme sistemi, agri varligi
Western Ontario ve McMaster Universitesi Artrit index (WOMAC), ndropatik agri
varligi Noropatik Semptom ve Bulgularm Ozdegerlendirimi (S-LANSS) ve santral
sensitizasyon Santral Sensitizasyon Envanteri (SSE) ile degerlendirildi.

Bulgular: Katilimcilarin (N=79) 44’tinde (%55.7) noropatik agri, 67’sinde (%84.8)
santral sensitizasyon gozlendi. Katilan 79 hastanin 70’1 kadin (%88.6), 9’u (%11.4)
erkek cinsiyette idi. Hastalarin yas ortalamasi 56.45+7.07 yil ve VKI 32.83+5.54 kg/m’
idi. Kellgren Lawrence evrelemesine gore evre-1 hasta sayist 1 (%1.3), evre-2 hasta
sayist 25 (%31.6), evre-3 hasta sayist 40 (%50.6), evre-4 hasta sayist 13 (%16.5)

bulunmustur.
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Grubu KL evresine gore; KL ileri (evre 3-4) ve dislik (evre 1-2) evre olarak
sinifladigimizda ileri evre olan grup daha ileri yasta idi (P=0.00). VKI’leri benzerdi
(P=0.56). S-LANSS skorlar1 her iki grupta da benzer idi (P=0.17). WOMAC skorlar1
KL evreleri yliksek olan hastalarda anlamli olarak daha ytiksekti (P=0.01).

Noropatik agri1 tanis1 konan hastalarda WOMAC (P=0.00) ve SSE skoru
(P=0.00) anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur. Tiim grupta S LANNSS skoru; WOMAC
(rtho=0.348; P=0.002) ve SSE skoru (rho=0.483; P=0.000) ile pozitif korele idi. SSE
skor WOMAC (rho=0.417; P=0.000) ve TKS (rho=0.277; P=0.014) ile pozitif korele
idi.

Sonug¢: Diz OA olan hastalarda néropatik agr1 ve santral sensitizasyon radyolojik evre
ve hastalik siddeti ile korele olarak siklikla hastalara eslik etmektedir. Bu hastalarda
noropatik agr1 ve santral sensitizasyon varligr yasam kalitesini olumsuz etkiler. Bu
nedenle hastaligin takibinde noropatik agr1 ve santral sensitizasyonun goéz Oniine

almmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: osteoartrit, santral sensitizasyon, noropatik agri, kronik agrn

Sayfa Sayisi: 124
Damsman: Dr. Ogr. Uyesi Tuba Tiilay KOCA
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RELATIONSHIP OF RADIOLOGICAL STAGING IN NEUROPATHIC PAIN
AND CENTRAL SENSITIZATION IN KNEE OSTEOARTHRITIS

(Specialization Thesis)
Dr. Gizem GUMURDU

KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE

2019

ABSTRACT

Background and Aim: Osteoarthritis (OA) is the most common joint disease and is a
cause of morbidity which significantly impairs the person's daily activities and social
performance. In chronic rheumatic diseases, the long-term pain chronicity and the
continuation of the pain even in the period when the disease is controlled is suggestive
of other underlying mechanisms. Neuropathic pain, central sensitization (CS) and
syndromes are frequently associated with chronic rheumatic diseases. The aim of this
study was to investigate the presence of neuropathic pain and CS in patients with knee
OA and to demonstrate its relationship with disease severity and radiological stage.
Materials and Methods: The study was planned as a prospective descriptive. The
study included 79 patients who were admitted to the Faculty of Medicine, Hospital of
Physical Medicine and Rehabilitation outpatient clinic. Age, gender, body mass index
(BMI) of the patients were recorded. Kellgren Lawrance (KL) staging system was used
for osteoarthritis staging, presence of pain was evaluated by Western Ontario and
McMaster University Arthritis Index (WOMAC), presence of neuropathic pain with
Self-Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (S-LANSS) and central
sensitization with Central Sensitization Inventory (CSE).

Results: Neuropathic pain was observed in 44 (55.7%) of the participants and central
sensitization was observed in 67 (84.8%) of the participants. Of the 79 patients, 70 were
female (88.6%) and 9 (11.4%) were male. The mean age of the patients was 56.45 +
7.07 years and the BMI was 32.83 + 5.54 kg / m”. According to the Kellgren Lawrence
staging, 1 (1.3%) of the stage-1 patients, 25 (31.6%) of the stage-2 patients, 40 (50.6%)
of the stage-3 patients, and 13 (16.5%) of the stage-4 patients were found. According to
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KL stage; when we classified KL as advanced (stage 3-4) and low (stage 1-2) stage, the
advanced stage group was at an older age (P = 0.00). BMI was similar (P = 0.56). S-
LANSS scores were similar in both groups (P = 0.17). WOMAC scores were
significantly higher in patients with higher KL stages (P = 0.01). WOMAC (P = 0.00)
and CSE score (P = 0.00) were significantly higher in patients with neuropathic pain. In
the whole group, S LANNSS score; WOMAC (rho = 0.348; P = 0.002) and CSE score
(tho = 0.483; P = 0.000) were positively correlated. The CSE score was positively
correlated with WOMAC (rho = 0.417; P = 0.000) and TKS (rho = 0.277; P = 0.014).
WOMAC (P = 0.00) and SSE score (P = 0.00) were significantly higher in
patients with neuropathic pain. According to CL stage; The patients with advanced
stage of KL (stage 3-4) and low (stage 1-2) were in advanced age group (P = 0.00). BMI
was similar (P = 0.56). S-LANSS scores were similar in both groups (P = 0.17).
WOMAC scores were significantly higher in patients with higher KL stages (P = 0.01).
In this group, S-LANNSS; WOMAC (rho = 0.348; P = 0.002) (Figure 2) was positively
correlated with SSE score (rho = 0.483; P = 0.000). The SSE score was positively
correlated with WOMAC (rho = 0.417; P = 0.000), TKS (rho = 0.277; P = 0.014). TSS
and WOMAC (rho = 0.378; P = 0.001) were positively correlated (Table 9). The S
LANSS and WOMAC scores were found to be higher in women compared to the KL
stage when we divided the group into two groups. SSE score (P = 0.00) and BMI (P =
0.02) were significantly higher in women.
Conclusion: Neuropathic pain and CS are frequently associated with radiological stage
and disease severity in patients with knee OA. The presence of neuropathic pain and CS
in these patients adversely affects quality of life. For this reason, neuropathic pain and

central sensitization should be considered in the follow-up of the disease.

Keywords: osteoarthritis, central sensitization, neuropathic pain, chronic pain

Page Number: 124
Advisor: Assist. Prof. Dr. Tuba Tiilay KOCA

IX



TABLOLAR DiZiNi

Tablo-1: RESEPLOT tIPLEIT.ccieiieeeeiiiiiiiiieee et e e e e e e e e e e eaaeaeees 30
Tablo-2 Noropatik Agri1 Tedavisinde Girisimsel Tedavi Yontemleri. ........cceeeeennneeee.. 77
Tablo-3:Kellgren Lawrance Evrelemesine Gore Hasta Say1 ve Yiizdeleri.................... 91
Tablo-4: Santral Sensitizasyon Sendromlar1t Veri Dagilimi.............cccocvviieieeennnnnnnen. 92
Tablo-5: Calisma Parametrelerinin Cinsiyetlere Gore Karsilastirilmasi........................ 93

Tablo-6: Néropatik Agr1 Varligmin Diz OA ve Santral Sensitizasyon ile Iliskisi ......... 94
Tablo-7: Diz Osteoartriti Radyolojik Evresine Gore Parametrelerin Karsilastirilmasi..95
Tablo-8: Parametrelerin Santral Sensitizasyon Varligina Gore Karsilastirilmasi .......... 96

Tablo 9: Korelasyon analiZi.............ueieiiieiiiiiiiiiiiieee et e e e e e 96



SEKILLER DIiZiNi

Sekil-1 : DizEkleminin Sagital Kesiti. ACL, On Capraz Bag; PCL, Arka Capraz Bag ...8

Sekil-2: Zayif kemikten kaynaklanan osteoartritte ..........cccceeeeeecviiieieeeeeeeniiiiieeeeeeee, 19
Sekil-3: 2012 Amerikan Romatoloji Dernegi onerilerine dayanarak semptomatik alt
ekstremite OStEOArtITEININ. .. .....ceeiiiiiieiiiiiiie ettt e e e e 24
Sekil-4: WOMAC ve Noropatik AZr1 TSKISi........ovoveeeveiereeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 97
Sekil-4: WOMAC ve Noropatik AZr1 TSKISI........ovevereveeieeeeieeeeeeeeee e, 98
Sekil-5: WOMAC skoru ve SS iliSKiSI. ...cooeviiiiiiiiii 98

XI



SIMGELER VE KISALTMALAR

ACR
AMPA
ATF 3
CB 1-2
CGRP
COMP
COMT
COX-2
CPM
DIF
DM
DN4
DRG
EMG
FGF
FMS
GABA
IASP
IGF-1
IL-1
IL-1b
IL-6
KL
LANSS
MIA
MSS
NA
NeuPSIG
NGF
NMDA

: Amerikan Romatizma Dernegi

: Alfa amino 3 hidroksi metil 4 izoksazolepropionik asit
: Activating Transcription Factor 3

: Cannabinoid reseptorleri

: Calcitonin gene related peptide

: Kartilaj oligometrik matriks proteini
: Katekolamin-O-metiltransferaz

: Spesifik siklooksijenaz-2

: Conditioned pain modulation

: Distal interfalangial

: Diabetes Mellitus

: Douleur Neuropathique 4 questions
: Dorsal kok gangliyonu

: Elektromiyografi

: Fibroblast biiyiime faktorii

: Fibromiyalji Sendromu

: Gama amino biitirik asit

: Uluslararasi agr1 calisma grubu

: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1

: Interlokin 1

: Interlokin 1 beta

: Interldkin 6

: Kellgren Lawrance Siniflamasi

: Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms an Signs
: Monoiodoasetat

: Merkezi sinir sistemi

: Noropatik agr1

: Noropatik agr1 spesifik grubu

: Nerve growth factor

: N-metil-D aspartik asit

XII



NPS
NSP
OA
PAG
PHN
PIF
SS
SNSRI
SOAIT
SP
TAD
TENS
TNF
TRPV
VAS
VKI
WOMAC

: Neuropathic Pain Scale

: Nottingham Saglik Profili

: Osteoartrit

: Periaquaduktal gri cevher

: Postherpetik nevralji

: Proksimal interfalangial

: Santral sensitizasyon

: Selektif noradrenelin-serotonin geri alim inhibitorleri
: Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar

: Substance P

: Trisiklik antidepresanlar

: Transkutanoz elektriksel sinir stimulasyonu
: Tumor nekroz faktor

: Transient receptor potential vanilloid

: Viziiel analog agr1 skalast

: Viicut kitle indeksi

: Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index

XIII



1.GIRIS VE AMAC

Osteoartrit (OA), en sik goriilen eklem hastaligidir ve kisinin giinliik yasam
aktivitelerini ve sosyal performansini 6nemli 6l¢iide bozan bir morbidite nedenidir (1).
Kronik romatizmal pek¢ok hastalikta uzun donemde agrinin kronisite gostermesi
hastalik kontrol altina alindig1 donemlerde bile agrinin devam etmesi bize altta yatan
baska mekanizmalar1 diisiindiirmektedir. Noropatik agri, santral sensitizasyon ve
sendromlar1 kronik romatizmal hastaliklara siklikla eslik etmektedir. Agr1 en sik
goriilen semptomdur (2). OA’de agrmin modiilasyonunu etkileyen pek c¢ok faktor
vardir. Heniiz tedavisi olmayan multifaktoriyel ve progresif bir hastaliktir. Hastaligin
klinik takibinde kullanilacak Olcekler, OA'nin uzun, asemptomatik, yavas ilerleyen
ozellikleri ve klinik goriintiileme uyumsuzlugu nedeniyle sinirlt degerdedir (3), (4).

Osteoartrit (OA) en sik goriilen agrili durumlardan birini temsil eder. Agr1
hem periferik hem de merkezi nérolojik mekanizmalar1 igeren ana OA semptomudur.
OA agris1, sinovyum, periosteum kemigi ve tendonlarda bulunan, ancak kikirdakta
bulunmayan serbest aksonal wuclardan baglar. Nosiseptif mesaj, sadece
ndromediyatdrleri ve ndronal biiyiime faktorii (NGF) gibi diizenleyici faktorleri degil
ayn1 zamanda agr1 yollarmin merkezi modifikasyonlarmi icerir. OA agrisi, nosiseptif ve
noropatik mekanizmalarin hem yerel hem de merkezi seviyelerde yer aldigi karma bir
olgudur (5).

Hem klinik hem de deneysel ¢alismalar, eklem nosiseptorlerinde belirgin
degisiklikler ve omurilik, beyin sap1 ve talamokortikal sistemde nosiseptif islem
degisikliklerini iceren, OA sirasinda agri yollarinin sensitizasyonu ve ndropatik agri
bilesenleri kanitlarla gosterilmistir (6). OA’nin kroniklesmesi ve yaslanma nedeniyle
agr1 algilamasi da degisebilir. Bunun sonucunda santral sensitizasyon ve noropatik agri
bileseni tabloya eklenebilir (7).

Hayvan caligmalarinda, intraartikiiler yapilar1 innerve eden periferik sinirlerdeki
noropati ve spinal korddaki noroimmiin hiicrelerde morfolojik ve proliferatif
degisiklikler bulunmustur (8). Diz replasman cerrahisi sirasinda alman orneklerde,
kikirdakta vaskiiler kanallar ile birlikte sempatik ve duysal lifer, subkondral bolgede ve
osteofitteki kemik iliginde perivaskiiler ve serbest sinir ug¢lar1 saptanmistir (9). Diger bir
calismada, sinoviti olan diz Orneklerinde sinovyal ylizey innervasyonunun belirgin

sekilde azaldigi gorilmiistiir. Bu bulgular; OA’da intraartikiiler somatosensoriyel



yapilarda plastisite gelistigini gostermektedir (10). Noropatik agr1 bileseninin eklendigi
OA’l1 hastalar1 tamimak, bu hastalarda en 6nemli sikayet olan agrinin daha etkili bir
sekilde kontrol edilmesine olanak saglayacaktir (11).

OA’de noropatik agrinin roliine dair az sayida literatiir bilgisi olmakla birlikte
santral sensitizasyon ile ilgili veri azdir. Noropatik agri ve santral sensitizasyon
bilesenlerinin eklendigi OA’l1 hastalar1 tanimak, bu hastalarda en onemli sikayet olan
agrinin daha etkili bir sekilde kontrol edilmesine olanak saglayacaktir.Bu calismadaki
amacimiz kronik diz OA tanili hastalarda noropatik agri ve santral sensitizasyon

varligin1 ve radyolojik evreleme ile iliskisini ortaya koymakdir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. DiZIN ANATOMISI

2.1.1. Kemik Yapilar

Diz eklemi viicuttaki en biiyiik eklemdir. Konveks artikiiler yiizey iki kondilli olmasi
sebebiyle art. bicondylaris grubuna benzemektedir. Gergek art. bicondylariste iki eklem
kapsiilii vardir. Diz ekleminde tek eklem kapsiilii olmasina ragmen ginglymus grubuna
benzer hareketleri yapabilmektedir. Ginglymus tipi eklemlerde transvers yonde tek
eksen vardir ve bu eksen etrafinda fleksiyon ve ekstansiyon hareketleri yapilir fakat diz
ekleminde en az 30 derecelik fleksiyondan sonra bir miktar da rotasyon hareketi
gortiliir. Bu 6zelligiyle diger ginglymus grubu eklemlerden ayrilir. Bu 6zellik konveks
artikiiler yiizeyin iki kondilli olmasindan kaynaklanir (12). Dizin stabilitesi kemik
anatomisi, dort ana ligament (6n ve arka c¢apraz ile medial ve lateral kollateral
ligamentler) medial ve lateral meniskiis ile eklem i¢i statik ve dinamik stabilite saglayan
birlesik kas sistemi ile saglanir (13).

Distal femur: Femurun distal ucu, daha biiyiik medial femoral kondil ve daha kiictik,
daha yuvarlak lateral femoral kondil ile asimetrik bir bicondiler sekle sahiptir. Patella,
femurun distal ucunda bulunan troklear oluk ile eklemlesir ve bu bdlgenin uzantisi, 6n
capraz bagin (ACL, posterolateral) ve arka capraz bagm (PCL, anteromedial) baginin
femoral orjinlerini iceren interkondiler ¢centigi olusturur (13).

Proksimal tibial plato: Medial ve lateral tibiofemoral kompartmanlar, femurun distal
ucunun, lateral tibial platonun konveks artikiiler yiizeyi ve medial tibial platonun
konkav yiizeyi ile eklemlenmesi ile olusur. Medial kondil medial femur kondilin
yerlestirilmesi i¢in anteroposterior diizlemde konkav ve uzundur(13).

Patella: Patellofemoral eklem, troklea ve patellanin eklemlenmesi ile olusur. Patella
viicuttaki en bliylik sesamoid kemiktir ve dizin 30 dereceden fazla fleksiyonunda
trokleaya gecer. Diz ekstansiyonnunda quadriceps kasi i¢in uygun olan kaldirag kolunu
artirir, boylece bu kompartman boyunca biiylik kuvvetin olusmasini saglar.Bu yiliksek
yiikleri barmdirmak i¢in patellar eklem kikirdagi, viicuttaki diger eklem
kikirdaklarmdan daha kalm, 7 mm derinlige kadar wulasacak sekilde adapte
olmustur(13). Bu eklemde kikirdak lezyonlar1 sik olmakla birlikte ve anterior diz
agrisinin en dnemli nedenlerinden biridir. Patella ve femur’un anatomik 6zellikleri ve

birbirleriyle uyumu, diz fleksiyon ve ekstansiyonunda olduk¢a onemlidir. Patella ve



femur’daki anatomik bozukluklar ve bu iki kemik arasindaki uyumun bozulmasi
patellofemoral eklem iizerindeki yiikiin diizensiz dagilmasina ve eklem kikirdaginin
hasarma yol agabilir. Patella yerlesim yeri sebebiyle kuadriceps femoris (quadriceps
femoris) kasma mekanik destek saglayarak kasin insersiyon agisini artirir ve
ekstansiyon hareketinin ¢cok daha etkin olmasini saglar. Bu kas ayn1 zamanda igerisinde
gelisen patella’nin dinamik stabilizasyonunda da ¢cok onemli goreve sahiptir (14).
Patella quadriceps tendonu ve patellar tendon ile beraber ekstansor
mekanizmay1 olusturur. Q agisi, spina iliaca anterior superiordan patellanin merkezine
cizilen bir ¢izgi ve patellanin merkezinden tibial tiiberkiil lizerine ¢izilen bagka bir ¢izgi
ile belirlenir. Normal bir dizde Q acis1 erkeklerde yaklasik 13 derece, kadinlarda ise 18
derecedir ve 20 dereceyi asan bir ac1 anormaldir. Yiiksek bir Q acis1 patellay1 laterale

cekme egilimindeki dengesiz bir kuvvet vektoriinii yansitir (13).

2.1.2. Eklem Kapsiilii

Fibroz tabakasi kompleks yapida olup, ince ama kuvvetli liflerden olusur ve bazi tendon
ve baglarim yapisina katilarak daha da kuvvetlenir. Cevreden gelen bu lifler esit
dagilmadigindan kapsiiliin kalinlig1 ve saglamligi her yerde esit degildir. Arka lifleri,
yukarda femur kondilleri ve interkondiler fossaya yapisir. Asagida ise tibia kondillerinin
arkasina ve interkondiler araligin arka smirma yapisir. Orta kisimda oblik popliteal
ligament yukaridan asagiya, distan ice uzanarak kapsilii giiclendirir. Arka i¢ tarafta
medial kollateral ligamentle, arka dista ise popliteal kasa tutunarak On tarafa geger.
Lateral kollateral ligamentle yapigsmasi yoktur. Eklemin 6n kisminda, patellanin

bulundugu yer ile yukar1 kisminda fibroz kapsiil yoktur (12).

2.1.3. Sinovival Membran

Viicudun en genis ve kompleks yapili sinovyal kesesidir. Sinovyal membran, 6n tarafta,
patellanin iistiinden baslayip, quadriceps kas tendonu ve femur arasinda suprapatellar
bursay1 olusturur. Bu bursa, quadricepsin hareket esnasinda kemige uygulayacagi
basinci azaltarak iizerinde kaymasimi saglar. Diz ekstansiyonunda eklem kapsiilii eklem
araliginda sikisabilir. Vastus intermedius kasindan ayrilan bir kisim kas lifleri eklem

kapsiiliiniin tist kismina tutunarak bu sikismay1 onler (12).



2.1.4. Ligamentler

Diz ekleminin kemikleri bes ana ligament6z yapisi ile birbirine baglanir: medial
kollateral ligament (MCL), lateral kollateral ligament (LCL), ACL, PCL ve posterior
kapsiil (12).

Medial kollateral ligament, yiizeysel ve derin katmanlara sahip genis bir yassi
ligamenttir. Yiizeysel katman medial epikondilden kaynaklanir ve tibia'nin proksimal
ucunun medialinin genis bir alanina girer.;eklem c¢izgisinin altinda, yaklasik 8 cm
distale uzanir. Derin tabaka yiizeysel tabaka ile baslayip ve eklem ¢izgisinin hemen
iistiindeki medial meniskiise yapisir. Bagin 6n lifleri kapsiile yapismaz ve aralarinda bir
veya daha fazla bursa bulunabilir(12). Lateral kollateral ligament daha kiigiiktiir ve
enine kesitte daha yuvarlaktir, lateral femur kondilden baglaylp ve fibiiler basa
yapisir(13). Ligamentin i¢ tarafinda kapsiil ve lateral meniskiisle her hangibir iligki
yoktur. Ikisi arasmdan popliteal kas tendonu, a. genus inferior lateralis ve bir kisim
sensitif sinir lifleri gecer (12). Bu kollateral baglar diz eklemine varus ve valgus
stabilitesi saglar (13).

Anterior crusiat ligament ve posterior crusiat ligament, diz merkezinde bulunur
ve dort parcali bir baglant1 sistemi olusturur. Diz i¢indeki anteroposterior ve rotasyonel
hareketleri kontrol etmek icin birlikte hareket ederler. Her iki ligament intraartikiilerdir
ancak ekstrasinoviyaldir ve iki demetten olusur. Demetler birbirlerinin etrafina sarilir ve
tibia'nin anteromedial yiiziine yapisir; agir1 anterior translasyona ve tibianin femura gore
i¢ rotasyonuna direng gostermek i¢in sinerjik olarak calisirlar (13).

Posterior kapsiil, dizin lateral tarafinda, asagidaki yapilarla gii¢clendirilir:
popliteus tendonu, arcuat ligament, popliteofibiiler ligament, biseps femoris tendonu ve
LCL. Bu yumusak doku yapilar1 “posterolateral” kdseyi olusturur ve esas olarak diz
rotasyonunun kontroliine yardimci olur (13).

Patellar ligament, patellanin apeksi, yan taraflari, ve arkasinda kalan alan ile
tibianin Uist kismi arasinda uzanan yaklasik 8 cm uzunlugunda, 2,5 cm genisliginde ve
0,5 cm kalmliginda bir ligamenttir. Quadricepsin orta bdliimiiniin tendon lifleri bu
ligamentin yapisina katilir (12).

Oblik popliteal ligament, tibianin medial kondilin arkasindan yukar1 ve disa
dogru uzanarak interkondiller linea ile femur lateral kondiline tutunur. Yiizeyel kismini
semimembranosus kasinin sonlanma yerinden ligamente uzanan lifler olusturur. Derin

lifler fibr6z kapsiille kaynagmistir. Bu ligamentin arka yiiziinden popliteal arter gecer.



Arcuat popliteal ligament Y seklinde olup, eklem kapsiiliiyle kaynasir. Bir ucu fibula
basina, bir ucu tibiada interkondiler araliga, diger ucu da femurun lateral epikondiline

yapisir. Ugiincii ucu olmayabilir(12).

2.1.5. Meniskiisler

Medial ve lateral meniskiis, femur ve tibia arasinda fibrokartilaj yapida, yiik tasiyan
disklerdir. Oncelikle eklemi stabilize etmenin yaninda tibiofemoral kompartmandaki
yiikii dagitir ve boylece temas stresini azaltir. Yatay kesitte meniskiis, ticgen seklinde,
periferde en kalin ve merkeze dogru incelen konkav seklindedir. Kollajen lifleri stresi
absorbe etmek ve basing yiiklerini dagitmak icin meniskiis i¢inde dizilir. Meniskiis,
tibianin interkondiler c¢ikintisina yapisir. Ek olarak, semisirkiiler medial meniskiis,
kapsiil ve kollateral ligamentlerle yakindan iliskilidir. Daha kiigiik olan lateral
meniskiis, neredeyse tam bir daire olusturup, popliteus tendonun diz igerisine girdigi
posterolateral kapsiildeki bir hiatusu iceren daha gevsek bir cevresel iliskiye
sahiptir(13).

Her iki meniskiisiin periferik tlicte bir1 vaskiilerizedir ve bu durum
yaralanmalardaki iyilesmeyi belirler. Buna karsilik, “beyaz zone” olarak bilinen
meniskiisiin tigte birlik merkez kismi avaskiilerdir ve minimal iyilesme potansiyeline
sahiptir. Cevresel ve beyaz zone arasinda daha sinirli iyilesme potansiyeline sahip olan

bir intermediate zone bulunur(13).

2.1.6. Bursalar

On tarafta bulunan 4 bursa: Bursa subcutenea prepatellaris, bursa subcutenea
infrapatellaris, bursa infrapatellaris profunda, bursa suprapatellaris (12).

Dis tarafta bulunan 4 bursa: Bursa subtendineamusculi gastrocnemii lateralis, bursa
subtendinea musculi bicipitis femoris inferior, recessus subpopliteus bursalari ve lateral
collateral ligament ile popliteus kasmin arasinda bir bursa bulunur bazen de bursa
subpopliteusun devamu seklinde bulunabilir(12).

i¢ tarafta bulunan 5 bursa: Bursa subtendinea musculi gastrocnemii medialis, bursa
anserina, bursa musculi semimembranosi, medial kollateral ligament ve femur arasinda
bir bursa, cogu kez de semi tendinosus ve semimembranosus kaslar1 arasinda bir bursa

bulunur (12).

2.1.7. Kaslar ve tendonlar




Dizin primer ekstansorii, rektus femoris, vastus medialis, vastus lateralis ve vastus
intermedius olmak iizere dort kastan olusan kuadrisepstir. Bu kaslar, patellanin iist
ucuna giren kuadriseps tendonunu olusturmak i¢in distalde birlesirler. Vastus medialis
ve lateralisten lifleri patellanin yanlarina egik sekilde girer ve medial ve lateral patellar
retinakulumu olusturur. Vastus medialis ve vastus medialis obliquus (VMO )'un distal
lifleri, patellanin medial kenarina yapisir ve asir1 lateral patellar subluksasyonu dinamik
olarak  kisitlar. Hamstringler dizin ana  fleksorleridir. Semimembranosus  ve
semitendinosus posteromedialde, biceps femoris ise dizin posterolateral tarafinda
bulunur. Bir derece donme stabilitesi saglamanin yani sira, hamstringler, koronal ve
sagital diizlemlerde aksesuar stabilizatorler olarak iglev goriir(13).

[liotibial bant (ITB), uylugun lateral tarafinda fasia latanin kalnlasmasiyla
olusur. Proksimal olarak, ITB, tensor fascia lata kasi ile devamlilik i¢indedir; distal
olarak, lateral femoral epikondil icine ve Gerdy'nin tiiberkiiliine yapisir. Iliotibial bant,
dizin lateral tarafini stabilize etmeye yardimci olur ve diz rotasyonunun merkezine gore

pozisyona bagli olarak dize aksesuar olarak fleksiyon ve ekstensiyon yaptirir(13).




SEKiL-1 : DizEKLEMININ SAGITAL KESiTi. ACL, ON CAPRAZ BAG; PCL, ARKA

CAPRAZ BAG (13).

2.1.8. Arterleri

A. genus descendes, a. poplitea’nin r. genicularis’leri, a. tibialis anterior’un a. recurrens

tibialis anterior dali, a. circumflexa femoris lateralis’in r. descendes’i eklemi besler (12).

2.1.9. Sinirleri

N. femoralis, n. obturatorius, n. tibialis ve n. tibialis ve n. fibularis communis sinirleri

tarafindan innerve edilir (12).

2.1.10. Hareketleri

Fleksiyon, ekstansiyon ve bazi pozisyonlarda rotasyon hareketleri yapilir. Fleksiyon ve
ekstansiyon hareketi diger ginglymus tipi eklemlerindekinden 2 agidan farklidir.
Birincisi femur kondillerinin 6zel sekillerinden dolay1r transvers eksen sabit degildir.
Ikincisi ise ekstansiyonun son 30 derecesinde ayak yerde sabitse uyluk bir miktar ic
rotasyon yapar fleksiyonun basinda ise dig rotasyon yapar. Uyluk sabitse extansiyonun
sonunda diz dis rotasyon, fleksiyonun basinda i¢ rotasyon yapar (12).

Sadece kas kuvvetiyle 130 derece diz fleksiyonu yapilabilir, el yardimiyla 150
dereceye cikilabilir. Rotasyon hareketleri ligamentlerin engel olmasi nedeniyle c¢ok
simirhdir. Rotasyonda meniskiisler femurla birlikte hareket ettiginden, hareket genellikle
tibia ve meniskiisler arasinda olusur. Rotasyon iki durumda yapilabilir. Birincisi
ekstansiyon sonunda veya fleksiyonun basindaki zorunlu rotasyon hareketi, ikincisi 30
derece fleksiyon pozisyonundaki rotasyon hareketidir. Bu 90 derece fleksiyonda en
genis olarak yapilabilir (12).

Fleksiyon ve ekstansiyonun yapildig1 transvers eksenler kemiklerin uzun
eksenine dik degildir. Tam fleksiyonda femur ve tibia ayn1 diizlemdedir, tam

ekstansiyonda ise ikisi arasinda disa bakan genis bir a¢1 olusur (12).

2.2. OSTEOARTRIT

Osteoartrit (OA) en sik goriilen artrit ¢esididir. Osteoartrit yaglilarda sik goriiliir
ve bu yas grubunda 6zirliiliige yol agan nedenler arasinda 6n siralarda yer almaktadir.

Bat1 iilkelerinde yashi niifusun ve obezitenin artist nedeniyle OA daha sik



goriilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2020 yilinda OA prevelansinda %66
ile %100 arasinda artis beklenmektedir (1).

En sik tutulan eklemler servikal ve lumbosakral vertebra, kalca, diz ve birinci
metatarsofalengeal (MTF) eklemdir. Bunlarin yani swra elde, proksimal ve distal
interfalengeal eklemler ve bagparmakta da sik tutulum olur. El bilegi, dirsek ve omuzda
genellikle goriilmez (1).

Kadavra ¢aligmalarinda OA’in yapisal Ozellikleri genel olarak yashlarin
neredeyse tlimiinde goriilmektedir. Yapisal degisiklikler kikirdak kayb1 (direkt grafide
eklem boslugunda daralma) ve osteofit olusumudur. Cogu kiside direkt grafide OA
bulgusu olmasina ragmen semptom yoktur (1).

Semptomatik gonartroz ( direkt grafi bulgusu varliginda son bir ay i¢inde
giinlerce siiren diz agris1) ABD’de 30 yas iizeri yetiskinlerin %6’sinda, 60 yasin iizeri
%12 oraninda goriilmektedir. Diz osteortritinin iigte biri oraninda da semptomatik
koksartroz goriiliir. El osteoartritindeki radyografik bulgular yaslilarda sik goriilmesine
ragmen c¢ogu vaka semptomatik degildir. Yapilan son caligmalarda, semptomatik el
osteoartriti yash niifusun yaklasik %10’unda goriildiigiinii ve fiziksel fonksiyonel
kisithliga sebep oldugu bildirilmistir (1).

Osteoartrit 40 yasin altinda sik goriilmezken 60 yas iizerinde prevelansi artar.
Orta ve ileri yasta daha fazla goriiliir. Kadinlarda daha siktir ve cinsiyetler arasindaki
fark yasla beraber belirginlesir. Osteoartrite ait radyografik bulgular siklikla lomber ve
servikal vertebra eklemlerinde saptanir, ancak bel ve boyun agrisinin bulgularla iligkilisi

yoktur (1).

2.2.1. OSTEOARTRIT RiSK FAKTORLERI

Eklemin yatkinlig1 ve ekleme yiik binmesi OA’e neden olan en 6nemli faktorlerdendir.
Koruyucu faktorlerin yetmezligi durumlarinda hasarlanma olasilig1 yiiksek olan ekleme
gilinliik aktiviteler sirasinda ¢ok hafif diizeyde yiiklenme olsa bile o eklemde OA
gelisebilir. Koruyucu faktdrlerin yeterli olmasi durumunda ise geng eklemde akut major
travma ya da uzun siire asir1 ylike maruziyet hastalik olusumunda risk faktoriidiir (1).
Osteoartrite neden olan risklerin en 6nemlisi yastir. Hastalik prevelansi ve
insidans1 yasin ilerlemesiyle dramatik bir artis gosterir. 40 yasin altinda radyografik
bulgular pek goriilmez ve 70 yasim {izerinde %50°den fazla oranda el gibi eklemlerde
osteoartrit goriiliir. Yasla beraber ¢esitli mekanizmalarla eklemin hasarlanma riski artar.

Ekleme dinamik yiik binmesiyle gen¢ kikirdakta kondrositler uyarilarak kikirdak



matriks yapimi artarken yaslilarda bu cevap yetersizdir. Yiiklenmeye yanit olarak
matriks sentezinin yetersizligi yash kikirdak dokusunda incelmeye sebep olur. Eklemi
kateden kaslar yaslanmayla zayiflar ve eklemi koruma 6zelligi azalir. Duyusal sinir
uyarilarinda azalma goriiliir. Gerim ve pozisyonla iligkili mekanoreseptorlerdeki dongii
yavaglar. Bu faktorler yashlarda osteoartrit gelismesini hizlandirir (1).

Yash kadinlarda tiim eklemlerde OA gelisme riski 6zellikle 6. dekattan sonra
artiy gostermektedir. Menopozla hormonlardaki azalmanm da bu risk artisinda rolii
bulunurken yasli kadinlardaki yatkinligin nedeni hakkinda bilinenler yetersizdir (1).

Osteoartrit fizyopatogenezinde kalitimin rolii mevcuttur ve ekleme gore farklilik
gosterir. Toplumda goriilen el ve kalca osteoartritinin  %50’s1 kalitsaldir. Gonartrozun
kalitim yiizdesi en fazla %30 olarak bildirilmistir fakat kalitimin roliiniin olmadigini
ileri siiren ¢alismalar da mevcuttur. Cogu kiside OA birden ¢ok eklemi tutmasina
ragmen “jeneralize osteoartritin ” kalitim orani diisiiktiir ve daha cok yaslanmayla
iliskilidir (1).

Kikirdak molekiillerinin transkripsiyonunu diizenleyen proteinlerdeki genetik mutasyon
OA gelisme riskini artirir. Frizzled related protein (FRZB) geniyle frizle proteini tiretilir
ve bu protein ekstraseliiler Wnt ligandin1 antagonize eder. Wnt ligandi ve Wnt sinyal
yolagi matriks sentezi ve eklem gelisiminde kritik oneme sahiptir. Frizzled related
protein (FRZB) gen mutasyonu kadinlarda koksartroz riskini artirir (1).

Cinlilerde ve ABD’deki Cinli gégmenlerde koksartroz seyrek goriiliirken gonartroz
daha siktir ve gonartroz Cin’de disabilitenin temel nedenidir. Kalga anatomisindeki
farkliliktan dolay1 beyazlarda koksartroz gelisme riski daha yiiksektir (1).

Eklem cevresindeki bazi1 faktorler eklemin hasarlanma riskini artirir. Eklem
anatomisindeki degisiklikler yiikiin eklem yiizeyine yayilmasi bozulursa eklem yiizeyini
etkileyen bdlgesel stres artar. Konjenital kalga displazisi, Legg-Calve- Perthes hastaligi
ve femur basi epifizindeki kayma kalca eklem anatomisini bozarak ileri yaslarda
koksartroz gelismesine neden olur. Anatomik bozukluklarin siddeti koksartrozun
gelisme yasini belirler (1).

Eklemdeki major travma sonucu gelisen anatomik bozukluk OA gelisimine
neden olabilir. Osteoartritin seyrek gelistigi el ve ayak bileklerinde eklem yiizeyindeki
kiriklardan sonra OA goriilebilir. Eklem yiizeyinde anatomik diizensizlige sebep olan
avaskiiler nekroz da OA olusumunda bir nedendir (1).

Dizin 6n capraz bagi, kalca eklemindeki labrum gibi eklemi koruyan

yapilardaki yirtiklar da eklemde OA yatkinligmi artirir ve prematiir OA gelisimine yol
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acar. Meniskiis yirtiklart OA gelisme riskini artirir ve yirtiktan bagimsiz olarak
meniskiis cerrahisi de ge¢ donem OA gelisme riskini artirrr. Erken donemde eklem
hasarmin gosterilemedigi travmalar da OA i¢in risk olusturur. Framingham
calismasiyla, major diz travmasindan sonra opere edilmemis erkeklerde gonartroz
riskinin 3,5 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (1).

Eklemlerdeki deformiteler de bir diger risk faktoriidiir ve etkisi en iyi dizde
goriiliir. gonartrozu olan varus deformiteli dizde kikirdak kaybi, dizin medial ve i¢
kisminda goriiliirken, valgus deformiteli dizde kayip dizin lateralindedir. Bu durum
yiikiin dagildig yiizey alaninin azalmasiyla iligkilidir. Kikirdagin yiik binen alaninda
stres artar ve hasar gelisir. Deformiteler kikirdak kaybina yol agmanin yaninda MR ile
de saptanabilen kemik iligi lezyonu yaparak subkondral kemik dokuda da hasar
olustururlar. Eklem cevresindeki kaslardaki zayifligin OA riskini artirdigina dair kesin
veri yoktur (1).

Gonartrozda, diz c¢evresindeki propriosepsiyon bozuklugu hastaligin
ilerlemesine yol acar. Kemigin yliklenmeye karsi sok absorban etkisi tam olarak
anlasilamamistir fakat bununla beraber kemik mineral yogunlugunun yiiksek olmast OA
acisindan risk faktoridiir (1).

Tek ayak iizerindeyken dize, agirligmm 3 ila 6 kat1 kadar yiik biner. Ozellikle
yiiriime sirasinda viicut agirhiginin artmasiyla dizi etkileyen ylik miktar1 daha da artar.
Basta gonartroz olmakla birlikte koksartroz gelisimesinde obezite potansiyel bir risk
faktorii olarak iyi tanimlanmistir. Obezite, erkeklerden ¢ok kadinlari etkileyen 6nemli
bir risk faktoriidiir. Kadnlarda kilo kaybiyla semptomatik hastalik gelisimi azaltilir.
Ozellikle yiik binen eklemlerde risk faktdriidiir ve hastalik semptomlarmi artirir.
Obezite ile el OA arasindaki iliski, obezitede sistemik bir metabolik faktoriin de
olabilecegini diisiindiirmektedir (1).

Meslekleri geregi ¢alisanlarin belli hareketi tekrarlamasi o hareketle iliskili eklemlerde
OA gelisme sikligmni artirrr. Ornegin ciftgilerde koksartroz, madencilerde gonartroz ve
spondiloz, tersane iscilerinde gonartroz, ofis ¢alisanlarinda el OA’1 siktir (1).

Osteoartrit tedavisinde de yer alan egzersizin bazi tipleri paradoks olarak
hastalik riskini artirabilir. Kosucularda az da olsa koksartroz gelisme riskinde artig
verdir. Profesyonel kosucularda ise gonartroz ve koksartroz gelisme riski yiiksektir.
Major diz travmasi varsa bu kisilerde gonartroz gelisme siireci hizlanir. Ergenlik

doneminde ya da 50li yaslarda yiiksek fiziksel aktiviteye sahip kadinlarda sedanter
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kadinlara gore ileri yaslarda semptomatik koksartroz gelisme riski daha fazladir. Futbol

gibi sporlar da OA i¢in bir risk faktoridiir (1).

2.2.2. FIZYOPATOLOJI

Patolojik siire¢ hyalin eklem kikirdagmin fokal ve baslangigta nonuniform kaybiyla
baslar. Buna subkondral skleroz artisi, osteofit olusumu, hafif sinovitin neden oldugu
eklem kapsiiliinde gerilme, eklemle iligskili kaslarda zayiflik eslik eder. Dizlerde
meniskiis dejenerasyonu goriilebilir. Eklem hasarini agiklayan sayisiz yolak olmakla
birlikte koruyucu mekanizmalarin bozulmast hastalifin baslangic asamasindan
sorumludur (1).

Eklem kapsiilii, ligamentler, kas, duyusal afferent sinirler ve subkondral kemik
yap1 eklemin koruyucu yapilaridir. Eklem kapsiili ve ligamentler eklem hareket
acikligmi diizenler ve hareketi kisitlayarak korur. Sinovyal sivi eklem yiizeyleri
arasindaki siirtiinmeyi azaltir ve bu yiizden sinovyal sivi slirtiinmeye karsit en 6nemli
koruyucu faktordiir. Kayganlik 6zelligi lubrisin isimli molekiille saglanir. Lubrisin
sinovyal fibroblastlardan sentezlenir ve konsantrasyonu sinoviyal inflamasyon ve eklem
hasar1 varliginda azalir. Ligamentlerde duyusal afferentleri iceren mekanoreseptorler
bulunur. Bu mekanoreseptorler eklem hareket agikligi boyunca farkli siklikta uyarilir ve
medulla spinalisten kas ve tendonlara geri bildirim saglanir. Kas ve tendonlar eklem
hareket a¢iklig1 arttiginda koruyucu mekanizma olarak uygun gerimi saglama gorevini
istlenir. Koruyucu yapilardan digerleri eklemi kateden kas ve tendonlardir. Eklem
hareketi sirasinda dogru zamanda etkileserek ekstremitenin uygun giic ve ivmede
hareketi gerceklestirir. Kaslarin eklem tizerindeki fokal stresini azaltarak stresin eklem
ylizeyine yailmasini saglar. Subkondral kemik dokunun da sok absorban etkisi
mevcuttur. Koruyucu mekanizmalardaki yetersizlik eklem hasar1 ve OA olusumunu
artirir. Orne@in hayvanlarda eklemin duyusal siniri kesildiginde ve eklem hasari
olustugunda OA ¢ok daha hizli olusur. Benzer sekilde insanlarda siddetli ve hizli
ilerleyen bir OA tipi olan Charcot artropatisi, arka kok periferik ndropatisi zemininde
hafif bir eklem hasar1 oldugunda gelismektedir. Eklem koruyucu mekanizmalardaki
yetersizlige diger bir 6rnek ligamentlerin riiptiiriidiir ve erken OA olusumuna neden
olan bir faktordiir.Hastaligin birincil tuttugu doku kikirdak dokusudur. Kikirdak doku
ayn1 zamanda eklemde koruyucu bir faktordiir. Sinovyal sivinin da kayganlastirmasiyla

beraber hareket esnasinda hemen hemen siirtiinmesiz bir yiizey olusmasini saglar.

12



Kemik dokuya kiyasla kikirdagin sikistirilabilir olmasi sebebiyle kikirdak eklemde yiik
emici olarak rol tistlenir (1).

Sinovyum ve kondrositlerde ¢ok sayida biiylime faktorii ve sitokin sentezlenir.
Bu sitokinlerin basinda, proteinazlarin tretimini uyarip kikirdak matriks sentezini
yavagslatan interlokin (IL)-1 bulunur. Hayvan modellerinde yapilan OA ¢alismalarinda
IL-1"1n kikirdak kaybini onledigi gosterilmistir. Timor nekrozis faktor (TNF) o’nin IL-
1 ile benzer islevi mevcuttur. Bu sitokinler matriks sentez ve yikiminda iglevleri olan ve
kondrositlerden salinan prostoglandin E, nitrik oksit ve “bone morphogenic protein” 2
(BMP-2) sentezini uyarirlar. Nitrik oksit agregan sentezini inhibe eder ve proteinazlarin
aktivitesini artrmasina ragmen, BMP-2 bileseni anabolik aktiviteyi uyarwr. IL-1
diizeyinin artmast matriks yikimma neden olur. Matriks enzimleri, doku
metalloproteinaz inhibitorlerini (TIMP) de iceren aktivasyon inhibitorleri ile diizenlenir.
Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) tip 1 ve transforme edici biiyiime faktorii (TGF) B
gibi ¢esitli bliylime faktorleri kondrositlerin anabolizmasinda gorev alir (1).

OA’ te ilk patolojik degisikliklerin eklem kikirdaginda veya subkondral kemikte
basladigini 6ne siiren iki farkl goriis mevcuttur (2). En ¢ok kikirdak dokudan basladigi
kabul edilir. Bu goriise gore saglikli yada saglikli olmayan eklem kikirdagi, zaman
icinde tekrarlayan mikro veya tek major travma sonucunda kondrositlerin yapim ve
yikim arasindaki dengesi bozulur. Saglikli eklemde sentezle yikim arasinda bir denge
mevcuttur. Hasar sonrasinda veya OA’in erken doneminde kikirdak metabolizmasi
hizlanir. lerleyen donemde ise etkilenmis kondrositler, enzim ve yeni matriks
molekiilleri sentezler, bunun sonucunda ortaya ¢ikan parcalanmis agregan tip 2 kollajeni
kikirdak ve sinovyal siviya serbestlestirilir Agregan kademeli olarak tiikenir, sikica
oriilmiis kollajen matriks gevser ve tip 2 kollajen azalir. Bu degisiklikler kikirdag
hasarlanma potansiyelini artirarak kikirdagin yapismin bozulmasina yol agar (1).

Ikinci goriiste ise, stres subkondral kemigi kikirdaktan daha cok etkiler ve subkondral
kemikte mikro fraktiirler olusur. Kallus formasyonu ve remodelling ile iyilesir. Boylece
subkondral kemik sertlesir ve sok absorban etkisi azalir. Stres kikirdaga transfer olarak
hasara sebep olur (1).

Kikirdak hasarinin ardindan kondrositler kondrositlerde matriks molekiilleri ve
MMP(metalloproteinalar) sentezi artar fakat yapilan kollajen, proteoglikan ve
hyaluronik asitler fonksiyonel degildir. Tip I ve III kollajen ve agregan azalir, tip X ve
VI kollajen ve MMP-13 artar. In vitro ¢alismalarda NO IL-1°i stimiile ederek MMP

mRNA sentezini artirir ve kondrosit 6liimine neden olur fakat anabolik ve katabolik
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etkisi oldugundan Kartilaj yikimma etkisi net degildir (2). Ilerleyen dénemde matriks
hasariyla proteoglikanlardaki negatif yiik artar. Su molekiilleriyle etkileserek kikirdakta
sisme goriliir. Hasarli kikirdakta yiiklenmeye karsi cevap bozulur travmaya duyarl hale
gelir. Ileri evrede kemik travmasi, mikrovaskiilarizasyonu engelleyerek osteonekroz
olusmasina neden olur (2).

Nonkalsifiye kikirdak hacminin azalmasina ragmen,kalsifiye ve nonkalsifiye
kikirdagi aywan sinirda duplikasyon / cogalma, vaskiilerizasyon ve innervasyonla
iliskili olarak, kalsifiye kikirdak kalinligi artar.. Bu ¢ogalma, ayn1 zamanda kikirdak
incelmesine de katkida bulunur. Subkondral kemik kalinlasarak radyolojik olarak
subkondral skleroz ve basarisiz subkondral kemik onarimimin neden oldugu miksoid ve
fibrokartilaj dokudan olusan radyolusent kist goriintiisiine sebep olur. Osteofitler,
eklemin c¢evresinde, TGF-} gibi biiylime faktorlerinin etkisiyle perikondral / periosteal
kok hiicrelerin ¢cogalmasi ve farklilasmasiyla olusurEklem kikirdaginin olmadigi yerde
benzer fakat daha az organize olmus yap1 eburne kemigin yerini alir. Burada hem nodiil
hem kiime halindeki metaplazik kartilaj doku ¢iplak kemik yilizeyinde ve kemik
iliginde bulunur (15). Osteoartritteki en 6nemli radyografik bulgu osteofitlerdir. Tutulan
eklemlerde osteofitler eklemde yiikklenmenin daha fazla oldugu bolgelerde
olusur(6rnegin genu varus deformitesinde dizin medial tarafinda goriiliir (2).

Osteoartrit patolojisi tiim eklemlerde farklidir. Siddetli el osteoartritinde kartilaj
hasari, eklemi olusturan diger kemigin olusturdugu stres nedeniyle, genellikle merkezde
olusur. Kemik “ remodellingi’en sik goriilen o6zelligidir. Patolojiler ligamanlarin
yapigma bdlgelerinde sik goriiliir (1).

Kalsiyum pirofosfat dihidrat ve kalsiyum fosfat kristalleri bircok eklemde
mikroskobik olarak sik saptanir fakat bu durum hem neden hem sonug¢ olabilir. Bu
kristallerin olusumu OA’in siddeti ve siiresiyle iliskilidir (2).Kartilajdan eklem araligina

ve s1visina salinmalari sinovyal inflamasyona sebep olarak nosiseptif uyariya yol agar.

2.2.3. TANI

Tam kriterleri: Kalga, diz ve el OA i¢in ACR (American College of Rheumatology)
tarafindan gelistirilen tani kriterleri vardir. ACR tarafindan 6nerilen (1991), Altman ve
arkadaslar1 tarafindan modifiye edilen diz OA tami kriterleri klinik, laboratuvar ve
radyolojik verilerin bir kombinasyonu seklindedir.

ACR diz OA tam Kkriterleri

Klinik
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1. Gegilen aym pek cok giliniinde devam eden diz agrisi

2. Eklem hareketi sirasinda krepitasyon

3. Sabah tutuklugunun 30 dakika veya daha altinda olmas1
4. Yasm 38 veya lizerinde olmasi

5. Muayenede dizde kemik biliylimesinin saptanmasi
Tanii¢in; 1,2,3,4 veya 1,2,5 veya 1,4,5 no’lu kriterlerin saglanmas1 gereklidir.
Klinik, laboratuar ve radyolojik

1. Gegilen aym pek cok giiniinde devam eden diz agrisi

2. Eklem koselerinde osteofitler (radyolojik)

3. OA’ya ozgii tipik sinovyal s1v1 bulgular1

4. Yasm 40 veya tizerinde olmasi

5. Sabah tutuklugunun 30 dakika veya daha altinda olmasi
6. Eklem hareketi sirasinda krepitasyon

Tanii¢in; 1,2 veya 1,3,5,6 veya 1,4,5,6 nolu kriterlerin saglanmasi gereklidir (2).

2.2.4. KLINIK

Agr1 en sik goriilen semptomdur. Tutulum bilateral olmasina karsin semptom tek tarafli
veya asimetriktir. Yansiyan agr1 seklinde ortaya ¢ikabilir. Fiziksel aktivite ile baslar ve
aktiviteden sonra da devam edebilir. Agrinin siddetinin radyolojik bulgularla korele
olmadig1 bazi ¢aligmalarda gdsterilmistir (2). 50 yas ve iizeri, diz agris1 olan hastalarin
%57 sinin en az iki ekleminde de agr1 yakinmas1 goriilmektedir (1).

Kartilajin andral olmasi nedeniyle kartilaj kaybiyla agr1 olugmaz. Kartilaj,
meniskiis, sinovyal anormallikler direkt olarak agriya neden olmaz (2). Eklemde
innervasyonu olan yapilar sinovyum, ligamanlar, eklem kapsiilii, kaslar ve subkondral
kemiktir. Bu yapilarin ¢ogu direkt radyografide bulgu vermez bu ylizden radyografik
evre agr1 siddeti ile zayif iliskilidir. Agri genellikle kemik anjinasi olarak da
adlandirilan subkondral kemik iskemisinden kaynaklanir (16). Eklem faresi ya da
osteokondromatozis gibi eklemden kopan pargalar, bir diger agr1 kaynagidir. Osteofit,
agrinin varhigi ile iligkili en tutarli patolojik ve radyografik bulgudur ve periostu
etkileyerek dogrudan agriya neden olabilir (1).

Sinovyal sivi, , eklem kapsiliinii gererek ve / veya eklem fonksiyonunu
siirlayarak dolayli yoldan agriya neden olabilir. Ek olarak, sinovyal siv1 distansiyonu,
sinovyal kan damarlarinda kompresyon yaparak kapsiil i¢indeki basing reseptorlerini

uyarir. Bozulmus bir eklemde, kikirdak ve sinovyum arasindaki madde aligverisi
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bozulurak atik triinler sinoviyal alandan uzaklastirilamaz ve boylece inflamasyona
neden olur. Sinovyum A (kalin miyelinli) mekanoreseptorler, Ad (kalin miyelinli)
mekanoreseptor/nosiseptor ve C (ince, miyelinsiz) nosiseptor liflerini icerir. Substance
P ve CGRP (kalsitonin gen iligkili peptit) salmir. Substance P hem inflamasyonu hem
agr1 yolagini uyarir (16).

Dizdeki hasarli meniskiis yliriiyiis mekanigini, eklem uyumunu, eklem
kapsiiliindeki gerginligi etkileyen, osteoartrit progresyonunda perdiktif bir faktordiir.
Eklem kapsiilii ve periartikiiler ligamentler sinoviyal efiizyonlar, anormal meniskiis
veya instabilite ile gerilir ve mekanoreseptorler ve nosiseptorler vasitasiyla agriya neden
olabilir ligamentlerin periost yerlesimindeki stres, nosiseptorleri uyarir. Periartikiiler
dokularin deforme olmasi, fonksiyonel kisitlilik ve ligamentlerin insersiyolarinda ve kas
spazmindaki stresten kaynaklanan agrinin artmasina yol agan kontraktiirlere sebep olur.
Periartikiiler bursalar ( dizin medial ve inferiorundaki pes anserin bursit gibi) inflame
olarak agriya sebep olabilir. Bursal inflamasyon bazen kalsiyum birikimiyle iliskili
olabilir (16).

Kas spazmi OA’teki agrinin sik sebeplerinden biridir. Kas spazmi, farkli uyku
paternleri ve fibromiyalji benzeri semptomlara sebep olan gece artan miyoklonus
seklinde ortaya cikabilir. Kas spazmi radikiiler agri, huzursuz bacak sendromu ve
vaskiiler sebeplerden ayirt edilmelidir (16).

Bireyin agr1 algis1 ve kendine 6zgii etnik, kiiltlirel ve kisisel durumlar eklem
agrisinin ciddiyetini etkiler. Aksamlari, hafta sonlar1 ve ¢alisma haftasi baslarinda daha
siddetli olma egilimindedir. Depresyon, psikolojik stresin varligi, anksiyete ve sekonder
kazancin varligindan da etkilenir. OA’te, daha 6nceden deneyimlenmis agriya cevap
olarak artmis generalize sensitivite ile karakterize santral agr1 da mevcuttur (16).

Tutukluk sabahlar1 ya da uzun siire oturduktan sonra ortaya ¢ikan gerilmeye
kars1 hassasiyet olarak tanimlanabilir. Romatoid artritteki diffiiz tutukluga karsin,
OA’teki tutukluk birka¢ dakika ya da 30 dakikadan kisadir. Tutukluk genellikle
semptomatik OA’te goriiliir (16).

Hasta eklemde sislik, dolgunluk ve 1s1 artis1 hissedebilir. Yiik binen eklemlerin
inflamasyon ve kontraksiyonu, yiiriiyiis bozuklugu, artmis kas spazmi ve hayat
kalitesinin diigmesine sebep olur. Diz ve ya kalca kontraktiirii belirgin aksakliga sebep
olabilir. Agriya sekonder gelisen inaktiviteye bagh giicsiizliik ve eklem g¢evresi kaslarda
atrofi goriilebilir. Eklem hareketiyle eklemde klik sesi ya da gicirdama duyulabilir ve bu
agr1 ile iliskili olabilir (16).
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Yiik binen eklemlerdeki OA’te eklemi korumak icin bilingli ya da bilingli
olmadan yliriiyiis paterni degisir. Her eklemdeki OA’te farkl yiiriiyiis paternleri ortaya
cikar. Viicut kitle indeksinin artmasiyla bu etki belirgin hale gelir. Viicut kitle
indeksinin artistyla, yiirliylis esnasindaki diz fleksiyon momenti ve fleksiyon acisinda ek
degisikliklerle birlikte diz fleksiyonu, adduksiyonu ve diz rotasyonu momentleri degisir
(16).Kalca veya diz OA'inde siklikla periartikiiler kaslarda, siklikla atrofi ve gli¢siizliik
goriiliir. Kas kuvvetinin azalmasiyla, propriosepsiyon ve postural salinim da azalir (16).
Bu durum kars1 taraf diz propriyosepsiyonunda da azalmaya yol acar. Quadricepsteki
zayifliga karsin belkide varus deformitesine kompansasyon olarak kalca aduktorleri
daha gii¢lii bulunur(16).

Eklem c¢evresinde yumusak dokulardan (sinovyum, kapsiil, bursa ve
periartikiiler kaslar) ve kapsiil ve ligamentlerin insersiyolarindaki periosttan
kaynaklanan hassasiyet goriilebilir. Sinovit, eflizyon veya eklem c¢ikintilar1 eklem
sisligine sebep olabilir. Eflizyon genellikle 1lik veya soguktur ve siklikla ekstansiyonda
kisithiliga yol agar (16).

OA’li eklemde gicirdama, 6giitme ya da ¢atirdama seklinde sesler duyulabilir.
Krepitasyon diizensiz eklem yiizeylerinin birbirine siirtiinmesi sonucu olusur ve en iyi
aktif eklem hareketiyle gosterilir. Agri, sinovit/eflizyon ve periartikiiler yumusak doku
kontraktiirleri eklem hareket agikliginda kisitliliga yol acar ve bir taraf yiik binen eklem
hareketi kisitlandiginda ayn1 ya da karsi tarafta bagka bir ylik binen eklemin stresi artar.
Karpometakarpal eklemde subluksasyon, dizde valgus/varus, kalcada kisa ekstremite,
eklemin flizyon ve instabilitesinden kaynaklanan deformiteler olusabilir (16).

Hareket acikligt muayenesi swrasinda ¢esitli hareket diizlemlerindeki
instabilite ortaya ¢ikartilabilir. Ornegin, dn-arka diizlemlerdeki instabilite capraz bag
gevsekligi veya eksikligini veya mediolateral diizlemlerdeki instabilite meniskiis kaybi,

kollateral bag gevsekligi, medial kompartmandaki kemik kaybini gosterebilir (16).

2.2.5.Laboratuar

Hastanin semptomlar1 inflamatuar artriti diisiindiirmiiyorsa OA’te rutin kan testine
gerek yoktur. Aktif, inflamasyonla seyreden eroziv OA’te CRP degerinde 1liml1 bir artis
goriilebilir.*beyazova 2074* Sinovyal sivi analizinde beyaz kiire sayist 1000’in
iizerindeyse inflamatuar artrit, gut ve psdodogut tanilar1 diisiiniiliir. Gut ve psddogutta

kristaller de goriiliir (1).
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2.2.6. Radvolojik Bulgular

OA’te tami klinik bulgu, semptomlar ve radyolojik bulgularla konulur. Goriintiileme
yontemlerinin iginde en Onemlisi radyografidir. ilk olarak 1952°de Kellgren ve
Lawrence OA’1 radyolojik olarak smiflandirmistir. Tutarliligt kanitlanmis ve daha ¢ok
osteofit varligi ve siddetine gore derecelendiren bu smiflama giiniimiizde halen
kullanilmaktadir (2).

Osteoartritin radyolojik bulgulari, osteofitler, subkondral kemik sklerozu, eklem
araliginda daralma ve subkondral radyolusensileri(erozyon, subkondral kistler gibi)
icerir. En erken degisiklik subkondral skleroz ve osteofitlerdir. Subkondral skleroz
subkondral kemik aktivitesini gosterir. Osteofitler mekanik stresin en az oldugu yerde
eklemin dis kenarinda, kapsiil girintisinde olusur. Eklem araligindaki daralma
kartilajdaki kompresyonu gosterir. Ileri evrelerde subkortikal bdlgede kistler ve daha
ileri evrede deformiteler ve eklem araligmin kayb1 goriiliir (2).

Ultrasonografi (US), sinovyal eflizyonu, sinovyal kalimlasmayi, periartikiiler
yumulak dokudaki degisiklikleri gosterebilir. Eklem i¢1 enjeksiyon uygulamalarinda da
kullanilabilir (2).

Bilgisayarli Tomografi (BT) ile aksiyal planda eklemler degerlendirilir. Eklem
aralig1 olctlebilir ve kemikteki trabekiiler kalite degerlendirilebilir. Manyetik Rezonans
(MR) ile eklemin tiim yapilar1 incelenebilir. Eftizyon, baglar, kartilaj kalinlig1 kartilaj
kayb1 ve kemik iligi 6demi gosterilir. Artmis kemik iligi lezyonlarmin kartilaj kayb1 ve
eklemdeki daralmayla iliskisi mevcuttur. Manyetik Rezonans ayrica osteonekroz gibi
OA ile ilskili durumlar1 da gosterebilir. Radyografik bulgular yokken kartilajdaki erken
degisiklikleri gostermesi agisindan OA’1 ultra-erken donemde tespit eder (2).

Radyoniiklid sintigrafiyle erken donemde kemikte degisiklikler saptanabilir.
Artmis tutulum osteofit ve subkondral sklerozla iliskili olup yaygim tutulum inflamatuar
donemi gosterebilir. Artroskopi, klinik bulgularla radyografik bulgular 6rtiismediginde,
eklem i¢i yapilarin bitiinliigli ve mekanik stabilitesini degerlendirmek amaciyla

yapilabilir (2).
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SEKIL-2: ZAYIF KEMIKTEN KAYNAKLANAN OSTEOARTRITTE (OA) ARTIKULER KEMIK
DISTORSIYONU VE DUZLESME. (A) MEDIAL KOMPARTMANIN FEMORAL VE TIBIAL
EKLEM YUZEYLERI UZERINDE BELIRGIN SUBKONDRAL SKLEROZ GOSTEREN Diz OA’1.
(B) 21 AY SONRA AYNI DiZ. (A) 'DA GORULEBILEN OLUKLAR AZALTILMIS VEYA
YOKTUR, BU DA DUZLESMIS BIR EKLEM YUZEYI ILE SONUCLANIR (17).

2.2.7. TEDAVI

2.2.7.1. Nonfarmakolojik Tedavi

OA’te tedavinin amagclar1 hasta egitimi, agriy1 azaltmak, fiziksel fonksiyonu

korumak ve optimize etmek, yapisal (kartilaj, kemik, ligament, kas) hasar1 6nlemek ya
da yavaglatmaktir. Tedaviler nonfarmakolojik, farmakolojik ve cerrahi modaliteler
olarak tlige ayrilir. Tim hastalar bilgilendirilir ve egitim verilir. Son yayimnlanan tedavi
kilavuzlarinda kalga ve diz OA’da temel tedavi yontemi olarak, hastanin egitimi, eklemi
koruma ve hastalikla basa ¢ikma yontemleri gosterilmistir. Hastanin egitimi hem agriy1
azaltir hem de eklemlerdeki ilerleyici hasar1 6nler. Ornegin koksartroz ve gonartrozlu
hastalar uzun siire ayakta durma ve diz listii ¢cokme hareketlerinden kaginmalidir. Viicut
kitle indeksi yiiksek olan hastalar kilo vermeleri i¢in motive edilmelidir. Agr1 kontrolii
ve fonksiyonel diizeyi iyilestirmek i¢in egzersizler, koltuk degnegi, yiiriite¢ kullanilmasi
onerilir. Kars1 elde baston ya da koltuk degnegi kullanilmasi agriy1 azalttigi igin
Onerilir. Hafif/orta varus ya da valguslu gonartrozda diz breysi stabiliteyi artirir ve
diisme riskini azaltir. Diz breysi kullanan gonartrozlu hastalarda WOMAC skorlarinda
diizelme goriilmistiir (18). Gonartrozlu her hasta tabanlik ve uygun ayakkabi agisindan
degerlendirilmelidir (19). Medial tibiofemoral kompartman OA’inde dis kama kullanimi
agriy1 azaltirken dizdeki lateral basinci da azaltir. Yiiz elli alt1 hastanin dahil edildigi bir
calismada 6. ay ve 2. yilda The Western Ontario and McMaster Universities Arthritis
Index (WOMAC) skorlar1 degismezken, steroid olmayan antiinflamatuar ilag (SOAII)
ihtiyact azalmistir (18).
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Diizenli aerobik, kas gili¢lendirme ve eklem hareket a¢ikligi (EHA) egzersizleri
yapilmalidir (19). Gonartrozlu hastalarda diizenli aerobik yiiriime egzersizleri ve evde
kuadriseps giiclendirme egzersizleri etkili bulunup temel 6neri olarak belirlenmistir.
Sistematik bir derlemede 2832 hasta degerlendirilmis ve kuadriseps progresif rezistif
giliclendirme egzersizleri, agr1 ve fiziksel fonksiyonda %50-75 iyilesme, performans
testlerinde %350-100 iyilesme saglamistir. Ancak yasam kalitesi ve depresyonla ilgili
veri bulunmamistir (18). Iki egzersiz tipi uzun vadede biiyilkk eklem OA’i olan
hastalarda faydali olabilir; 1- Aerobik egzersiz ve aktivitenin artirilmasi: Kisinin
kendini daha iyi hissetmesini, restoratif (delta) uyku gelismesini saglar ve obezite,
hipertansiyon gibi ko-morbiditelere de olumlu etkisi olur. 2- Lokal néro-muskuler
egitim, giiclendirme ve eklem hareket aciklig1 egzersizleri: Biiylik eklem OA’yle ortaya
cikan azalmis kas giicii, azalmis diz propriyosepsiyonu, bozulmus ayakta durma dengesi
ve artmis diismeye egilim bu egzersizlerden fayda gorebilir. Egzersizin faydalar1 orta
derecelidir ancak egzersizlere uyum ile uzun siireli yararlar saglanabilir (20).

Lokal sicak ve soguk tedaviyi destekleyen arastirma kanitlar1 yetersizdir fakat
bu tedavi yontemleri OA’l1 hastalarca yaygin olarak kullanilmaktadir ve ¢cogu kilavuzda
agrinin giderilmesinde basit ve gilivenilir yontemler olarak yer almaktadir (20).
Transkutanoz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS) kisa stireli agrida etkilidir (19).
Gonartrozlu yapilan hastalarda yapilan bir meta-analizde ultrasonun (US) agriyr
azaltmada, fiziksel fonksiyonu iyilestirmede etkili oldugu ve etkisinin 10 aya kadar
sirdiigi gosterilmisgtir. Kisa dalga diaterminin gonartrozda etkinligini arastiran
sistematik bir derlemede agriya etkili oldugu fakat fonksiyonellige etkisiz oldugu

bulunmustur (2).

2.2.7.2. Farmakolojik Tedavi

Asetaminofen (parasetamol), American College of Rheumatology (ACR) ve
European League Against Rheumatism (EULAR)’m OA tedavisinde Onerilen ilk
basamak analjeziktir. Giinlik doz 4 gr’1 gegmemelidir (2). Oral SOAIl’lar
gastrointestinal yan etki riski yiiksek olan hastalarda proton pompa
inhibitorleri/misoprostol  ile  birlikte ve en diisik dozda kullanilmalidir.
Farmakoepidemiyolojik bir ¢aligmanin sonucuna gore yiiksek dozda (=3000 mg)
kullanilan asetaminofenin {ist gastrointestinal komplikasyon riski nonselektif
SOAII’lerle aymidir (21). Oral SOAII’larla ilgili, yirmi yedi plasebo igeren sistematik

bir c¢alismada agrida azalmanin hafif-orta derecede oldugu bulunmus ve bu
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asetaminofenle saglananin iki katidir (19). Sistematik bir ¢alisma ve meta-analizde,
SOAIl’lerin, OA iligkili agrida asetaminofenden daha etkili oldugu fakat
gastrointestinal yan etkileri sebebiyle SOAII kullanan hastalarm tedaviye devam
etmeme oraninin yaklasik %50 daha fazla oldugu tespit edilmistir (21).

Oncelikle semptomatik gastrointestinal iilser riski ve perforasyon ve kanama
dahil komplike iist gastrointestinal sistem patolojileri agisindan yiiksek risk altindaki
hastalarda gilinlimiizde sadece iki COX-2 selektif inhibitor ilaclar1 olan selekoksib ve
etoricoxib endikedirler. Belki de komplike iist gastrointestinal olaylar icin risk altinda
olan OA hastalarinda en giivenli ve en uygun maliyetli yaklasim, bir proton pompasi
inhibitorii ile bir siklooksijenaz-2 (COX-2) selektif inhibitoriin kombinasyonudur (21).
Tiim selektif COX-2 inhibitorleri konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp hastaligi veya
inme Oykiisii olanlarda kontrendikedir . Kardiyovaskiiler risk faktorii(hipertansiyon,
hiperlipidemi, diabet, sigara tiiketimi) olanlarda dikkatli kullanilmalidir (20).

Serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitdrii olan duloksetinim, gonartrozun
kronik agrisinda etkili oldugu gosterilmistir. Persistan agrida monoterapi
yadaSOAII’lerle kombine olarak kullanilabilir. Zayif p opioid antagonisti serotonin geri
alim inhibitdrii olan tramadol da tek basma yada asetaminofen yada SOAII’lerle
kombine olarak kullanilabilir. Olusabilecek yan etkilerden korunmak icin 6zellikle
yaslilarda diisiik dozla (glinde bir kez 50 mg) baslanilip yavas yavas yiikseltilmelidir.
*rheumatology 1511* Opioidlerin uzun siireli kullanimi1 siddetli agris1 devam eden
hastalar ve total eklem artroplastisine aday olmayan veya istemeyen hastalar ile sinirh
tutulmalidir (21).

Topikal olarak kullanilan SOAII’ler ve kapsaisin adjuvan olarak tedavide yer
almaktadir. Agr1 ve tutuklugun azaltilmast ve fonksiyonun artirilmasinda topikal
SOAII’lerin plaseboya gore iistiin oldugu gosterilmistir. Bir meta-analizin sonuglarina
gore kronik agrida topikal kapsaisin kullanimimin diz OA’de etkili bulunmustur (18).

OA’te glukozamin siilfat, kondroidin siilfat, ASU (avokado/doymamis soya
fasulyesi), diaserein, hyaliironik asit gibi yavas etkili ilaglarin semptomatik etkileri olup,
yapiy1 modifiye edebilirler (20). Osteoartrit Research Society International (OARSI)
2014’in diz OA’1 tedavi rehberinde bu ajanlar “tedavi i¢in net bir endikasyon
icermeyen “grupta yer almistir. Diaserinin, interlokin-1 (IL-1) olusumunu inhibe
ederek, kikirdak kaybini ve kikirdak lezyonlarinin gelisimini azalttig1 preklinik OA
modellerinde gosterilmistir. Randomize plasebo kontrollii 2 sistematik c¢alismada

diaserinin kii¢iik ama anlamli etkilerinin oldugu saptanmistir fakat doza bagimli olarak
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diare yan etkisi gelismistir. Diaserinin yapisal etkisini arastiran 507 agrili kalga OA’li
hastanin 3 yil boyunca incelendigi plasebo kontrollii calismada diaserin tedavisi alan
hastalarda radyografik iyilesme ve total kalga replasmaninda % 25 azalma saptanmistir.
Bu oran vaka sayisinin azligindan dolay: istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (21).
National Institutes of Health (NIH) destekli, cok merkezli 24 haftalik GAIT caligmasima
gore  glukozamin hidroklorid, kondroitin siilfat veya ikisinin kombinasyonunun,
selekoksib ve plasebo iizerinde bir istiinliigliniin olmadig1 bulunmustur (20). Diger bir
spesifik anti-osteoartritik ajan olan undenatiire tip II kollajeni (UC II) glukozaminle
karsilagtiran bir ¢alismada UC II'nin VAS, WOMAC ve Lequesne fonksiyonellik
skorlarinda diizelme sagladig1 gosterilmistir (2).

Intra-artikiiler kortikosteroid enjeksiyonu OA’te hizl etki gdsteren semptomatik
bir ilagtr. Ug¢ aydan once tekrarlanmamali, yilda 3-4 enjeksiyondan fazla
yapilmamalidir (20). Maksimum etkisini 1 haftadan kisa siire i¢inde gosterir ve bu
etkinin sadece 4 hafta siirdiigli randomize kontrollii ¢aligmalarda gosterilmistir fakat bu
siirenin klinik pratikte 3 ay veya daha fazla olmas1 siktir (2). Bu nedenle OA’in uzun
siireli tedavisinde yeri yoktur. Osteoartrit alevlenmelerinde kisa siireli tedavisi olarak
kullanilabilir (20). Yan etkileri sik degildir. 2 yil boyunca her 3 ayda tekrarlayan
intraartikiiler steroid enjeksiyonunun yapildig1 plasebo kontrollii ¢aligmada, salin
yapilanlarla karsilastirildiginda, steroid enjeksiyonu yapilanlarda anlamli bir yan etki
gelismemis ve eklem arahginda degisiklik goriilmemistir. Intraartikiiler hyaluronat
enjeksiyonu, diz veya kalga OA'll hastalarda yararl olabilir. Gecikmeli baslangig, fakat
intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonuna goére daha uzun siireli semptomatik yarar

stiresi mevcuttur (2).

2.2.7.3. CERRAHI

Non-farmakolojik ve farmakolojik tedaviye ragmen agri ve fonksiyon kaybi
devam eden hastalar eklem replasman cerrahisi acisindan degerlendirilmelidir(19).
OA’te cerrahi miidahaleler, gerekceye veya tedavinin temel amacina gore ii¢ gruba
ayrilabilir: 1. mevcut semptomlarm iyilestirilmesi (6rnegin, lavaj ve artroskopik
debridman) 2. yapisal ilerleme riskinin dnlenmesi (6rnegin, osteotomi); ve 3. ilerlemis
hastaliklarla ilgili semptomlarin iyilestirilmesi (6rnegin eklem artroplastisi veya
replasmani) (21).

Teoride, eklem lavajiyla (biiyiik bir igne yoluyla veya artroskopi ile), potansiyel

agr1 kaynagi olan sinoviti indiikleyebilecek mikroskopik veya makroskopik kikirdak
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parcalar1 veya kalsiyum pirofosfat kristalleri giderilir. Artroskopik debridmanla, sert,
fibrilasyonlu eklem ve meniskal ylizeyler diizlestirilir, eklem hareketine miidahale eden
tibial omurga osteofitleri tiras edilir ve inflame sinovyum ortadan kaldirilir. Bir kag
randomize kontrollii ¢alismada diz OA’de Lavaj ve artrosopik debridman yapilan
hastalarda plasebo cerrahi ya da genel bakim yapilan hastalar karsilastirildiginda farkl
bir etki gosterilmemis. Diz OA tedavisinde artroskopik debridman ve lavajm kesin yeri
heniiz belirlenememistir eger varsa meniskiis yaralanmalar1 da olmak iizere yalnizca i¢
diizensizlik belirtileri ve bulgular1 olan hastalarda gosterilebilir (21).

Gozlemsel caligmalar, hafif veya orta dereceli medial tibiofemoral OA
hastalarinda varus deformitesi olan ya da kalca displazisi ile birlikte orta derecede kalga
OA’1olan hastalarda osteotominin diisiiniilebilecegini gostermektedir (21).

Eklem replasmani kalga ve diz OA'i olan bir¢ok hastada agriy1r giderme ve
fonksiyonel iyilesmeyi saglamada c¢ok etkilili oldugu icin tedavide “altin standart”
olarak kabul edilir. Genel olarak cerrahi endikasyon hastanin agrisinin ciddiyeti ve
fonksiyonel kisithiligi, OA'in saglhkla iligkili yasam kalitesi iizerindeki etkisine ve
OA'in orta ila siddetli radyografik oOzelliklerinin varligina dayanmaktadir. Giinliik

uygulamada bu karar, hastanin eslik eden tibbi durumuna ve cerrahi istegine gore verilir

(21).
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2.2.8 OSTEOARTRITTE AGRI

Akut ve kronik agri, hem Amerika Birlesik Devletleri'nde hem de diinya ¢apinda 6nemli
saglik sorunlar1 olmaya devam etmektedir. Diinyada birgok kronik dejeneratif hastaligin
prevalansinin artmasiyla birlikte, akut ve kronik agri yasayan kisilerin dagilimi ve
mutlak sayilar1 artmaya devam etmistir. Sonug olarak, agr1 yonetimi halk sagligi icin 6n
siralara geldi (22). Agri hastaliklarin 6nemli bir komponentidir ve bu nedenle agr1
mutlaka tedavi edilmelidir. Agr1i ayni zamanda hastalik belirtilerinin 6nemli bir
unsurudur. Hastalik semptomlar1 sadece hastaligin lokal etkisinden degil, ayn1 zamanda
santral sinir sisteminin inflamasyon, enfeksiyon ve yaralanma gibi durumlara koordineli
bir sekilde cevap vermesinden kaynaklanmaktadir. Aslinda, ¢cok sayida kanit otonomik /
endokrin / immiin sistem etkilesimlerinin akut ve kronik agri ile iliskili oldugunu
gostermistir. Bu bakimdan agr1 tedavisi sadece klinik bir semptomu degil, ayn1 zamanda
hastaligin ilerleyisini de degistirebilir (23).

Norofizyolojideki son 20-30 yil icindeki biiylik gelismeler olmasina ragmen,
agr1 olsumu halen gizemini kismen korumaktadir. Olmayan organda agr1 hissedilmesi,
var olan viicut bolgesinin hi¢ hissedilmemesi, hi¢ agri hissetmeyen cocuklar veya
herhangi bir hasar olmaksizin agri olusmasi (idyopatik agri), halen tam anlamiyla

cevaplanamamistir (24).

2.3. AGRI CESITLERI

Hos olmayan uyaranla normal dokunun uyarilmasi, akut fizyolojik nosiseptif
agriy1 ortaya cikarir. Bu agri, geri cekme reflekslerini ortaya ¢ikardigi i¢in dokuyu daha
fazla hasar gormekten korur. Enflamasyon veya yaralanma patofizyolojik nosiseptif
agriya neden olur. Spontan (istirahat) agrisi, hiperaljezi, allodini veya bu tiir agrilarin
herhangi bir kombinasyonu seklinde goriilebilir. Hiperaljezi, hos olmayan 1s1
stimiilasyonuyla (termal hiperaljezi) veya mekanik stimiilasyonla (mekanik hiperaljezi)
normalden daha yogun agr1 hissedilmesidir. Allodini, normal olarak agr1 esiginin altinda
olan uyaranlarla ortaya ¢ikan agridir (23).

Nosiseptif agri, nosiseptorlerin  dokularda duyusal uyarilmasiyla ortaya
cikarilirken, noropatik agri, nosiseptif noronlarin periferik veya merkezi sinir
sistemindeki yaralanma hastalik sonucu olusur. Bu agr1 primer olarak doku hasarina
isaret etmez. Genellikle anormal yanma hissi seklinde veya elektriksel karakterdedir ve

kalici veya epizodik olabilir (6rnegin, trigeminal nevralji). Hiperaljezi ve allodini
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birlikte bulunabilir. Cilde yumusak bir fircayla dokunmak bile siddetli agriya neden
olabilir. Noropatik agrinin nedenleri arasinda sinir veya pleksus hasari, diabetes mellitus
gibi metabolik hastaliklar ve herpes zoster bulunur. Santral sinir sisteminde agriyi
isleyen noronlarin (6rnegin talamusta) hasar gérmesi santral agriya neden olabilir (23).
Genellikle, 6 aydan uzun siiren agr1 “kronik” olarak adlandirilir. Kronik agri
kalici nosisepsiyondan (kronik bir hastalik ile) kaynaklanabilir, ancak genellikle
psikolojik ve sosyal faktorlerden 6nemli Olgiide etkilenir. Noroendokrin diizensizlik,

yorgunluk, disfori ve bozulmus fiziksel ve hatta zihinsel performans eslik edebilir (23).

2.4. AGRI YOLAKLARININ GOZDEN GECIiRIiLMESI

Uygun ve dogru bir sekilde agrinin yonetilememesinin 6nemli bir nedeni de, genellikle
agr1 ve nosisepsiyonun es anlamli terimler oldugunun diistiniilmesidir. Bu da her bireyin
ayn1 agrili uyarana ayni duyguyu hissedecegine inanilmasina yol agmaktadir. Bu durum,
aynt besin maddeleri verildiginde tiim bireylerin aynt boya kadar biiyiiyecegini
diistinmeye benzer ki boyle bir seyin olmayacagimni herkes bilir (25).

Hos olmayan uyaranlar1 kodlayan periferik ve merkezi nosiseptif sistemdeki
noronlar nosiseptif sistemi olusturur. Periferik nosiseptif noronlar (nosiseptorler) cildi,
derin dokuyu ve ¢ogu i¢ organlar1 innerve eder. Merkezi nosiseptif sistem, omurilikteki
nosiseptif noronlardan, spinal refleks yollarindan ve beyini aktive eden ¢ikan
traktuslardan ve talamus ve korteksteki supraspinal yapilardan olusur. Kortikotalamik
yollar bilingli agr1 yanit1 olusturur (23). Nosisepsiyon, bir kiginin potansiyel olarak doku
hasarmna yol agabilecek bir uyaran varliginin tespit edilmesini saglayan noral bir
mekanizmadir. Bu terimde uyaranin farkindaligi konusunda herhangi bir ima ya da
ithtiya¢ yoktur (25).

Agr1 subjektif bir deneyimdir, objektif olarak dlgiilemez. Agr1 nispeten kesin
ve tahmin edilebilirdir. Zararli olmayan bir uyaran genellikle subjektif bir agr1 tepkisi
uyandiracaktir. Bununla birlikte, klinik kosullarda, nosisepsiyon ve agri arasindaki
iligki, 6zellikle agr1 kronik oldugunda, agik olmayabilir (19).

Agr1, “gercek ya da olast doku hasar1 ile iligkili, ya da boyle bir hasar
durumunda tarif edilen hos olmayan duyusal ve duygusal deneyim” olarak tanimlanir.
Bu nedenle, duyusal olaylarin algilanmasi bir ihtiyactir, fakat gercek doku hasar1 olmasi
sart degildir (25).

Kortikal diizeyde gerceklesen algisal olaydan onceki nosiseptif mekanizma;

nosiseptorler ve cevresi, dorsal kord arka boynuz noronlar, basta spinotalamik traktus
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olmak iizere ¢ikan agr1 yolaklar1 ve antinosiseptif yolaklarda gerceklesir. Nosiseptif
mekanizma asagidaki olaylardan olusur(25);

Transdiiksiyon (Cevirim):Transdiiksiyon, bir enerji tiiriiniin bir digerine doniismesidir.
Nosiseptif yolakta bir¢ok farkli sathada olusur, bunlar: Agrili uyarandan kimyasal doku
olaylarmma, kimyasal doku ve sinaptik aralik olaylarindan sinirlerdeki elektriksel
olaylara, sinirlerdeki elektriksel olaylardan sinapslardaki kimyasal olaylara doniiserek
olusur (25).

Transmisyon (iletim): Elektriksel olaylar sinirsel yolaklardan iletilir, sinaptik araliktaki
molekiiller bir hiicre ylizeyinden digerine bilgi akis1 saglar (25).

Modiilasyon: Asagiya ve yukariya (up-regiilasyon, down-regiilasyon) diizenlemeyle
olaylarin uyarlanmasidir. Modiilasyon, dokulardan 1° (birincil) afferent noronlar ve DH
(arka kok) daha yiiksek beyin merkezlerine kadar nosiseptif yolaklarin tim
seviyelerinde olusabilir. Bu nedenle, Descartes tarafindan tanimlandigi gibi, agr
yolaklar1 zamanla adaptasyona ugramak zorunda kalmistir (25).

Bundan sonraki boliimlerde “agr1 yolaginda” olusan patofizyolojik olaylar analiz
edilmistir. Burada agiklanan tiim anatomik yapilarm ve kimyasal bilesiklerin genetik
olarak kodlanmis oldugunun bilinmesi 6nemlidir. Bylece, tiim bireylerin agriyr ayni
sekilde algiladig1 diisiinlilemez ya da karsit durumda hatali oldugu tezi savunulamaz.
Ornegin, gdz renginin, insanlarin tam kontrol edebildigi bir sey oldugunu diisiinmeyiz,
bunun genetik olarak tanimlandigmi biliriz. Dahasi, erkek tipi kelligin olmasi igin
yalnizca bir genin varliginin degil, ayn1 zamanda belirli bir hormonal ortamin (ytliksek
testesteron diizeyi) da olmasi gerektigini biliriz ama ciddi agridan (muhtemelen
nosiseptif kimyasallara yanit veren belirli bir reseptor popiilasyonunun ekspresyonuyla)
yakinacak kadar sansiz olan bir bireyin bir uyarana kars1 “asir1 reaksiyon” gosterdigini
diisiiniiriiz. Oysa degisken hormonal yapiya sahip olan bireylerde belirli bir uyaranin
farkli algilandigin1 goriince de sasirmamak gerekir (25).

Bu tanim, tiim agrinin tamamen genetik olarak belirlendigini iddia etmemektedir
fakat daha ¢ok agrili bireyleri tanimlarken siklikla kullanilan olumsuz bir tabirdeki gibi
agrinin “tamamen kafada” olan bir tanimlama da olmadigini agiklamaktadir. Daha 6nce
deneyimlenen agr1 hissi kuskusuz algilar1 degistirecektir fakat bu herhangi bir sekilde
“gercek dis1” lig1 diisiindiirmemelidir. Agrinin 6nceden deneyimlenmesi, 6zellikle de
noronal yolaklardaki aktiviteyi hizlandirabilir, bu da daha sonraki bir zamanda agri

esiginde degismeye neden olabilir (25).
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Doku hasariyla sonuglanan bir dizi farkli uyaran bir “kimyasal ya da inflamatuar
karisimim olusumuna yol agar. Bu karisim farkli bir dizi bilesenden olusmaktadir ve bu
konudaki bilgiler siirekli artmaktadir. Karisimin bilesimi nelerden olusursa olugsun agri
olaylari, reseptorlerin 1° afferent néronlarla kimyasal olarak baglanmasiyla ortaya ¢ikar.
Bu reseptorler ii¢ biiylik gruba ayrilir: eksitator, sensitize edici ve inhibitér. Bu olaylarin
sonuglarindaki dengeye gore bir noronda bir aksiyon potansiyelinin olusup
olugsmayacagi belirlenir (25).

1° afferent noronda bir elektriksel aktivite olustugunda, bilgi omuriligin arka
boynuzuna (DH) iletilir. Ikinci sira (second-order) néron da benzer sekilde bir
aktiviteyle uyarilir. Norotransmitterlerin kuantal salinimi (var-yok seklinde) su sekilde
kontrol edilir (25);

(a) Noronal aktivite,

(b) Noronal aktivitedeki degisimleri etkileyen dis olaylara, 6rnegin presinaptik
terminaldeki inhibitor ve eksitator inputlar gibi (25).

Ikincil sira néronun aktivitesi de ayni sekilde iizerindeki inputlarin dengesine
baghdir. Bu inputlar 1° afferent noronlardan, interndronlardan ya da beyin sap1 ve
korteksten agsagi dogru inen noéronlardan kaynaklanabilir (25).

Omurilik i¢indeki 1° afferent ndronlarm biiylik boliimii medulla spinaliste karsi
(kontralateral) tarafa geger ve orada kordun anterolateral yiiziindeki 2° afferent
noronlarla sinaps yaparlar. Yine, spinotalamik yolaklardan kortikal duyusal merkezlere
transmisyon, iletim Oncesinde transdiiksiyon basamaklarmm modiilasyonunu
gergeklestirir. Kortikal seviyenin ilgili bolgelerinde agr1 algisinin olusmasi nihai olarak
tiim diizeylerdeki etkilesimlerin sonucu olarak 2° afferent néronlardan agr1 bilgisinin 3°
afferent noronlara aktarilmasiyla sonlanir (25).

Norolojik yolaklar1 uzun siiredir klasik basit ndranal baglantilar oldugunu
diisiinsek de durumun boyle olmadigi giderek daha fazla anlasilmaktadir. Gergekte,
beyin ve omuriligin siklikla kullanilan yolaklardaki aktiviteyi Ogrenme ve
hizlandirabilme 6zelligi vardir. Bu yalnizca basit detaylar konusunda degil (nasil araba
kullanilmas1 gerektigi gibi), ayn1 zamanda zararsiz ( mavi rengin nasil goziiktiigii gibi)
ve hos olmayan (ampiite olan bir uzuvda olusan agr1 gibi) bilgilerle iligkili olarak da
gergeklesir. Normal olarak noronal aktivite esnek oldugundan Onceden yasanilan
deneyimlerin gercekten daha sonraki agr1 algisini degistirebilmesi sasirtic degildir (25).

Agrinmm periferik ve santral mekanizmalar1 incelenirken tanimlanan

kimyasallarin ve yapilarin ve ayni sekilde reseptorlerin de genetik olarak kodlandigi
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unutulmamalidir. Agr1 algilanirken nosiseptif yolaklarda dnceki aktivitenin devam eden

aktiviteyi etkilemesi 6nemlidir (25).

2.5. PERIFERIK AGRI MEKANIZMALARI

Duyusal (sensoryal) sistemler merkezi sinir sistemiyle dis diinya arasindaki baglantidir.
Somatosensoryal sistemin afferent noronlar1 siirekli olarak “gevrelerini algilar” ve
entegre bir efferent yanit olusturmak iizere koordineli bir sekilde cevap verirler. Bu da
organizmanin homeostatik biitlinliiglinii korur ve dokuya zararli herhangi bir uyaranin
yanit olusturmasina engel olur (25).

Bir duyu sistemi olan nosiseptif sistemin diger duyu sistemlerinden farkli kilan
ozellikleri vardir. Nosiseptif sistemin ndronlarmin aktivasyon esikleri diger duyu
sistemlerinin néronlariminkinden daha yiiksektir. Uyarilma esikleri dokunma ve basingla
uyarilmaya kars1 olan yanit esiginden yiiksek, ama doku hasar1 i¢in gereken diizeyden
diisiiktiir. Bu da alarm fonksiyonu olmasimin nedenidir. Nosiseptif sistemi diger duyu
sistemlerinden farkli kilan bir baska 6zelligi de sensitize olmasidir. Yeterli giigteki
tekrarlayan uyarilar nosiseptif ndronlarin sensitivitesini artirir (24).

Nosisepsiyon, somatosensoryal sinir sisteminin ayrilmaz bir parcasini olusturur
ve esas amaci eksteroseptif, propsioseptif ve interoseptif ifonksiyonlar olarak
tanimlanabilir (25). Eksteroseptif islevler mekanoresepsiyon, termoresepsiyon ve
nosisepsiyondan olusur. Proprioseptif islevler, eklemlerden, kaslardan ve tendonlardan
gelen inputlara gbre viicut ve uzuvlarin goreceli pozisyonlar:1 hakkinda bilgi saglar.
Interoseptif bilgiler i¢ organlarm durumlarinmn ve iyilik hallerinin detaylar1 hakkinda
bilgi verir. Bu genis duyusal yontemler daha ayrmntili uyaranlari tanimlamak tizere daha
alt gruplara ayrilabilir (6rnegin flutter ve vibrasyon arasindaki fark gibi). Merkezi sinir
sistemi tiizerinde etkili olan uyaranlarin ugsuz bucaksizligi ve biiyiikligiiyle basa
cikabilmek icin duyusal noronlar ¢ok heterojendirler ve hassas sekilde 6zellesmislerdir

(25).

2.5.1. Duvusal Noronlarin Heterojenitesi

Primer sensoryal ndronlar nosiseptif ve nosiseptif olmayan bilgiyi periferden omurilige
iletirler. Primer sensoryal afferent liflerin perifer uclar1 (nosiseptor) deri, subkutan doku,
periost, eklem kapsiilii, kas (¢izgili ve diiz), adventisya, plevra ve peritonda yer alir.
Morfolojik olarak duyusal noronun periferik uglari, myelinsiz serbest uclardir. Santral

uclar1 omurilik dorsal boynuzunda spinal ndronlar ile sinaps yapar. Sensoryal néronlarin
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hiicre govdeleri spinal sinirin arka kok ganglionunda (DRG) yer alir (24). Birincil
duyusal noronlar hiicre gévdesi boyutu, akson ¢api, velosite (iletim hizi), ndrokimyasi,
myelinizasyon derecesi ve NTF (norotropik faktorlere) yanit verme yetisi 6zelliklerine
gore smiflandirilabilirler (Tablo. 1). Duyu ndronlar1 arasindaki iglevsel farkliliklar ilk
kez Erlander ve Gasser tarafindan kanitlanmistir ve bu kisiler afferent noronlar1 iletim

hizlarma gore smiflandirmislardir (25).

TABLO-1: RESEPTOR TiPLERIi

AB-lifleri Ad- lifleri C- lifleri
Esik Diisiik Orta Yiiksek
Akson cap1 6—14pm 1-6pum 0.2—1pm
Myelinizasyon Var Ince Yok
Velosite 36-90m/sn 5-36m/sn 0.2—-1m/sn
Reseptor tipi Mekano- Mekano- Nosiseptor
reseptor reseptor
Reseptif alan Kiigtik Kiigtik Genis
Kalite Dokunma Keskin/ilk agr1 | Derin/ikincil agr1

2.5.1.1. Boyuta Gore Degerlendirme

A-lifleri: A-lifler myelinlidir, hiicre govde cap1 biiyiiktiir ve Aa-, AB- ve Aod-
lifleri olarak lic gruptan olusur. Aao-liflerikas iglerini ve Golgi tendon
organlarmi uyarirlar ve propriosepsiyonda gorev alirlar. AP-lifler1 dusiik-esikli,
kiitandz, yavas ya da hizli adaptasyon gosteren mekanoreseptorlerdir ve agriya katkilar
yoktur. Ad-lifleri mekanik ve termal nosiseptorlerdir. A-lifleri genellikle omuriligin
arka boynuzunda lamina I ve I1I-V’te sonlanirlar ve biraz da lamina II i¢ tarafina dogru
uzanirlar Histolojik olarak agir néroflaman ekspresyonu 6zellikleri bulunur (25).

C-lifleri:C-lifleri, omurilige giren afferentlerin % 65-70’ini olustururlar ve
myelinsiz oluslariyla karakterizedirler; govdeleri kiiciik caplhidir (10- (25). um) ve
esasen fonksiyonlar1 nosiseptiftir. Bu lifler lamina I ve I1I’de sonlanirlar; dis lamina II
de yalnizca C-lifi terminalleri sonlanir. Afferent terminaller, hem dorso-ventral hem de
medio-lateral yonde 6zgiilligli yiiksektir ancak, DH noronlari, dorso-ventral diizlemde
yiizlerce mikronu kapsayan ¢ok karmasik dendritleri dolayisiyla degisik laminalardan

input alabilirler (25).
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2.5.1.2. Duyusal Noronlarin Norokimyvasal Siniflamasi

Sensoryal noronlar ndrokimyasal 6zelliklerine gore de smiflandirilirlar; 6zellikle
C-lifleri peptiderjik ya da non-peptiderjik olmalarma gore ayrilir. CGRP (kalsitonin
genle iliskili peptid), SP P (substance), SOM (somatostatin), VIP (vazoaktif intestinal
peptid) ve galanin gibi noropeptidler C—lif grubunun yaris1 tarafindan eksprese edilir
Geri kalan myelinsiz afferentler lektin IB4 baglayan hiicre yiizeyi glikokonjugatlarini
eksprese etme Ozellikleriyle aywrdedilirler. Bu grup ek olarak purinoreseptor
P,X5 (algojen ATP’ye cevap veren piirin kanali)) ve TMP (tiamin monofosfat) enzim

aktivitesini de eksprese eder (25).

2.5.1.3. Buyiime Faktorlerine Gore Smiflandirma

Doku hasar1 olusturabilen uyaranlarla iliskili iletilen aksiyon potansiyelinden
once, sensoryal noronlar periferdeki 6zgiil hedefleri olan omuriligin arka boynuzu ile
ve beyin sapmin dorsal kolon nukleusuyla uygun baglantilar yapmak zorundadir. Primer
duyusal noronlar (noral krest kokenli olanlar) néral tiipiin kivrilmasindan kisa siire
sonra indiiklenirler. Periferik sinir sistem stem hiicrelerinin muhtemelen dorsal kok giris
alanina DREZ (dorsal root entry zone) gocili néroepitelyum boyunca biiyliyen duyusal
aksonlarin penetrasyonunu tetikler. Kiiciik hiicreler biiyiik ¢apli aksonlardan daha sonra
penetre olur (25).

Periferik hedeflerin inervasyonu kisitli miktarda NTF’lerin hazir bulunmasiyla
iligkilidir. Gelisen duyusal noronlarin sag kalimi, biiyiik oranda hedeflerinden salinan
faktorlere bagli oldugunu savunan norotropik hipotez ilk olarak Levi-Montalcini
tarafindan One siiriilmiistiir. Gelismekte olan bir¢ok akson, basarili gelisim gostermek
ve sag kalmak i¢in hedeflerden kdken alan NTF’lerin sinirli miktarlar1 i¢in yarisirlar.
Geligen liflerin ancak sinirli bir kismi retrograd olarak saglanan bu destegi alacak ve
internalize edecektir. Bu se¢im islemi uygun hedef innervasyonunu saglar ve hatali
uzanimlara engel olur. Bu ylizden, hiicre 6liimiiniin sinir sisteminin gelisimi boyunca
normal oldugu kabul edilir (25).

Sensoryal noronlarn alt-gruplari, yiiksek afiniteli NTF reseptorlerine ayirici
ekspresyonlar1 nedeniyle trofik faktorlere ciddi oranda duyarhdir. Kiigiik caplh
peptiderjik C-lif grubu yiikksek afinite gosteren NGF reseptorii olan TrkA’y1
(tirozinkinaz A) eksprese eder. Non-peptiderjik lifler NTF’nin bagska bir ailesinin
reseptor komponentlerini, yani glial hiicre dizisinden koken alan NTF (GDNF), GFRal-

4 reseptorii ve bunlarla ayn1 kdkten olan signalling kinaz domain c-ret’i agiga cikarir.
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Biiyiik ¢apli A-lifleri, NT3 ve TrkC (tirozinkinaz C) i¢in yliksek afinite gdsteren
reseptorii eksprese ederler. Duyusal noronlar yetiskinlikte de NTF’lere yanit verme
ozelligini korurlar ve bu sirada sunlara aracilik ederler: Fizyolojik durumlarda

homoeostatik fonnksiyonlar, yaralanma ve inflamasyondan sonra sensitizasyon (25).

2.5.2. Periferik Reseptorlerin Ozellikleri

2.5.2.1. MekanoreseptoOrler

Agrili olmayan taktil uyar1 verilen mekanoreseptorler, psikofiziksel olarak,
bireye iki kiint uyaranin iki nokta arasinda farkli araliklarla uygulanmasinin bir ya da iki
nokta olarak mi algilandiginin anlagilmasi yetisiyle degerlendirilir. Bu reseptorler,
uyarilar sirasindaki yanitlarina gore yavas ya da hizli adapte olan olarak iki fonksiyonel
gruba ayrilir. Hizli adaptasyon gdsteren mekanoreseptorler uyarmim baslangicinda ve
sonunda cevap verir; yavas adaptasyon gosterenler uyaran siiresi boyunca yanit verir
(25).

Uzuvlarm pozisyon ve hareketini yansitan propriosepsiyon (uzuv pozisyonu
duyusu), ciltteki, eklem kapsiillerinde ve kas iglerindeki mekanoreseptorlerle algilanir.
SSS, efferent kopya ya da korollar desarj olarak bilinen bir siire¢ olan daha 6nceden
uzuv hareketini baglatan motor cevaplar1 hafizada tutarak bu reseptorlerden gelen

bilgileri birlestirir (25).

2.5.2.5. Kutanoz Nosiseptorler

Kutan6z reseptorler, goreceli olarak yiiksek siddette ya da potansiyel olarak
dokuda hasar olusturan uyaranlarin algisindan sorumlu nosiseptdrler olarak tanimlanar.
Bunlar, organizma i¢in risk olusturan tiim enerji formlarma cevap verebilirler (sicak,
soguk, kimyasal ve mekanik uyaranlar gibi). Nosiseptorler agik sinir uglar1 olmasi
sebebiyle cilt lizerine sekrete edilen ya da uygulanan kimyasallar agisindan korumasiz
olmasiyla diger somatosenseryel reseptorlerden ayrilir. Bu sekilde komplex input
yogunluguyla bas edebilmek icin gelistirilen stratejiye gore bazi nosiseptorler bir
uyarana (termoresepsiyon ya da mekanoresepsiyon) ve digerleri bir dizi uyaran tipine
(poli-modal olarak adlandirilan) cevap vermek iizere atanmislardir. Daha fazla
karmagik olmasmin bir sebebi de, nosiseptor eksitasyonunun her zaman agri1 duyusuyla
sonu¢lanmamasidir; yani ruh haline gore degisebilen affektif bir komponenti vardir

(25).
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Nosiseptorlerin zelliklerinin anlagilmasi i¢in birgok farkli ¢alisma teknigi ve
metodu kullanilmistir. En gercekei olanlari bilinci acik insan deneklerinde tek afferent
liflerin reseptif alanlarinin mikronorografik olarak kaydedilmesidir ve bu afferent desar;j
ile agrinin persepsiyonunun korelasyonuna olanak saglar. Daha Onceki ¢aligmalarda
nosiseptorlerin 6zelliklerinin arastirilmasi i¢in sadece mekanik ve termal uyaranlar
kullanilmistir ve bu nedenle CMH (C lifleri mekano-isi-duyarli nosiseptdrler) i¢cin ve
AMH (A lifleri mekano-isi-duyarli nosiseptorler) i¢in kullanilan terimler buradan
kaynaklanir. Bu yetersiz ya da yanlis bir bir ayirimdir, ¢iinkii yeni ¢aligsmalarda yeni, 1s1
ve mekanik uyaranlara yanit veren cogu nosiseptoriin ayni zamanda kimyasal

uyaranlara da yanit verecegini kanitlamaktadir (25).

2.5.2.3. C-Lifli Mekano-Isi-Duyarli Nosiseptorler (CMH)

Bu lifler mekanik, sicak, soguk ve kimyasal uyaranlarla uyarilirken, polimodal
olarak diistiniiliir. Aktivitelerindeki monoton artis insanda termal esikte (41-49°C)
yanict bir agri hissini olusturur. CMH yanitlar1 uyaranlarin Oykiisiiyle etkilenir ve

sensitizasyon modiilasyonu ve yorgunlukla degisir(21).

2.5.2.4. A-Lifli Mekano-Isi-Duyarli Nosiseptorler (AMH)

Bu reseptorlerin aktivasyonu keskin, ¢imdikleme ya da acima agrisi olarak
tanimlanir. Goreceli olarak iletim hizlarmin yiliksek olmasi nedeniyle (5-36 m/sn), ilk
agri’dan sorumludurlar. AMH’larn iki alt grubu vardir: tip I ve 11

Tip I nosiseptorler yiiksek boyutlu 1s1, mekanik ve kimyasal uyaranlara yanit verir ve
polimodal AMH’ler olarak adlandirilir. Hem sag¢li ve hem de sag¢siz deride mevcuttur.

Tip II nosiseptorler sadece sagh deride yer alir. Mekanik olarak hassas

degildirler ve CMH’lerinkine (erken pik ve yavas adaptasyon gosteren yanit) oldukca

benzer bir sekilde termal uyariya yanit verirler ve ilk agr1 yanit1 i¢in idealdir (21).

2.5.2.5. Derin Doku Nosiseptorleri

Kiitan6z nosiseptorlerin bu sekilde genis olarak anlasilmasi derin dokulardaki
nosiseptorlerin  karmasik aktivitelerinin de anlasilmasi i¢in bir 1ilgi yaratti.
Nosiseptorlerin aktivasyonu yalnizca uyarinin kokeni ya da dogasmma degil, ayni
zamanda reseptoriin hangi dokuda olduguyla da iliskilidir. Kas, eklem, kemik ve i¢
organlar gibi derin dokulardaki nosiseptdrlerden kaynaklanan aktivitenin nasil agriya
neden oldugu tam olarak anlagilmamistir. Kutandz agrinin aksine, derin agr1 yaygindir

ve lokalize edilmesi zordur ve ayirt edilebilen hizli (ilk agr1) ve yavas (ikinci agri)
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komponentleri yoktur. Cogu durumda derin doku agrisinin otonomik reflekslerle
(terleme, hipertansiyon ve takipne) iliskisi bulunur (21).

Eklem kapsiillerindeki nosiseptorlerin myelin kiliflar1t bulunmaz. Degisik lif
gruplarindan olusmuslardir ve bazilar1 diisiik esiklidir ve zararsiz uyaranlarla eksite
olur; bazilarmin da esigi yiiksektir ve normal eklem araligmi asan zararli basing ile
uyarilir. Mekanik uyaranlara yanit vermeyen iiniteler sessiz nosiseptorler olarak
adlandirilirlar (21).

Sessiz nosiseptorler i¢c organlarda da yer alir. Sessiz i¢ organ afferentleri zararh
ya da zararsiz uyaranlara yanit olusturmazlar, fakat inflamatuar durumlarda yanit verir
duruma gelirler. Cogunlukla polimodal C ve Ad lifleri i¢ organ afferentlerini olusturur.
Eklemlerin aksine, bu afferent liflerin terminal morfolojik 6zgiillesmeleri yoktur ve bu

nedenle inflamasyon ve yaralanmanin kimyasal aracilaria duyarhdirlar (21).

2.5.3. Travma-Yaralanmavla indiiklenen yva da inflamatuar Adrimin Periferik
Mekanizmalari

Nosiseptor aktivasyonu, uyaranlarin biiylikliigliyle dinamik olarak diizenlenir. Bu
nedenle, esik iisti ya da dokuda hasar olusturan uyaranlarin sonraki nosiseptor
yanitlarini degistirmesi sasirtici degildir. Belirgin doku hasar1 ya da inflamasyon agri
duyusuna neden olur. Siiregelen ya da kronik agri durumlarinda en sik goriilen bulgu
etkilenen alanin hassas olmasidir. Bu hassasiyet, ya da uyaranla indiiklenen agr1 i¢in
azalmis esik hiperaljezi olarak adlandirilir. Somatik ya da visseral doku hasariyla iligkili
hiperaljezi deneysel olarak, belirli bir lifin yanit 6zelliklerinin bir manipiilasyon sonrasi
nasil hiperaljeziye neden oldugunun gézlenmesiyle degerlendirilebilir (21).

Travmanin oldugu tarafta hiperaljezi ya da termal ve mekanik uyaranlara karsi
esikte diisme goriiliir (primer hiperaljezi). Bu sahanin etrafindaki hasar gérmemis doku
da yalnizca mekanik uyaranlara kars1 sensitizasyon olusur (sekonder hiperaljezi ya da
allodini). Degisik mekanizmalar bu fenomene eslik ederler. Basit kiitandz
degerlendirmeler, hem primer hem sekonder hiperaljeziye aracilik eden noral
mekanizmalarin yerlesimini gostermistir. Bu deneyler primer hiperaljezinin biiyiik bir
periferik komponenti oldugunu gdostermistir, diger yandan sekonder hiperaljeziye
aracilik eden mekanizma merkezi sinir sistemi i¢inde bulunmaktadir (21).

Periferik sensitizasyon termal uyaranlarla olusan primer hiperaljeziye aracilik
eder. Campbell ve Meyer CMH’lerin sacl derideki yanik hasarlarina sensitizasyonunu

resimlendirmislerdir, ancak sa¢siz deride sensitizasyon olmamaktadir, burada AMH’ler
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11 hiperaljezisine kars1 sensitizasyon olusturmuslardir. Ancak, mekanik uyaranlara karsi
primer hiperaljezi olusumu CMH’ler ya da AMH’lerin mekanik uyaranlara
(derecelendirilmis von Frey filamanlar1 kullanilarak) karsi esiklerinin 1s1 ya da mekanik
hasarda degismez olmasi nedeniyle sensitize olmazlar. Mekanik primer hiperaljezi
reseptif alan genislemesiden dolay1 olusur. Hem CMH’ler ve hem de AMH’ler komsu
reseptif alanlara az yogunluklu olarak yerlesmislerdir ve mekanik uyaranlarla aktive
olan daha fazla sayida afferent iiniteye yol acar ( artmis agriya neden olan mekansal

birikim ile) (21).

2.5.3.1. Nosiseptorlerin Sensitizasyonu: Inflamasyon

Doku yaralanmasi, kismen inflamatuar mediatorlerin etkisiyle kompleks bir
sekel ile sonuglanir. Bu inflamatuar rmekanizma yaralanmadan sonra hasarlanmig
dokunun uzaklastirilmasi ve onarimi i¢in hizlica ilerler (21).

Agr1 organizmay1 daha fazla hasardan korumak i¢in olusur. Etkilenen bolgede
tipik olarak sunlar olusur:

e Kizariklik(rubor).

e [s1(calor): artmis kan akimi nedeniyle.

e Sislik (tumor)',vaskiiler permeabilite nedeniyle.

e fonksiyon kaybi (function lasea).

e Agri(dolor):primer afferent sinir liflerinin aktivasyonu ve sensitizasyonu

nedeniyle (21).

Hiperaljezi, uyaran yogunluguna kars1 gelisen agrinin yogunluguyla iliskili olan,
uyaran-yanit islevinde sola kayma olarak tanimlanir. Insanlarda yaniklardan sonra agri
esiginin  diisiik oldugu gosterilmistir. ilk olarak genellikle reseptif sahanmn
haritalandirilmasina olanak saglayacak sekilde mekanik uyarana yanit olarak tek bir
lifin yanit karakteristikleri ortaya konulmaktadir. Daha sonra ciltte hiperaljeziye neden
olan bir manipiilasyon (yaralama) yapilir ve test sahasi yanit oOzelliklerindeki
degisiklikler acisindan tekrar degerlendirilir. Yaralanma alanindaki (hasarli dokuda)
sensitizasyon, primer hiperaljezi olarak adlandirilirken yaralanma bolgesi disindaki
sensitizasyon sekonder hiperaljezi olarak adlandirilir. Yukaridaki protokollere uyulursa
ve test sahasi ile yaralanma sahasi ayniysa o zaman nosiseptorlerin test uyaranina karsi
cevabi artmustir; bu yiizden primer hiperaljezinin belirgin bir periferik komponenti

olmas1 gerekir. Ancak test uyaran1 ve yaralanma sahasi ayni degilse, o zaman
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nosiseptorlerde direk sensitizasyon olusmaz ve bu nedenle sekonder hiperaljezinin
mekanizmasinin merkezi sinir sistemi iginde gergeklesmesi gerekir (21).

Sensitizasyon, hasarli hiicrelerden kimyasal inflamatuar mediatorler salinmasi
sonucu gerceklesir. Bir ¢ok mediatorler nosiseptorleri aktive eder, 6te yandan non-
nosiseptif afferentler etkilenmemis olarak kalirlar. Digerleri lokal mikrovaskiiler yapilar
iizerine etkilidir ve bu da mast hiicreleri ve bazofillerden daha fazla kimyasal
mediatorler salinimina yol agarak daha fazla 16kositi inflamasyon alanina ¢eker. Bu

mediatdrlerim her biri ayr1 olarak ele alinacaktir (21).

2.5.3.2. Nosiseptorlerin Kimyasal Duyarliligi

Yaralanmayla indiiklenen ya da inflamatuar olarak ortaya c¢ikan kimyasal
aracilarin etkileri primer afferent terminallerdeki ayni islevle gorevli reseptorlerin
varligina baghdir (21).

Nosiseptorlerin - duyarliliginda gorevli faktorler, esas olarak non-néronal
hasarlanmis hiicrelerden koken alirken, ayni zamanda afferent terminalin kendisinden
de koken alabilirler. Bu fenomen efferent nosiseptor islevi ya da norojenik inflamasyon
olarak tanimlanir. Norojenik inflamasyon iki kiitan6z refleksle
gruplandirilir; vazodilatasyon ve plazma ekstravazasyonu. Her iki siire¢ de, primer
afferent terminallerden ndéropeptidlerin (6rnegim SP ve CGRP) salinmasiyla olusur(21).

Doku hasar1t ya da inflamatuar yanitlar, nosiseptorlerin hem termal hem de
mekanik uyaranlara karsi duyarliligini artirarak agri deneyimimizi yogunlastirir. Bu
sekilde, nosiseptif yolagin (primer afferent ) periferik bolimiiniin agr1 duyusunu
alevlendirdigi mekanizmalar 6zetlenmistir. ATP, BK, 5-HT, epinefrin, PGE,, NGF ve
SP’yi iceren kimyasal mediatorler, akson terminalleri, hasarlanmis cilt, inflamatuar
hiicreler ve yaralanma alanini ¢evreleyen mikrovaskiiler yapilardan salmir. Hasarli
doku, hemen komsu alanda proton konsantrasyonun artmasindan dolay1 tipik olarak ¢ok
asidiktir. Bu kimyasal mediatorlerin her biri, nosiseptif afferent terminallerde yer alan,
yiiksek afinite gosterdigi dzdes reseptdriine baglanir. Ornegin irritan bir madde olan
kapsaisin TRPV1'in nosiseptor-6zgiil reseptdrii de terminallerde yer alir ve zararh
termal uyaranlar: iletir. Reseptorlerin aktivasyonu, translasyon sonrasi bir mekanizma
ile her bir kimyasal medyator i¢in aninda ya da gen ekspresyonu (NGF) gerektiriyorsa
daha uzun bir siire sonunda terminal sensitizasyon ya da plastisiteye neden olur . Bu
ligandlarla aktive edilen yolaklar; [ASIC (asid-duyulu iyon kanallar1), P,Xj3,

TRPV1 (Transient receptor potential vanilloid) ], aktive G-proteine bagl reseptorler;
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Prostaglandin E, (PGE,), bradikinin (BK), B;) ve ardindan artmig cAMP ve sonra PKA
ya da PLC ya da Ras-MEK-ERK/MAP-kinaz NGF yoluyla hiicre i¢i Ca’+ ‘u artirir. Bu
yolaklar nosiseptoriin eksitabilitesini degistirmek {izere birleserekr nosiseptoriin
aktivasyon esigini azaltir ve artmis agr1 hissine neden olur (21).

Vazodilatasyon poli-modal C ya da Ad-lifleriyle gerceklestirilen bir reflekstir.
Is1 daha komplex ve tam olarak anlagilmamis bir refleks olsa da, nosiseptif
aktivasyondan sonra komsu kemosensitif liflerin antidromik aktivasyonundan
kaynaklandigr disiintilmektedir. Bu kemosensitif lifler daha sonra ¢evredeki
nosiseptorler tizerinde etkili olacak kimyasal mediatorleri salgilarlar (21).

Daha yakin zamanda, bir miktar nosiseptif-6zgiil reseptér tanimlanmistir ve
bunlar travma sonrast nosiseptorlerin modiilasyonu hakkinda genis bir i¢gori
saglamistir. Bu reseptorler soyledir: TRPV1 6nceden VR1 (vaniloid reseptor) olarak
adlandirilirdi; nosiseptore 6zgiil irritan madde olan kapsaisinin fonksiyonuna ve zararl
1s1 uyaranlarinin transdiiksiyonuna aracilik eder.CMR1 (Cold menthol receptor 1),
soguk termal uyaranlarla uyarilir. Ayn1 zamanda, iyon kanallarmin TRP ailesinin bir
iyesidir; TRP kanallarmin memeli periferik sinir sisteminde termal uyaranlarin ana
sensOrl oldugu gosterilmistir (21).

Nosiseptorler tizerinde ASICs ya da proton kanallarmin oldugu bulunmustur. Bu
reseptorler inflamme dokunun bir 6zelligi olarak diisiik pH tarafindan uyarilir ve daha
yakin zamanda mekanosensasyonun modiilasyonunda etkili oldugu iddsa edilmistir.
Dahasi, 6nceden SNS/PN3 olarak adlandirilan NaV1.8 ve 6nceden NaN/ SNS2 olarak
adlandirilan NaV1.9 olmak iizere iki nosiseptdre-6zgiil Na kanalmin belirlenmesi ve
klonlanmasi, nosiseptdr modifikasyonunun muazzam potansiyelini gostermektedir.
Nosiseptore 6zgii 1yot kanallarmin ndrobiyolojisinin anlasilmaya baglanmasi, nosiseptor
hipereksitabilitesini hedefleyen farmakolojik tedavilerin arastirilmasmna daha modern ve

elverisli yaklasilmasmin yolunu agmaktadir (21).

2.5.3.3. Nosiseptorlerin Direkt Aktivasyonu

Nosiseptdr terminallerinin  kimyasal mediatorlere reseptdr sentezlettigi
gozlemine dayanarak, bilinci agik insan deneklerinden elde edilen igercekeiin
vivo elektrofizyolojik ve psikofiziksel veriler inflamatuar ya da yaralanmayla
indiiklenen etkenlerin nosiseptif afferentleri direkt olarak etkileyebilecegini
gostermektedir. Bir algojen olarak i1yi bilinen BK doku hasar1 ya da inflamasyonun

oldugu alanlarda konsantrasyonunun yiiksek olarak bulundugu gosterilmistir. Nosiseptif
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afferentlerin B; ve B,, BK reseptorlerini eksprese ettikleri bilinmektedir ve PKC
(protein kinaz C) bagimli bir mekanizmayla Na' iyon gegisini artirarak reseptor
aktivasyonuyla sensitizasyona neden olurlar. Inflamasyonla indiiklenen mast hiicresi
degraniilasyonu, platelet aktive edici faktoriin salgilanmasina neden olur, bdylece
dolasimdaki trombositlerden 5-HT (5-hidroksitriptamin, serotonin) salgilanmasinm
uyarir. Serotoninin ratlarda ve insanlarda agriya, plazma proteinlerinin aktivasyonuna
ve hiperaljeziye yol ag¢tigi bulunmustur. Duyusal noronlarda birka¢ 5-HT reseptor alt
tipt gosterilmistir. fakat, 5-HT,a reseptoriiniin 6zgiil olarak nosiseptorlere lokalize
oldugu gosterilmistir ve bu yiizden inflamasyon sirasinda serotoninin periferik etkisine
aracilik ettigi diistiniiliir (21).

Eksitator bir amino asit olan glutamat periferik inflamasyon sahasinda yer alir.
Sensoryal ndronlar modiilasyonla degisebilen tam bir glutamat reseptérii grubunu
eksprese ederler. Ayrica afferent liflerin glutamat salgiladigi da gosterilmistir bu etki de
inflamasyonda daha da belirgin hale gelir. Bu da otoregiilasyon olasiligin1 agiklar;
otoregiilasyon nosiseptdr eksitabilitesinin kendi 6z aktivitesiyle hizlanmasi olarak
aciklanan bir geri bildirim mekanizmasidir. Prostaglandinler AA (arasidonik asitin)
COX (siklo-oksijenaz) aktivitesiyle olusturulan metabolitleridir ve travma ve
inflamasyon sirasinda membran fosfolipidlerinden salinir. Sensitize edici ajanlarin
prototipi oldugu ifade edilir. Bunlarin ger¢eklesmesi agik¢ca agri olusturmaz ama
nosiseptif esignii azaltir ve hassasiyete yol acar. Ancak nosiseptorler iizerinde direkt
etkileri olduguna dair inandirici kanitlar, disossiye duyusal ndronlarin in
vitro elektrofizyolojik kayitlariyla gosterilmistir. Nosiseptor 0Ozellikli  hiicrelerde
prostaglandin E, (PGE;) ve PGI,(prostosiklin) aktivasyonu hipereksitasyon goriilebilir
ve in vivo veriler direkt afferent sensitizasyonu gostermektedir (21).

Mekanik ve termal yaralanma sonrasinda arasidonik asitlerin lipooksijenaz
tarafindan metabolize olmasiyla ayrica lokotrienler aciga ¢ikar. Lokotrien B4 (LTB4)'lin
polimorfoniikleer lokositlerin varliginda indirekt olarak hiperaljeziye neden oldugu
gosterilmistir, ancak bu 6zellik COX'un AA lizerindeki etkisinden bagimsizdir. Ancak
arasidonik asidin 15-lipooksijenaz iirlinii dihidroksi-eikozatetraenoik asidin (diHETE)
hiperaljezi olusturmak iizere afferent terminaller {izerinde direkt etkili oldugu
gosterilmistir (21).

NGF ekspresyonu inflamatuar lezyonlardan sonra hizla artarak kronik
inflamatuar durumlarda reseptor 6zelliklerinde uzun donem degisikliklerde rol aldigi

one siiriilmiistiir. NGF'nin lokal ve sistemik enjeksiyonu hizla baslayan termal ve
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mekanik hiperaljeziye yol agar. Bir NGF reseptorii olan yiiksek afiniteli TrkA primer
afferentlerin hemen hemen %50'sinde eksprese olmaktadir ve bu da NGF aracili
sensitizasyonun bir komponentinin direkt aktivasyon sonucunda ortaya ¢ikabilecegini
disiindiirmektedir. Gergekten, deneysel inflamasyon sonrasinda endojen olarak salinan
NGF'nin akut sekestrasyonu, hem termal hem de mekanik sensitizasyonun ortaya
cikisma engel olur 6te yandan kronik sekestrasyon termal uyaranlara cevap veren
nosiseptdr sayismi biiylik oranda azaltmustir. Ayrica, epidermislerinde NGF'yi asiri
eksprese eden transgenik fareler inflamasyon yokken hiperaljezik tutum gosterirler ve

bu da NGF'nin periferik sensitizasyondaki olas1 araci roliinii kanitlamaktadir (25).

2.5.3.4. Nosiseptorlerin Iindirekt Aktivasyonu

Kimyasal medyatdrler nosiseptor aktiviteye diger uyaranlara verilen yanitlarin
sensitizasyonuyla indirekt olarak da aracilik edebilir. Ornegin, birgok non-ndronal hiicre
(mast hiicreleri, keratinositler ve dolasimdaki eosinofiller) TrkA eksprese ederler ve
bdylece yaralanmayla indiiklenen NGF'ye cevap olusturma yetilerini korurlar. NGF'nin
mast hiicresi proliferasyonunu, degraniilasyonunu ve histamin ve 5-HT salinimini
uyardigr gosterilmistir. Mast hiicresi degraniilasyonunun inhibe olmasi deneysel
hiperaljeziyi azaltr ve NGF ile indiiklenen termal ve mekanik hiperaljeziyi kismen
etkisiz kilar. Benzer sekilde, bir lokotrien olan LTB4 nétrofilleri yaralanma alanma
cekerek hem rodentlerde hem de insanlarda indirekt olarak hiperaljeziye neden olur.
Infiltre olan nétrofiller daha sonra terminallerin direkt olarak sensitizasyonuna neden
olan diHETE'yi salarlar (21).

Inflamatuar durumlarda sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ile nosiseptor
cevap modiile olabilir. Normal kosullarda, nosiseptorler sempatik uyaranlara yanit
vermez. Ancak, inflamasyon nosiseptorleri katekolaminlere karsi dogrudan sensitize
eder. Post-gangliyonik sempatik lifler BK ile indiiklenen PG firetir. PG'ler sempatik
terminallerden salmir ve mekanik hiperaljeziyi uyarir. Adrenerjik agonistlerin direkt cilt
icine enjeksiyonu hiperaljeziye neden olur. Bu siire¢ PG'leri iireten ve serbestlestiren

post-gangliyonik liflerin bir alfa-adenoreseptdr ile aktivasyonuna baghdir (21).

2.5.3.5. Nosiseptorlerin Sensitizasyonu: Sinir Hasar1

Periferik bir sinirin gerilmesi, komprese olmast ya da kesilmesi (aksotomi),
hasarlanan aksonlarin nérokimyasini bozacak olan karisik bir reaksiyonu baslatir. Bu tip
bir travmayla iligkili agr1 noropatik agri olarak tanimlanir. Aksotomi hasar gormiis

liflerin i¢inde gen ekspresyonunu degistirir. Homestazisin bu sekilde kesintiye
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ugramasi, hasarli yolaklarm fenotipini duyusal bilginin transdiiksiyon ve
transmisyonundan sag kalmasi ve rejenere olmasi gereken bir duruma cevirir. Sinir
hasarmin ¢ok kotli sonuglarindan biri de hasar gérmiis aksonlarda spontan aktivitasyon
ve hipereksitabilitedir. Bu lifler nosiseptorlerse, o zaman sonug olarak spontan ve ¢ogu
vakada direngli agr1 gelisir. Sinir hasariyla iligkili reaktif degisikliklerden bir ¢ogu
santral sensitizasyondan kaynaklanir. Yine de, bazi periferik mekanizmalar arastiriimali
ve degerlendirilmelidir(21).

Reseptorler ve iyot kanallar1 nosiseptorler tarafindan dinamik olarak eksprese
edilir. Nosiseptorlerde olusan mekanik hasarm etkileri ekspresyonu ve Na' kanallarmin
dagiliminda degisiklikler iizerindedir. Voltajlanmis Nakanallar1 ndronal eksitabilitenin
modiilasyonunda ve aksiyon potansiyellerinin baglatilmasi ve yayilmasinda 6énemlidir.
TTX (Tetrodotoksin)'e duyarlilik ve kinetik Ozelliklerine gore, DRG noéronlaridaki
Na+ akimlar1 sdyle gruplandirilabilir: .

e Hizli TTX-duyarh (TTX-S, Tip I-11I, Nav1.3,)

e Yavas TTX-direngli (TTX-R, Nay1.8 ve Nay1.9), yiiksek aktivasyon esikli

e Kalic1 TTX-R, ¢ok daha diisiik aktivasyon esikli (21).

Aksotomi, hem down -regulasyon (azaltarak diizenleme) ile ve tip III TTX-S
kanali olan Nav1.3’iin up-regiilasyonuna (artarak regiilasyonuyla) neden olur. Navl.3,
aktivasyon sonrasinda Nav1.8 ya da Nav1.9’un her ikisinden de ¢ok daha fazla yeniden
kullanima hazir hale geldigi i¢cin hasarlanma sonrasindaki ¢oklugu nedeniyle yaralanan
aksonun eksitabilitesi, aktivasyon esiginin azaltilmasiyla artar (21).

Periferik sinir hasarindan sonra anatomik reorganizasyon da sik olusur; ornegin
biiylik capli A-lifleri omuriligin fizyolojik olarak yalnizca C-lifi nosiseptdr inputu alan
lamina II’sine de dagilirlar. Boylece anormal lokalizasyon gosteren A-lifleri, sinir
yaralanmasiyla iliskili dokunmakla ortaya ¢ikan allodini olusumunu agiklayabilir. Daha
fazla anormal yerlesimli reorganizasyon durumu DRG’de goriilmistiir. Post-
gangliyonik sempatik lifler, nosiseptorler de dahil olmak {izere sensdryal noronlar
etrafinda gruplar halinde yerlesmistir. DRG ndronlarmin aksotomi sonrasinda
katekolaminlere karsi sensitivitesi, duyusal islevleri diizenleyen bu yapay filizlenmeler

sonucu olugabilir (21).
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2.5.3.6. Hedeflerin Diizenlenmesi

Sinir yaralanmas1 ya da inflamasyon sonrasinda degisen nosiseptor
fonksiyonlarmin diizenlenmesiyle iliskili verilerden faydalanmak icin, bu olaylari ileten
molekiiler aktiviteleri anlamamiz gerekir. Diger sensoryal reseptorlerin aksine,
nosiseptorler mekanik basidan kimyasal maruziyete kadar bir dizi farkli cevresel
uyarana yanit vermek i¢in gereklidir. Bu yollarm anlasilmasi, analjezi i¢in yeni
hedeflere ve muhtemelen halen var olan tedavilerin gézden gecirilmesini saglayacaktir
(21).

Inflamatuar agr1 i¢in en dn swradaki tedaviler arasinda, COX enzimini inhibe
eden SOAII’ler (steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar) yer almaktadir. COX, AA’ nin
prostanoidlere metabolize olmasini1 katalize eder ve bu da nosiseptorlerde cAMP
miktarmi artirarak periferik sensitizasyona katki saglar. Bu, nosiseptore 6zgii bir TTX-R
Na'iyon kanalinin (muhtemelen NaV1.8 ya da Nayl.9) bir cAMP ve PKA bagimh
mekanizmayla fosforilasyonuyla gerceklestigi disiniilmektedir. Bu degisiklik, bir
aksiyon potansiyelini ateslemek i¢in gerekli olan daha diisiik bir membran
depolarizasyonuna neden olur ve bdylece kisi agriya sensitize olmus olur. SOAII’ler, bu
mekanizmayi inhibe ederek, analjezi olusturabilirler. Benzer sekilde, diger inflamatuar
komponentler (BK ve NGF gibi) baska bir nosiseptore 0zgii katyon kanali olan
TRPV1’1, PKC ya da fosfolipaz C (PLC)y araciligiyla diizenler (21).

Gegici ya da siiregelen agr1 durumlarinda aktive olan sayisiz kompleks sinyal
yolaklarmin anlasilmasi yeni tedaviler icin daha fazla hedefler saglayacaktir. TTX-R
Na+ kanallar1 (Nayl.8 ya da Nayl.9), P,X;, P,X4ve TRPVI1 gibi nosiseptore 6zgii
kanallarin belirlenmesi, sonunda ¢ok degerli yeni tedavilerin bulunmasmi saglayacak
merak uyandiracak hedefler saglamistir (21).

Ozetleyecek olursak:

Nosiseptorler genis bir dizi g¢evresel uyaranla (basi, sicak, soguk, kimyasallar)
uyarilir.

Nosiseptorler su sekilde siniflandirilabilir:

e Boyut: A9 - (orta, myelinli) ve C-lifleri (kiiciik, myelinsiz).

e Norokimyasal 6zellik:peptiderjik ve non-peptiderjik.

e Biiyiime faktorlerine cevap: NGF ve GDNF bagiml.

Nosiseptorlerde inflamatuar komponentler ve aksotomi sonrasinda sensitizasyon

olusur.
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Nosiseptor aktivasyonu su seklde olabilir:
e Direkt (BK, 5-HT, H+ ve NGF gibi).
e indirekt (sempatik aktivasyon, BK ve NGF gibi).
Tedavide sunlar amaglanir:
e Inflammasyonun azaltilmasi (6rnegin SOAII’ler).
e iyon kanallar1 (6rnegin P,X3, P,X4, Navl.8, Navl.9, CMR1, TRPV1).
e Sinyal yolaklar1 (6rnegin PKC, PLC, PKA) (21).

2.6. SANTRAL MEKANIZMALAR

Bu boliimde verilmek istenen asil mesaj agrmin bilingli zihnimizin hile ve
asiriliklarindan etkilenen bir algr olmasidir. Belirli bir zararli uyaranla agrinin
hissedilmesi arasinda basit bir iliski yoktur. Bu durum ilk defa Melzack ve Wall
tarafindan ortaya atilmistir ve 6rnek olarak spor miisabakalarinda ya da savasta alinan
travmatik yaralanmalarm ¢ogu zaman goreceli olarak agrisiz olarak tanimlandigmni
bildirmislerdir. Uyarilma, dikkat ve beklenti gibi psikolojik faktorler, agrmin
modiilasyonunda etkili olan merkezil sinir sistemi alanlarmi etkileyebilirler (21).
Agrinm iletimi somatosensoryel sistemdeki néron devreleri iizerine etkili olan
inhibitér ve hizlandiric1 etkilerin dengesine baghdir. Bu etkilerin kombinasyonu
omurilik, beyin sap1 ve bir¢ok kortikal alan da dahil olmak {izere SSS'in birgok
seviyesinde olusur. Bu bolimde merkezi sinir iletimi lizerinde bu karmasik etkileri
aciklanacaktir. Kronik agrinin olusumunda ve kronik hale gelmesinde siklikla bu
sistemlerdeki bozukluk kritik olarak etkilidir. Bu kontrol mekanizmalarmi etkilemek
icin bazen eski (6rn. opioidler) ve bazen de yeni (6rn. gamma amino biitirik asit

(GABA)-pentin) analjezikler kullanilabilir (21).

2.6.1. Agn Siireclerinin Spinal Kord Diizevinde Modiilasyonu

Agr1, nosiseptif ve diger afferent inputlar arasindaki aktivitenin dengesine bagl
olarak diizenlenebilir. Omuriligin arka boynuzu (DH); primer sensoryel ndronlari, lokal
interndronal aglar1 ve ayni zamanda supraspinal merkezlerden inen kontrolii de igeren
bircok inputun biitlinlestigi 6nemli bir bolgedir (21).

1960'larda, norofizyolojik calismalar somatosensoryel uyarilmadan sonra
omuriliin  arka  boynuzundan assendan  uyarmmm  Ozellikleri,  degisik
klasifikasyonlardaki 1° duyusal ndronlarin aktivasyon paterniyle iliskili oldugu

hakkinda kanitlar ortaya ¢ikarmistir. Melzack ve Wall One siirdiikleri agrimin “kapi
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kontrol” teorisine gore, diisiik esikli myelinize 1°afferentler, DH'den ¢ikan ndronlarin
myelinsiz afferentlerden nosiseptif inputlara yanitin1 azaltmaktadir. Bu islemde
kullanilan ndral mediatorlerin tam olarak ne oldugu tartisilsa da, “kapi kontrol” teorisi,
agr1 mekanizmalar1 hakkindaki diisiinme sisteminde devrim yaratmustir. Agri, C-lifinde
baslayan ve serebral kortekste sonlanan 6zgiil bir yolagin aktive olmasinin 6nlenemez
bir sonucu degildir. Agr1 algisi, somatosensoryel sistem i¢inde aktivasyon paternlerinin
kompleks olarak modulasyonunun bir sonucudur. Ornegin, bu teoriyle bilim insanlari
diisiik esikli myelinli afferentlerin aktivasyonuna yonelik transkiitanéz elektriksel sinir

stimiilasyon ve dorsal kolonun uyarimi gibi bazi yeni tedavilere yonelmistir (21).

2.6.2. Santral Sensitizasyon

Nosiseptorlerin tekrarlayan uyarilmalart DH i¢inde giden néronlarda eksitabilitenin
artmasima neden olur ve bu da nosiseptif bilginin islenmesinde artisa yol agar. Bu siire¢
santral sensitizasyon olarak tanimlanir .Hem hayvan hem de insan deneylerinde, santral
sensitizasyonun inflamasyon ve sinir yaralanmasi gibi durumlarda yaralanma sonrasi
hipersensitiviteye onemli olarak katki sagladigi gdosterilmistir. Nosiseptif afferentler
tarafindan salman bir dizi farkli norotransmitterlerin bu siirecte etkili oldugu one
sirtilmiistir. NK-1 (No6rokinin-1) reseptorii etkileyen néropeptid substans P ve
glutamat ( N-metil-D-aspartat reseptorii etkileyen) kritik olarak dnemli goriilmektedir.
Santral sensitizasyon i¢in bir Onlem olarak preoperatif C-liflerinin lokal anesteziyle

bloke edilmesi, preemptif analjezinin ardindaki temel ilkedir (21).

2.6.3. Omurilikteki DH icindeki inhibitér Mekanizmalar

Segmental ve desenden inhibitor kontroller sayesinde somatosensoryel sistemdeki
iletim DH i¢inde inhibe edilebilir. Bu inhibisyon 1° afferent terminalde pre-sinaptik
seviyede ve DH ndronu iizerinde post-sinaptik olarak gerceklesebilir. DH i¢indeki
inhibitér norotransmitter sistemler GABA, glisin, serotonin (5-hidroksitriptamin),
adenozin, endojen kanabioidler ve endojen opioid peptidlerden olusur (21).

Opioiderjik sistem, 6zellikle agr1 iletiminin regulasyonunda temel rol oynar. MOP (mii
opioid reseptor), DOP (delta opioid reseptdr) ve KOP (kappa opioid reseptdr) olarak {i¢
reseptor tipi ve bunlarin ayni kdkten ligandlar1 olan endojen opioid genlerle kodlanmis
olan pro-opiomelanokortin, proenkefalin ve prodinorfin opioid sistemi etkiler. Yiizeyel
DH'de bu endojen opioid peptidler, enkefalin ve dinorfin i¢ceren internéronlar formunda

yiiksek  konsantrasyonda bulunurlar. Opioid reseptorler hem 1° afferent
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noronlarmterminallerinde hem de post-sinaptik ndronlarin dendritlerinde eksprese
olurlar. Endojen opioidler, nosiseptif afferentlerin terminallerinden ndrotransmitter
salinimin1 azaltarak ve DH noéronlarinda depolarizasyonuna neden olarak ve bdylece
onlarin eksitabilitesini diisiirerek nosiseptif bilginin iletimini inhibe ederler. Bu
sistemin 6nemi, dinorfin ekspresyonunu inhibe eden ve DREAM adi1 verilen bir genin
calisiimasiyla ¢ok acik bir sekilde gosterilmistir. Bu geni olmayan farelerde omuriligin
DH'sinde dinorfin ekspresyonunun arttigi, akut zararli uyaranlara cevabin
azaldigi,Kronik noropatik ve inflamatuar agri modellerinde agr1 davranisinin

azaldigigosterilmistir (21).

2.6.4. Spinal Kordda Segmental Diizeyde Inhibisyon ve Diffiiz Agrih inhibisyon
Kontrolii

Viicudun bir bolgesindeki agr1 algisi, baska bir bdlgeye agrili bir uyaran
uygulanmastyla azaltilabilir. “Agr1 agriy1 baskilar” fikri irritasyon olusturan terapotik
stratejilerin nedenidir. Bunun nérofizyolojik temeli, DNIC (diffiiz agrili inhibitor
kontrolii) olarak tanimlanmistir. Agrili bir uyarana DH néronlarinin cevabi, bunlarin
alic1 sahasmin disinda bir alana bagka bir agrili uyaran uygulanirsa azalir. Bu sistem,
yaygin ve somatotropik olmayan bir sistem gibi ¢alisir. Kars1 bolgedeki agrili uyaranin
giicli arttikca bu inhibitor etki de artar. DNIC'te yer alan yolaklar omurilikle sinirl

degildir, ayrica supraspinal bir komponenti de bulunur (21).

2.6.5. Agrinin Supraspinal Modiilasyonu

Iyi tanimlanmis bir desendan (inici) yolak da primer olarak omuriligin DH'si iizerine
etki eder ve zararl bilginin santral iletimini inhibe eder. Bu sekilde agriy1 diizenleyen
bir yolak hakkindaki ilk kanitlar, uyaranla olusturulan analjezi fenomeniyle elde
edilmistir. Uciincii ventrikiilde PAG (peri akuaduktal gri cevher)in ve dérdiincii
ventrikiiliin elektriksel olarak uyarilmasiyla derin analjezik etki yaratabilir. Bu etki,
hastalarda gosterilmistir; bu alanda tedavi amaclh yerlestirilen elektrotlar agrinin
siddetini azaltabilir, diger yandan taktil ve termal sensitivite ayni kalir. PAG; amigdala,
hipotalamus ve frontal lob da dahil olmak iizere bir¢ok daha yiiksek merkezden gelen
bilgileri birlestirir. Ayn1 zamanda DH'den asendan nosiseptif inputlar da alir. PAG,
DH'de nosiseptif bilgilerin modiilasyonunu kontrol eder; bunu da RVM

'

(rostroventromedial medulla) ve DLPT (dorsolateral pontin tegmentum) 'a

projeksiyonla gerceklestirir(21).
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Endojen opioid peptidler ve bunlarin reseptorleri bu yolakta ¢ok fazla eksprese
olurlar. Opioidlerin etkisi omurilikte DH ile sinirli degildir. Opioid agonistler ek olarak
PAG ve RVM'yi uyarir ve bu da inen agr1 diizenleyici yolaklarin aktive olmasiyla
sonuclanir. Diger norotransmiter sistemleri de ayrica uyarilir. 5-HT ve norepinefrin,
beyin sapmndan (RVM'den ponsa) DH'ye giden projeksiyon noronlarinda yer alan
transmitterlerdir. Omurilige dogrudan 5-HT veya norepinefrin uygulanmasi analjezi
saglar; 0te yandan bu noronlarin yikimi sistemik olarak uygulanan morfinin etkisini
inhibe eder. endojen kanaboidlerin, Ornegin anandamidin etkisine odaklanilan
calismalar yapilmistir. Bu acgil  gliseridler, DH néronlarinda eksprese edilen,
CB)(kannabinoid reseptor tip 1) lizerine olan etkileri araciligiyla DH diizeyinde zararh
bilgilerin iletimini bloke edebilirler. Bunlarin ayrica PAG ve RVM diizeyinde anti-
nosiseptif etkileri de bulunur. Bu etkilerin bir kismina opioid sistem tarafindan aracilik
edilir, geri kalani ise opioidlerden bagimsizdir(21).

Cevresel bir stres yaraticinin uygulanmasiyla, agriya normal davranigsal cevap,
uygun olmayan bir hale gelebilir. Stres, agriya duyarliligin azalmasina neden olur ve
bunun siiresi kullanilan uyaranm siiresi ve dogasma gore farklilik gosterir. Yukarida bir
kismi1 anlatilan agriyr inhibe edici sistem, stresle indiiklenen analjeziye aracilik
eder.Bunun i¢in ilkel kanitlar, stresle indiiklenen analjeziyi bloke edebilen nalokson gibi
opioid antagonistlerinden elde edilmektedir. Stres gibi kompleks bir fenomenin yalnizca
omurilik diizeyinde mekanik olarak etkili oldugunun diistiniilmesi basit olur. Cok daha
iist diizeylerin agrinin modiilasyonunda 6nemli etkiler yer aliyor gibi goziikmektedir
(21).

Nosiseptif bir uyaranin eksikliginde, daha {ist merkezin aktive olmasi(6grenme ile
indiiklenen ve PAG boyunca giden) agriy1 artirabilir; bu da DH nosiseptif néronlarda
aktivitasyon, pozitron emisyon tomografiyle (PET) gosterilen daha iist merkezlerdeki
aktivitasyon, deneysel olarak olusturulmus agri durumlarinda subjektif bildirimlerle

kanitlanmistir (21).

2.6.6. Yiiksek Bilissel isleme ve “Adr1 Matriksi”

Insan beynine uygulanan islevsel goriintiileme tekniklerinin gelismesi yiiksek bilissel
fonksiyonlar hakkinda, agr1 algilanmas1 da dahil olmak {izere fantastik bir bakis acisi
saglamistir. Bu tiir ¢aligmalardan elde edilen en carpici bulgulardan biri agrili bir
uyaranin uygulanmasindan sonra aktive olan beyin bolgelerinin fazlaligidir. Bu

bolgeler, yani “agr1 matriksi” talamus, somatosensoryel korteks I ve somatosensoryel
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korteks II, insular korteksi anterior singulat korteks ve premotor korteks ve serebellum
gibi motor bdlgelerinden olusur. Agr1 bolinmez bir fenomen degildir. Algilanan
hosnutsuzluk gibi affektif bilesenler, zararli bir uyaranin yerini ve yogunlugundan
olusan agrmin basit duyusal boyutundan ¢ok daha farklhidir.Farkli néral maddelerin, agri
deneyiminin degisik taraflarmi kodladigini gosteren psikofiziksel deneyler yapilmistir.
1° ve 2°somatosensoryel korteksteki aktivasyon agrinin duyusal komponentini kodlar;
diger yandan insular ve anterior singulat korteksteki aktivasyon agrinin affektif
komponentini kodlar. Teknik beceri gerektiren planlanmis hareketin baglatilmasinda
isin i¢ine girdigi diisliniilen pre-motor korteks ve serebellum gibi bdlgelerin agrili bir
uyaranla aktive olmasi ilk basta biraz siiphe uyandirmist1 fakat duyusal islemenin tek
basina olmadigi, gergekte uygun bir motor cevapla birlikte oldugu diisiiniiliirse bu daha
mantikli oldugu diisiiniir (21).

Thunberg’in termal illiizyonu, santral agr1 isleminin kompleksligine kismen
aciklamaktadir. 20°C ve 40°C 1silar, swrasiyla zararsiz soguk ve 1lik olarak hissedilir.
Ancak, bir 1zgara halinde es zamanli olarak uygulanirsa, agrili bir yanma olarak
algilanir. Bunun maskelenmenin ortadan kalkmasi1 fenomeniyle iliskili oldugu
diistiniilir; bu durum termo-sensoryel biitiinlesmeyle agrinin santral inhibisyonunu
aciklar. Ilging olarak termal 1zgara illiizyonu anterior singulat korteksi uyarir, diger
yandan bunun pargalar1 olan 1lik ve soguk uyaranlar aktive etmez. Termo-sensoryel ve
agr1 biitlinlesmesinin ortadan kaldirilmasi, bir talamik soktan sonra goriilebildigi gibi,

santral agr1 sendromuna neden oldugu one siirtilmiistiir (21).

2.6.7. Cinsivet ve Asr1 Algillamasi

Epidemiyolojik caligmalarda, agri yiikiiniin kadinlarda daha fazla ve ¢esitli oldugu
bulunmustur. Boyle bir farkin temelinde genetik, hormonal ve psikolojik degisiklikler
yer aliyor olabilir. Bazi net olmayan raporlara gore zararli bir uyaran tarafindan
olusturulan aktivasyon paterni ag¢isindan her iki cinsiyet arasinda agrinin santral
islenmesi arasinda fark vardir. Ancak, bu bulgu kanitlanmalidir. Analjezik ilaglara
cevabin da cinsiyetlere gore farklilik gosterebilecegi noktast da onemlidir, bu farklilik

hem farmakodinamik hem de farmakokinetik faktdrleri igerir (21).
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2.6.8. Dikkat ve Duygulanmanin Adr1 Uzerine Etkisi

Simdiye kadar tartisilan agriy1 isleyen mekanizmalarin ¢oguna yalnizca farmakolojik
yonden degil, ayn1 zamanda baglamsal ve/veya bilissel manipiilasyon yoniinden de
ulagilabilir. Agrinin algilamasi asagidaki degiskenlerle degistirilebilir (21);

¢ Dikkatle iliskili durum

e Duygusal durum

e Tutum-davranig

e Deneyim

Agr1 deneyimini degistiren degiskenlerden en fazla calisilmis olan dikkat
durumudur. Insanlar zararli bir uyaran karsisinda dikkatleri azaldiginda agr1 daha az
yogun olarak algilanir. Biligsel olarak zorlayici bir gérev (6rn. akildan aritmetik) bu
sekilde bir dikkat dagitici olarak verilebilir. Ilginctir ki, bilissel olarak daha fazla
zorlayici olan gorevler verildiginde algilanan agr1 yogunlugunda daha biiyiik azalmalar
sagliyor. SSS’nin c¢ogu seviyesinin agrinin dikkatsel modiilasyonunda etkili oldugu
diistiniilmektedir. Deneklerin dikkatinin agridan bagka bir yone cevrilmesiyle PAG
aktivasyonu anlamli olarak artmaktadir. Dikkat dagilmasiyla olusan agri
yogunlugundaki azalma PAG aktivitesinin diizeyine baghdir. Dikkatin ayrica hem
duyusal hem de limbik kortikal alanlarda nosiseptor cevaplart modiile ettigi
gosterilmistir (21).

Duygusal durumlarin kronik hastaliklarla iliskili olan agriy1 etkiledigi klinik
calismalarla gostermistir. Duygu durumu, agr1 cevabmi secici olarak etkiledigi
diistiniilmektedir. Anterior singular korteksin duygu durumla agrinin modiile
edilmesinde onemli bir alan oldugu diisiiniilmektedir. Agriin biligsel manipiilasyonu,

kronik agri1 durumlarinda terapotik bir yontem olarak akilda tutulmalidir (21).

2.6.9. Temel Mesajlar

e Beynin daha asagi merkezlerden gelen kendi inputlarini kontrol ettigi,
“yukaridan asagiya” kontrol olduguna dair kanitlar bulunmaktadir.

¢ Endojen opioid peptidler nosiseptif bilginin iletimini inhibe eden intrensek bir
inen yolagin bir bdliimiinii olustururlar.

e Agrinin santral islenmesinde etkili olan bir¢ok kortikal bolge yer alir.
Anteriorsingulat ve insular korteksler bunun affektif komponentini kodlar. 1°

ve 2° somatosensoryel korteksler sensoryal algilamadan sorumludurlar.
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e Hem dikkat durumunun ve duygusal baglamin agri1 algis1 lizerine 6nemli
etkileri bulunabilir.

e Duyusal bilginin santralde islenmesinin kompleksligi, belirli bir zararh
uyaran ve agr1 algisi arasinda hi¢ de basit olmayan bir iligski oldugu anlamina

gelmektedir (21).

2.7. AKUT AGRI

Agn fiziksel, kimyasal ve psikolojik faktorlerin birlesimidir. Her zaman nosisepsiyon
ile birliktedir ve viicuda zarar veren bir olaym varligmi isaret eder. Agrinin nedeni ile
agr1 arasinda yer, siddet ve zaman agisindan yakm iliski vardir. Travma, enfeksiyon,
doku hipoksisi ve enflamasyon akut agri1 olusturan nedenlerdir. Postoperatif agr1, akut
agriya en 1yl Ornek gosterilebilir. Agrinin derecesini dlgen cesitli skalalar mevcuttur.
Hasta agr1 siddeti indeksi ile ilk degerlendirme siirecinde kayit altina alinip, agrmin

erken ve etkin yonetimi saglanmalidir (26).

2.7.1 Fizyopatoloji

Somatosensasyon; dokunma, basing, agri1 gibi uyaranlarla noral substratlarin salindigi
fizyolojik bir siiregtir. Nosisepsiyon ise genellikle olasi ya da var olan doku hasarinin
olusturdugu uyaranla noral yolaklarm aktive edilmesiyle olusur. Nosisepsiyon doku
hasar1 ile agrinin algilanmasi arasinda olusan karmasik, elektriksel ve kimyasal olaylar
dizisinin biitlinidiir. Nosiseptif agr1 genelikle gecici bir agridir. Klinik olarak
nosisepsiyon derecesi doku hasarmin olmasi ile anlagilmaktadir. Travma, artrit veya
kanser gibi durumlarda periferik nosiseptorleri uyaran doku hasar1 ve enflamasyon
sebebiyle ortaya ¢ikar. Nosiseptif uyaranlar primer afferent lifler araciligi ile omurilige
iletilen elektrik sinyallerine doniistiiriilerek iletilmektedir. Primer afferent ndronlar
omuriligin dorsal boynuzunda seconder afferent noronlar ile sinaps yapar ve
kontralateral spinotalamik ve spinoretikular yolaklar olmak {izere iki ana ¢ikan yolla
daha yiiksek merkezlerle baglant1 kurar. Serebral korteks ve diger yliksek merkezlere
birden ¢ok projeksiyon bulunur. Impulslarin santral sinir sisteminde islenmesi ile agr1
deneyimi olusur. Algilanan zararli uyaranlar agrinin duyusal komponentini olusturur.
Omuriligin dorsal boynuzuna iletilen bu sinyaller burada islenir ve periaquaduktal gri
cevherden inen yolaklar tarafindan modiile edilir. Bu impulslar agr1 matriksini olusturan
primer ve sekonder duysal korteks, insular korteks, motor korteks ve serebelluma

iletilir. Limbik sistem baglant1 olusturarak agrmin emosyonel komponentini
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olusturur.Nosisepsiyondan farkli olarak, agr1 bilingli bir deneyimdir. Agrida, 6zellikle

de kronik agrida sik olarak ac1 ¢gekme vardir. Ac1 ¢cekme fiziksel fonksiyon kaybi, sosyal

izolasyon, ailevi sikint1 ve fiziksel veya manevi yetersizlik duygusuna sebep olur (22).
Bir uyaranin  algilanmasi, swasiyla  transdiiksiyon,  transmisyon,

modiilasyon ve persepsiyon olmak lizere toplam dort adimda gergeklesir.

2.7.2. Transdiiksiyvon

Periferik sinirlerde mekanik, kimyasal, sicak ve soguk uyaranlar gibi farkli enerji
formlarinin elektrik enerjisine doniistiiriilmesidir. Hasar veya enflamasyon gelisen
dokulardan agr1 siirecinde sitokinler, bradikinin, prostaglandinler ve substans P dahil
olmak {izere inflamatuar mediatdrler salinir. Bu uyaranlar direkt olarak nosiseptorleri
aktive edebildikleri gibi nosiseptorlerin eksitabilitesini de artirir (22).

Bradikinin; potent bir vazodilatordiir. Birbirine baghh 2 G protein reseptorleri ile
inflamatuar agr1 ve hiperaljezide kritik dneme sahiptir. Doku hasarmin olusmasiyla
eksprese edilen baglanmis G protein reseptorleri olarak bilinen B1 ve B2 reseptorlerini
uyarrr. Hasardan sonra, bradikinin salinir ve myelinize ve myelinize olmayan
nosiseptorlerin aktive edilmesiyle akut agri olusmasini1 saglar. Bradikinin ayrica
fosfolipaz C, protein kinaz C’yi aktive eder, eikosanoid ve nitrik oksit olusturur ve
TRPV1 kanallarin1 modiile eder. Bdylece gecici sicak hiperaljesi tablosunu ortaya
cikarir (22).

Serotonin; mast hiicrelerinin degraniilasyonundan elde edilen platelet aktive edici
faktore cevapla plateletlerden salinir ve nosiseptorleri aktive ederek direkt agriya neden
olur. Serotonin aynm1 zamanda bradikinin kaynakli agr1 ve nosiseptor aktivasyonunu
artirir (22).

Histamin; substans P ve kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) araciligiyla mast
hiicrelerinden salinir. Bu noropeptitler aktive nosiseptorlerden elde edilir,
vazodilatasyon ve 6dem de dahil olmak tizere farkli yanitlar olusturur (22).

Eikosanoidler; prostaglandinler, tromboksanlar ve I0kotrienleri de iceren
arasidonik asitin bir tiirevidir. Prostoglandinler, yapisal COX-1 ve indiiklenebilir COX-
2 enzimleriyle iiretilir ve nosiseptorlerde tetrodoksin direngli Na akimmin aktivasyon
esigini diisiirtir, hiicreici cAMP seviyelerini arttirir, duysal noronlarin uyarilabilirligini
arttirir. Mast hiicreleri ve makrofajlardan 16kotrien salinmasiyla ve baglanmis G protein
reseptorlere etki etmesiyle, sitokin tireten hiicreleri aktive ederek hiperaljezi ve mekanik

uyaranlara sensitizasyon olusturur (22).
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Nitrik Oksit (NO), hasar gormiis afferent sinirlerden salinir ve soluble guanilil
siilfaz1 (sGS) daha da sensitize ederek ¢evre ndronlar: etki ederek, agr1 ve inflamasyonu
attirir (22).

Adenozin; doku hasar1 ve inflamasyonu ile ekstraseliiler boslukta artar. Serotonin
gibi nosiseptorlerin direkt aktivasyonu ile agri olusturur (22).

Sitokinler;, TNF o’nin makrofaj, astrosit ve schwann hiicrelerinden salinmasiyla
nosiseptif afferent sinirleri termal ve mekanik uyaranlara duyarl hale gelir (22).

Bu mediatérler disinda C kemokinler, eksitatuar aminoasitler, noron growt faktor,
proteinazlar, matriks metalloproteinazlar1 agr1 olusumunda gérev alir. Bu mediatorler
asit duyarli iyon kanallari, BK-1 ve BK-2 reseptorleri, 5-HT2A reseptorleri, P2X3
(ATP’ye baglanan), ve tirozin kinaz A (TrkA) receptorleri (sinir biiyiime
faktoriine baglanan) gibi periferal nosiseptorlere etki eder (22).

Nosiseptorler inflamatuar mediatorlerin etkisiyle reversibl plastisite gosterir.
Nosiseptorlerin aktivasyon esigi doku hasarinin oldugu bdlgede azalir ve artmis agri
duyarliligina sebep olur (periferik sensitizasyon). Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
periferik sensitizasyon ve agriy1, lokal olarak uyarimis COX-2 enzimleriyle
prostaglandin E2 {iretimini inhibe ederek azaltir. Boylece doku iyilesmesi ile hastalik
siireci kontrol altna alinir. Artan agr1 duyarliligi hasarli viicut bolgesini korumaya
yardimci olarak iyilesmesine katki saglar. Transient receptor potential vallinoid (TRPV)
kanallar1 termal uyaranlar1 algilar ve bu uyarilara sinyaller olusturarak yanit
verir. Santral sinir sistemi de agriya cevap olarak plastisite gosterir ve omurilikte agri
iletimi artar. Devam eden nosiseptif girisi ile uyaran-cevap iligkisi degisir ve santral
sinir sistemindeki ndronlarin eksitabilitesinin artmasi ile sonuglanabilen santral
sensitizasyona neden olur. Bu durum klinik olarak agrili uyaranlara artmis yanit
(hiperaljezi) ve dokunma gibi agrisiz uyaranlarla agri olugmasima(allodini) sebep
olur (22).

Nosiseptif agri, normalde yliksek esikli nosiseptdrlerin agrili uyaranlara cevabi
sonucunda olusur. Periferik sensitizasyonda, aktivasyon esigi azalr ve membran
eksitabilitesi artar. Hasar varlig1 proton, ATP, prostaglandinler, P maddesi ve histamin
gibi inflamatuar mediatorlerin lokal olarak salinmasina neden olur. Bu ayrica
inflamatuar hiicrelerini ¢eker ve hasarli hiicrelerden intraseliiler ATP ve hidrojen gibi
maddeler salinir. Bu hiicreler, IL-1 ve tiimor nekroz faktorii (TNF) gibi sitokinlerin
salmmasiyla nosiseptor terminalinde Na ve Ca gecislerini artirarak aksiyon potansiyeli

olusturur. Bu inflamatuar yanita ektopik aksiyon potansiyelleri de olusabilir (periferik
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uyaran olmasa bile). Ozellikle noronlarda hasar varsa, olusan bu ortam nosiseptorlerin
uyartlma esigini disliriir ve uyaran sayisini artwrrr uyaranin daha fazla agri
olusturmasina sebep olur. Bu durum transdiiserlerin f ve Nav 1.2 Na kanallarmi
fosforilizasyonuyla gelisir. Ornegin prostoglandin E2 nosiseptdrlerin aktivasyon esigini
prostoglandin reseptorlerine baglanarak diisiiriir. Prostoglandin E, adenil siklaz1 aktive
eder ve siklik adenozin monofosfat (cAMP)’1 artirir. cAMP, cAMP bagimli protein
kinaz A’yr aktiflestirir Bradikinin ve lokotrienler de nosiseptorleri sensitizasyon
olusturur. IL-1b ve TNF a hasarli dokuda sikloksijenaz 2 (COX-2)’yi inflamasyonun
baslangicindan birka¢ saat sonra indiikler. COX-2 arasidonik asitten prostoglandin
E2’ye doniisecek olan Protoglandin H’1 olusturur. SOAII’lerin travmadan hemen sonra
etkili olmamasinin sebebi COX-2’nin inflamasyondan birka¢ saat sonra aktive

olmasidir (22).

2.7.3. Transmisyon

Bir uyaranla olusan elektriksel uyarmin santral sinir sistemine iletilmesi olayidir.
Transmisyonun 3 major bileseni vardir; periferik sinirler, spinal néronlar ve beyin sapi-
diensefalon ndronlar1 (22).

1. Periferik sinirler: Dorsal kok gangliyonundaki duyusal noronlar periferden aldiklar
uyarilar1 spinal korddaki ikinci sira noronlara iletir. Ciltten uyarilabilen ii¢ ¢esit sinir lifi
bulunur. A-Beta (AP) lifler kalin ve miyelin bulunur. Normal sartlarda agr1 iletiminde
rol almazlar. C liflerinde miyelin yoktur. Uzun siiren yanic1 agr1 C lifleri tarafindan
iletilir. A0 lifleri ince liflerdir ve miyelin bulunur, keskin ve sizlama gibi duyulari tasir.
Ad ve C lifleri nosiseptorlerden aldiklar1 impulsu iletir. Nosiseptorlerin soguk, sicak,
kimyasal ve mekanik uyarilara cevap verebilme kapasitesi mevcuttur (22).

2. Spinal noronlar; transmisyon agmin ikinci bilesenidir. Bu hiicreler talamus ve beyin
sap1 ve diensefalonda ¢esitli yapilara projeksiyonlar gondererek baglanti kurar (22).

3. Beyin sapi ve diensefalon néronlary; transmisyon aginin tiglincii bilesenidir.

Son olarak bu hiicreler farkli kortikal alanlara da projeksiyon sunar (22).

2.7.4. Periferik Mekanizmalar

Genel olarak, somatosensasyon primer afferent liflerin aktive edilmesiyle baslar. Bu
lifler, dorsal kok gangliyonunda bulunan hiicre govdeleri ile beraber periferik sinir
sisteminin bir par¢asidir. Belirli bir uyaranla cilt uyarildiktan sonra iletim hizlarina gére

primer afferent lifler 3 gruba ayrilir. Iletimi en hizli lifler; genis capli ve myelinli A-beta
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(AP) lifleridir. Bu liflerde normalde agr1 iletimi yoktur, daha ¢ok hafif dokunma, basing
veya sa¢ hareketini iletirler. Nosiseptif ndronlarin aksonlar1 genellikle miyelinsiz C ya
da ince miyelinli A-delta (Ad) lifleridir. Ad- ve C liflerin nosiseptdrlerinin islevsel rolii
farkl1 olabilir, fakat Ao lifleri keskin, yogun karmcalanma hissinin olusmasima sebep
olur. Ad- ve C lifleri agrili uyaranlarin yogunlugu, yeri ve zamanina gore santral sinir

sistemine bilgiyi iletir ve kodlar (22).

2.7.5. Supraspinal Mekanizmalar

Supraspinal yapilar olan beyinsapi, diensefalon ve kortikal alanlar somatosensoryal
sistemde yer alir. Beyinsapt ve diensefalona giden somatosensoryal inputlarin
bulundugu iki yer vardir (22).

Birincisi; anterospinaldeki asendan yolaktir. Spinal projeksiyon ndéronlarinin bir¢ok
akson ve akson kollateralleri, beyinsap1 ve mezensefalonun merkezinde bu asendan
yolda devam eder. Bu yolak kardiyovaskiiler ve respiratuar fonksiyonlar1 etkileyen
beyin sap1 otonomik diizenleyici bolgeleri de icermektedir. Mezensefalonda uyarilmis
olan somatosensoryal modiilasyonun hem inen hem de ¢ikan yollarindan merkezlere
dogru cok sayida girdiler bulunmaktadir. Anterolateral sistem lifleri talamus,
hipotalamus ve posterior, lateral ve medial bolgeleri de olmak {iizere diensefalik
yapilarda son bulur (22).

Ikincisi; primer afferent liflerin yer aldigi beyin hiirelerine somatosensoryal inputlar
gonderen spinal kordun dorsal siitunundaki asendan béliimdiir. Bu girdiler; niikleus
grasilis’in en medialindeki alt ekstremite ile sinaps yapan lifler ve niikleus kuneatus’un
lateralindeki iist ekstremite ile sinaps yapan lifler olarak diizenlenmistir. Trunkus her iki
niisleus alaninda temsil edilmektedir. Dorsal siitun nukleuslarindaki ikinci sira
noronlarin aksonlar1 orta hatt1 geger ve beyin sapinin karsisinda medial lemniskus’u

olusturur (22).

2.7.6. Transmisyonun Norokimyasi

Anterolateral ve dorsal kolon medial lemniskal yolaklar merkezi sinir sistemi boyunca
agr1 iletimine aracilik eder. Bununla beraber, bu yolaklar arasinda anatomik ve
fizyolojik olarak farkliliklar bulunsa da somatosensoryal siirecin nérokimyasi birbirine
cok benzer. Her iki sistem de transmiter bilesenlerinin 3 sinifin1 da bulundurur. Bunlar;

duyusal afferent uglar, yerel devre uclar1 ve desenden (veya asendan) modiilator devresi
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uclar1 olmak tiizere ii¢ anatomik kompartmanda bulunan eksitatdr ndrotransmitterler,
inhibitdr nérotransmitterler ve ndropeptidlerdir (22).

Eksitatuar norotransmitterler: glutamat ve aspartat aminoasitleri, somatosensoryal
sistem  boyunca sinapslarda  bulunan temel eksitatuar norotransmitterleri
olusturmaktadir. Somatosensoryal sistemde glutamat ve aspartat i¢in; primer afferent
lifler ve spinal ndronlar arasinda, spinal noronlar ve talamik noronlar arasinda olan
iletim dort reseptor tiirline baghidir. Bu reseptorler; N-metil-D-aspartat (NMDA), kainat,
AMPA ((R, S) -a-amino-3-hidroksi-5-methlyisoxazole-4-propionik asit) reseptorleri ve
metabotropik reseptorler olarak adlandirilir. Buradaki son {i¢ reseptor siklikla non-
NMDA reseptorleri olarak isimlendirilir. AMPA ve kainat reseptorlerin Na kapili
kanallar1 mevcuttur ve uyaranin siddeti ve tiim modaliteleri i¢in, hizli sinaptik afferent
sinyallarinin ¢ogunda gorev alir. NMDA reseptorlerinin kalic1 aktivasyonu, diisiik
aktivasyon esigi ve uzamis depolarizasyonu iceren dorsal boynuz ndronlarmnin
sensitizasyonuna neden olur. Multipl faktorler NMDA iliskili sensitiviteyi etkiler.
Glutamat NMDA reseptorlerini uyarir, santral duyarliligi arttirir (22).

Noronlardan glutamat salimimma ek olarak, aktive olmus glial hiicreler de glutamat
salmimini uyarabilir. Simdiye kadar glialarin sadece sinirleri destekleyen homeostatik
islevleri bilinmekteydi. Simdi ise glial hiicrelerin, néroeksitatuar mediatorler salarak
nosisepsiyonda gorev aldig1 anlasilmistir. Glia hiicrelerinin islevi daha ¢ok kronik agri
ile iligkilendirilse de akut agr1 iletiminde de etkili oldugu kabul edilmektedir. Doku ya
da néron hasar1 sonrasi mikroglialar ve astrositler; sitokin, kemokin, arasidonik asit,
prostaglandin, eksitatuar aminoasitler gibi proinflamatuar madiatorler salarak agri
iletimini kolaylastirir. Bu mediatorler akut agr1 iletimini duyusal afferentlerden agr1 ile
iligkili mediator salimin1 kolaylastirarak ve néronal eksitabiliteyi artirarak diizenler. Bu
siiregte amag, AMPA ve NMDA gibi eksitatuar reseptorlerin say1 ve iletimini artirmak
ve GABA ve glutamat gibi inhibitor reseptdrleri inhibe etmektir (22).

Glial aktivasyon mekanizmalar1 hasara yanit olarak noronlardan salindig1 varsayilan bir
cok transmitterin ise karistig1 kompleks durumdur. Aktivasyonda rol alan reseptor toll-
like receptor 4 (TLR4)’tiir. Bu reseptor akut agri iletiminde ve noropatik agri
olusmasinda 6nemlidir (22).

Adenozin trifosfat (ATP) somatosensor iletimini diizenler. ATP reseptorleri primer
afferent liflerin santral uglarinda yer alir ve glutamat salinimini arttirabilir (22).
Inhibitor Norotransmiterler; Somatosensoryal sistemdebaslicainhibitor

norotranmitterlerglisin ve gamma-amino-butirik asit (GABA) aminoasitleridir. Glisin
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spinal seviyelerde ana inhibitor aminoasit iken, GABA supraspinal seviyede baskin olan
aminoasittir. Glisin i¢in iki reseptdr alan1 mevcuttur; kloriir bagl, striknin duyarli
reseptdr ve NMDA glutamat reseptdrleri iizerinde striknin duyarli regiilatuar alan. Ug
cesit GABA reseptorii vardir. GABAa reseptorii Cl kanali ile baglantilidir ve
barbitiiratlar, benzodiazepinler ve alkol tarafindan modiile edilir. GABAg reseptorii hem
K hem de G-protein-bagli kompleks ile iligkili bulunmustur. Baklofen selektif bir
GABAg reseptor agonisti olup Faklofen selektif bir antagonisttir. Hem spinal hem de
talamik seviyelerde selektif inhibitdr transmitterlerin azalmasmin bazi néropatik agri
olusumlarinda etkisi oldugu 6ne stiriilmiistiir. Son olarak, K kanali ile iliskili olarak yeni
bir GABA( reseptorii tanimlanmustir. Sis-4-Aminokrotonik asit (CACA), bu bolge igin
bir selektif agonisttir ancak su anda GABAc reseptorleri icin selektif antagonist
bulunmamistir. GABAcreseptorlerinin - somatosensoryal — bilgilerin  islenmesinde
herhangi bir rolii yoktur (22).

Norepinefrin bir diger inhibitdr ndérotransmitter olup 6zellikle arka boynuza inen beyin
sap1 projeksiyonlarinda onemlidir. Spinal kordda inhibitor GABAerjik interndronlarin
direk aktivasyonuyla ve ayni zamanda eksitator interndronlarin inhibe edilmesiyle
norepinefrinin inhibitdr etkileri iki katina ¢iktig1 goriilmektedir (22).

Serotonin, spinal dorsal boynuza dogru inen yollarda yer almaktadir ve agirlikli olarak
Rapfe nukleusundan kaynaklanir. SHT-1,2, ve 3 reseptorleri ve bunlarin alt tipleri de
dahil olmak tizere birden fazla serotonin reseptorii mevcuttur. Serotonin alt tiplerinin,
analjezik ozellikleri ile ilgili oldugu ve nosisepsiyonda gorev aldigi diisiiniilmektedir
(22).

Adenosin, spinal seviyelerde bulunan bir diger 6nemli inhibitdr ndérotransmitterdir. Al
ve A2 olarak adlandirilan adenosin reseptorlerinin iki ¢esidi bulunmaktadir. Adenozin
reseptorlerinin  aktivasyonu hedef hiicrelerde cAMP’nin G protein diizeyinde
degisiklikler yapar. Adenozinin 6zellikle beyinsapi norepinefrin seviyelerinde yaptigi
degisiklikle analjeziye katki sagladig1 ve noropatik agrida analjezik ozellikler ile ilgili
oldugu diisiiniilmektedir (22).

Asetilkolin, spinal dorsal boynuz diizeyinde antinosisepsiyonda gorev alan bir diger
norotransmitterdir. Vagus sinirinin uyarilmasi agri transmisyonunun inhibe eder ve bu
etki muhtemelen asetilkolin ile saglanmaktadir. Asetilkolin, a2 adrenerjik reseptor
agonistleri aracilig1 ile analjeziye katki saglayabilir. Asetikolin antinosiseptif etkisini
nikotinik asetilkolin reseptoriin alt tipleri aracilifiyla degil, muskarinik reseptorler

araciligiyla gosterir (22).
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Substans P ve Norokinin A; somatosensoryal sistemde eksitator ndropeptid olarak
gorev alir. Bu iki noropeptid spinal dorsal boynuz ve talamusun intrinsik noéronlarinda
yer almaktadir. Ozellikle primer afferent sinirlerin terminal uglarinda bulunur ve agri
iletiminde kimyasal mediatorler olarak islev goriir. Subtans P veya Norokinin A
tarafindan aktive edilen NoOrokinin 1 veya 2 reseptorlerinin aktive edilmesi
sensitizasyonun indiiklenmesinde anahtar basamaktir ve dolayisiyla cilt hasarini takiben
hiperaljezi ekspresyonuna neden olur. Sensitizasyonun ekspresyonunda norokinin
reseptorlerinin mekanizmasi, eksitator aminoasit norotransmitterlerin fasilitasyonu
aracilifiyla oldugu kabul edilmistir. Paradoksal olarak, P maddesi smirli bir dozda
analjezik etki gosteriyor gibi goriinmektedir. Eger duyusal sinir reseptorleri yiiksek
dozda P maddesi ile uyarilirsa, hiperaljezi gelisir. Analjezik etki sinir terminallerinin
aktivasyonu ve endojen opioidlerin salinmasiyla indirekt olarak ortaya ¢ikabilir (22).
CGRP, Substans P gibi kiiciik miyelinsiz primer afferent lifler tarafindan dominant
olarak eksprese edilir. Ayni zamanda omuriligin yilizeyel tabakasinda ve DRG
hiicrelerinde bulunmaktadir. Hem CGRP hem de substans P sentezi ve salmimii bir
diger noropeptid olan Noropeptid Y tarafindan arttirilmaktadir. CGRP’nin spinal
salinim1 WDRNler iizerinde eksitator etki olusturur (22).

Kolesistokinin; normalde sindirimde gorevli bir peptid hormondur, ayni1 zamanda agr1
iletiminde de gorev almaktadir. Geleneksel ekzojen opioidlerle birlikte kullanilan
kolesistokinin antagonistleri agriy1 ve hatta opioid toleransini artirmaktadir (22).
Somatostatin, enkefalinler ve dinorfin spinal diizeyde inhibitdr néropeptid olarak yer
almaktadir. Bu noéropeptidler hem dorsal boynuzda yer alan intrinsik néronlarda hem de
degisik beyin merkezlerinden dorsal boynuza dogru inen liflerde bulunmaktadir.
Endorfin reseptorleri somatosensoryal sistemin her seviyesinde yer almaktadir. Bu
reseptorler hem intrasesiiler cAMP’nin hem de K seviyelerinin diizenlenmesiyle
iliskilidir (22).

Spinal kord ndronlar1 P maddesi tarafindan agrili stimiilusta oldugu gibi uyarilir. Arka
boynuzda P maddesi salinimi opioidler tarafindan inhibe edilir. Amigdala niikleusu,
periakuaduktal gri cevher ve raphe niikleusu P maddesinden zengin olan bdlgelerdir.
Spinal kordda P maddesi ve enkefalin i¢eren sinir terminalleri arasinda yakin bir iliski
vardir. Bu nedenle, morfin ve diger opioidler spinal kord seviyesinde P maddesinin

salinimin1 inhibe eder (22).
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Kannabinoidler, periferal ve santral sinir sistemlerinde bulunur ve agrin
engellenmesinde rol oynarlar. Kannabioid reseptdrlerinin subtiplerinin farkli yan etkileri

olmasina ragmen analjezik etkinlikleri yoktur(22).

2.7.7. Modiilasyon

Agrmmin iletimi boyunca ndral aktivitenin degistirilmesidir. Nosiseptif transmisyonun
noral etkenlerle modifiye edildigi basamaktir. Major modiilasyon bdlgesi omuriligin
dorsal boynuzunda gergeklesir. Agr1 modiilasyon sistemlerinin aktivasyonu genellikle
zararl uyarilardan sonra azalir. Buna ragmen bazi durumlarda modiilasyon agri1 sinyal

iletiminin artmasina neden olabilir (22).

2.7.8. Nosisepsivonun Spinal Modiilasyonu

Spinal seviyelerde zararli girdilerin modiilasyonu kavrami Melzack and Wall’in kapi
kontrol teorisi ile agiklanmistir. Bu teori; diisiik esikli lifler boyunca girdilerin, WDR
hiicrelerinin nosiseptif girdilere cevabini inhibe ettigini one siirmekmektedir. Agrinin
giderilmesi i¢in kullanilan transkiitan6z elektriksel stimiilasyonun etkinligi i¢in bir
aciklama olarak sunulan bir teoridir. Nosiseptif impulslarinin modiilasyonunda rol
oynayan omurilikte ndrotransmiterlerin salmimini saglayan intrinsik spinal ndronlar
vardir. Santral sinir sisteminin yliksek yerlerine mesajlarin iletilmesini diizenleyen
spinal seviyede eksitator ve inhibitor sistemler vardir (22).

Santral sensitizasyon spinal modiilasyonun 06zel bir ¢esididir. Burada nosiseptif
sistemdeki iletim kapasitesi degisir ve bu degisiklik ndronal plastisiteyi gosterir. Cerrahi
kesi gibi zararli uyaranin yogunluk ve siiresinin yeterli oldugu uyarilardan sonra olusan
plastisite sonucunda agr1 kodlamasi artar (22).

Omurilikte periferden agri sinyallerinin iletimi devam ederse, uyarilar merkezi sinir
sisteminde degisikliklere sebep olarak santral sensitizasyon olusur. Bu duruma agri
hipersensitivitesi denir. Aktivasyon i¢in esigin diismesi ve merkezi sinir sistemi i¢inde
duyusal sinyallerin anormal amplifikasyonu gerekir.Baslangicta periferden gelen agri
sinyallerinin hem siddeti artar hem de siiresi uzayabilir ve agri deneyimi periferik
patolojiden bagimsiz olarak yasanir. Santral sensitizasyon siireci baslangicta reversible
olabilir, ama ayn1 zamanda santralde baglanti ve etkileri sebebiyle, depresyon ve
anksiyete gibi komorbiditelere sebep olur ve diger uyaranlara artmis cevaba neden

olarak hipersensitiviteye, daha yaygin agr1 durumlarmin gelismesine neden olur (22).
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2.7.9. Nosisepsivonun supraspinal modiilasyonu

Plastisite ve somatosensoryal iletim modiilasyonunun beyin sapi, mezensefalon ve
diensefalik seviyelerde oldugu acik olarak bilinmektedir. Ponsta yer alan dorsal raphe
nucleusundaki modiilasyon talamik noronlarm iletimini etkilemektedir. Supraspinal
seviyede nosisepsiyonun desenden modiilasyonunu, dorsal boynuzda primer afferent
noronlarda hem inhibisyon hem de eksitasyon olusturur. Bu modiilasyon akut agrinin
giderilmesinde Onemlidir ve fasilitator etki, kronik agri1 durumlarmm olusumu ve
devamuyla iliskilidir. Inen modiilasyonda bircok alan ve yolak bulunmaktadir. En iyi
tanimlanmis olanlar; periakuaduktal gri (PAG) ve rostral ventromedyal medulla (RVM)
yolaklaridir. PAG ve RVM, anterior singulat korteks, amigdala ve prefrontal korteks
gibi agr1 isleminin afektif komponenti dahil olmak tizere bilinen kortikal ve limbik
bolgelerden inen farkli projeksiyonlar bulunur (22).

Korteksten, hipotalamustan, amigdaladan c¢ikan sinyaller PAG’de entegre
edilerek primer ve sekonder afferentlerle etkilesen inen yolaklar1 olusturur. Yolakta
endojen ve eksojen opioidlerle modiile edilebilen ¢ok fazla opioid reseptorleri bulunur.
Serotonin ve adrenalinin de bu yolakta ¢esitli etkileri mevcuttur. Adrenalinin daha ¢ok
inhibitor etkisi bulunurken serotoninin hem inhibitér hem de eksitator etkisi mevcuttur.
a-4-B-2 nikotinik asetilkolin reseptorii ve kannabioid reseptor tip 1 gelecekte
farmakolojide yeni ufuklar agma potansiyeli olan diger inhibitor etkili sistemlerdir (22).
Persepsiyon: Agri iletiminin son basamagi olan persepsiyon, siibjektif agri duyusu
olusturan somatosensoryal agr1 yolundaki noral aktivitedir. Bu siirecin primer ve
sekonder somatosensoryal sistemin ve limbik korteksin aktive olmasiyla iligkili oldugu

tahmin edilmektedir (22).

2.7.10._Agr1 Matrisi

Nosiseptif islemin ve modiilasyonunun periferik ve spinal mekanizmalara ek olarak
akut ve kronik agriya da dahil oldugu gosterilen birgok kortikal alan mevcuttur. Bu
beyin bolgeleri gosterilirken, “agri matrisi” teorisi ortaya atilmig ve tiim tartigmalarin
odagr haline gelmistir. Primer ve sekonder somatosensoriyal korteks, insula, anterior
singulat korteks, prefrontal korteks, talamus ve cesitli nukleuslarin, akut ve kronik agr1
ile ilgili ¢caligmalarda aktif oldugu goriilmiistiir. Ayrica farmakolojik olarak uygulanan
analjezinin bu beyin bolgelerinde etkili oldugu gosterilmistir. Agr1 matrisi; agri
persepsiyonunun duysal ayrimin1 kodlayan lateral yolak ve afektif komponentini

kodlayan medial yolak olarak smiflandirilmistir. Agr1 siirecinin afektif komponentini
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iceren beyin yapilari, kisinin kendini korumasi i¢in 6nemli olan agrinin hos olmayan ve
caydirici 6zelliklerini kodlamak i¢in gereklidir (22).

Agr1 matrisi teorisi beynin farkli bolgelerinin agri deneyimini olusturmak {iizere
birlesmesidir. Somatosensoryel korteks bu matrisin anahtar bilesenidir ve agrinin
lokasyon ve tiiriinii belirleyen duyusal komponentinin algilanmasimni saglar. Insular
korteks de duyusal korteks gibi agrinin duyusal ve somatik boyutuna ek olarak affektif
komponentini olusturur. Singulat ve prefrontal korteks birlikte agrinin hos olmayan
yoniiniin algilanmasina katki saglar. Bu matrisi besleyen limbik sistem, kisinin agriya
emosyonel cevabini belirler. Beklentiler ve dikkat gibi psikolojik faktorlerin en az agr1
uyarant kadar agri1 hissedilmesinde etkili oldugu kabul edilmektedir. Konsantrasyon
gereken islerle ugrasildiginda agr1 duyumunun azalmas yiiksek kortikal fonksiyonlarin
agr1 deneyimini asag1i ya da yukar1 yonde nasil etkileyebildiginin 6nemli bir

isaretidir (22).

2.7.11. Somatik ve Visseral Agr

Somatik sinirlerden kaynaklanan, ani baslangicli, keskin, iyi lokalize edilen agridir. I¢
organlar hari¢ deri, kas ve eklemleri de iceren biitiin viicut dokularinda olusan agridir.
Ciltten kaynaklanan agr1 yiizeyel somatik agri olarak adlandirilir (22).

Iskelet kaslari, eklemler, bag dokusu ve fasiyalardan kaynaklanan agri derin
somatik agr1 olarak isimlendirilir. Sinir koklerinin yayilim alaninda veya periferik
sinirler boyunca hissedilir. Viicudun bas bdlgesinin altinda kalan bdliimiinde somatik
agr1 duyusu yukarida anlatilan mekanizmalarla taginirken bas bolgesinin agri1 duyusu ise
trigeminal sinirin periferik dallari ile iletilir. Trigeminal ganglion ndéronlarinm santral
uzantilar1 ponsta traktus spinalis nervi trigeminiyi olusturur. Nucleus spinalis nervi
trigemini lifleri karsi tarafa gecerek talamus ve kortekste son bulur (22).

I¢ organlardan kalkan agrili uyaranlar, otonom sisteme ait afferent yollarla
iletilir. Visseral agri1 yaygin, lokalizasyonu gii¢, yansiyan karakterde olabilir. Kan
basinc1 ve nabiz sayisinda degisiklik, kas rijiditesi ve hiperestezi eslik eder (22).

Insanlarin ¢ogu i¢ organlarindan kaynaklanan hazimsizlik kaynakli hafif
rahatsizliktan kolik tarzinda agriya kadar degisen agrilar deneyimlemislerdir.
Kadinlarda iireme organlarindan kaynaklanan agrilar yaygindir. Kanserli dokulardan
salinan mediatorler, immiin cevaplar, intestinal organlardaki obstriikksiyon ve
distansiyonlar, noral yapilardaki denervasyon ve dallanmalar visseral agrmin farkl

komponentlerini aktive eder (22).
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Visseral agr1 i¢ organ kaynakli agridir. Visseral agr1 mekanizmalarmin somatik
agridan bazi farkli 6zellikleri mevcuttur. Her organdan visseral agr1 olusmaz (karaciger
bobrek gibi solid organlar, akciger parankimi agriya duyarli degildir). Her zaman doku
hasartyla iligkili degildir (6rn. barsaklar kesilmesi agri1 olusturmaz). Baska bolgelere
yayilim gosterir. Motor ve otonom refleksler eslik eder. Bazi organlarin agriya duyarl
olmamas1 bu organlarin periferik reseptorlerinin 6zelligiyle iliskilidir. Visseral afferent
nosiseptif yollarin MSS’de dagilimidan dolay1 visseral agr1 genis bir bdlgeye yayilir.
Genellikle gastrointestinal sistem, safra yollar1 ve iireter gibi i¢i bos organlarin asiri
gerilmeleri veya diiz kaslarm asir1 kasilmasi sonucu agr1 hissedilir. Karaciger bobrek ve
dalak gibi organlar1 saran kapsiillerin gerilmesiyle ile agr1 ortaya ¢ikar (22).

Organ kaynakli agr1 santral sinir sistemine sempatik sistem icinde iletilir. I¢
organlarin parankimasi ve beyinde agri1 reseptorleri yer almaz. Arter duvarlari, periton,
plevra, dura mater ve diger bag dokusu bulunan yerlerde agri reseptorleri mevcuttur.
Organlardan gelen otonom afferentlerin arka boynuzda somatik agri1 yoluna iletilmesi
ile buradaki somatik sinirin inerve ettigi cilt alaninda agr1 (yansiyan agr1) hissedilir (22).

Agr1 genelde yaygin ve kolay tarif edilemez. Mesane kaynakli agrilar perinede
hissedilirken, kardiyak iskemileri sol omuz ve boyunda hissedilir. Visseral agrinin
diffiiz ve 1yi lokalize edilememesinin sebebi duyusal innervasyonunun azlig1 ve santral
sinir sisteminde visseral inputlarin genis diverjansidir. Visseral agriya siklikla solukluk,
terleme, bulanti, kusma, kan basinci ve kalp hiz1 degisimleri gibi otonomik fenomenler
eslik eder.Eskiden visseral organlarin herhangi bir duyusal innervasyon icermedikleri,
dolayisi ile kesilme veya sikistirilma ile herhangi bir duyu tagimadiklar1 kabul edilirdi.
Daha once somatik agr1 mekanizmalar: ile aciklanan gercek visseral agrinin bulundugu
agrilarin omurilikteki visseral ve somatik duyusal afferentlerin konverjanst sonucu
ortaya c¢ikan “yansiyan agri” oldugu gosterilmistir. Hiperaljezinin eslik ettigi veya
etmedigi yansiyan agri iyi lokalize edilir ve keskindir. Siklikla otonomik semptomlarla
beraberdir ve bu yiizden de somatik agri ile sik karigtirilir. visseral afferentlerin
omurilikte sonlanmalarinin azlig1 (%10 dan daha az) ve visseral afferent terminallerin
kutanoz afferentlere gore daha kapsamli ayrigmasiyla visserosomatik konverjans
olusur(22).

Torasik ve abdominal visseral organlarin ¢ogu, pankreas disinda, hem parasempatik
(kraniosakral) hem de sempatik (torakolomber) sinirler tarafindan innerve edilir. Baz1
spinal afferentler  hipogastrik splanknik sinirlerle beraber seyrederek sempatik

komponenti olusturmak {izere torakolomber bolgede sonlanir ve uyarilart omurilikteki
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prevertebral ve paravertebral ganglionlara iletir. Parasempatik komponenti olusturan
vagal ve pelvik afferentler ise sirasi ile beyin ve lumbosakral kordda son bulur.Torasik
organlar ve st batin organlar1 oncelikle vagus (kranial sinir X) ve spinal sempatik
torakolomber sinirler tarafindan innerve edilir. Alt abdominal organlar, ince ve kalin
bagirsak ve iirogenital organlar da dahil olmak {izere torakolomber (splanknik sinir,
hipogastrik sinir ve sakral sinirler) tarafindan innerve edilir. Birincil duyu afferentleri,
coklu paralel dallarla santral ve periferik aksonal uzantilar1 olan psédounipolar
hiicrelerdir. Periferik sinirler end-organ pasinian korpuskiilii, intraganglionik laminer
sonlanma veya serbest sinir uglar1 seklinde olabilir. Santral siire¢ somatik iletimde
oldugu gibi omurilikte dorsal boynuzdan girer ve primer olarak lamina I ve Lamina V-

VII ye projekte olur (22).

2.8. KRONIK AGRI

Kronik agr1 gelismis {llkelerde yetiskin niifusun yaklagik olarak %20 sinde
bulunmaktadir ve bireyleri genel olarak ekonomik ve toplumsal olarak
etkilemektedir. Kronik agri1 tedavisindeki yetersiz olasmin sebepleri; doktorlarin agri
yonetimindeki yetersizligi, opioid kullanimiyla ilgili yanlis bilgiye sahip olmalar1 ve
daha 1y1 sonuclar almaya yonelik klinik bilgilerinin gelistirilmemesidir. Kronik agr1
prevelansi yas ilerledikge artar ve 70’11 yaslarda kadinlarin %79’unda ve erkeklerin %

53’linde bulunur (26)

2.8.1. Kronik Agrinin Tanim

Akut hastalik veya doku 1yilesmesinden sonra devam eden agridir. Cogu kez nosiseptif
nitelikte olup uyarici gérevi sona erdikten sonra, kisinin hayat kalitesini bozan, kisileri
anormal davranislara yonelten, psikolojik etkenlerin rol oynadigi kompleks bir tablodur
(22).

Kronik agr1 tamismnin dogru konulmasi ve patofizyolojik mekanizmalarinin
bilinmesi agr1 yOnetimi agisindan Onemlidir. Son yillarda, agriya yoOnetiminde;
prognostik riske dayali tanimlamanin siireye dayali tanimlamaya gore daha iyi prediktif
degerlere sahip oldugu bulunmustur. Agr1 disindaki faktorlerin (aktivite smirlamasi,
depresyon gibi) uygun sagaltiminin yalniz basina agr1 kontroliine gore daha 1yi sonuglar
(duygu durumun iyilesmesi gibi) verdigi gosterilmistir. Kronik agri tanisi her asamada

uygulanan farkli arastirmalar ve testler ile multifaktoriyel bakis acisina ihtiyag
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duymaktadir. Biyopsikososyal bakis acisi kronik agrisili hastayr anlamada en temel
faktordiir (22).

Kronik agr1 basli basina bir hastalik olarak goriilmelidir. Kronik agr1 iyilesmesi
icin beklenen normal zamandan daha uzun siiren ve higbir yararli fizyolojik amaci
olmayan klinik bir durumdur. Statik bir slire¢ olarak degil plastik bir siire¢ olarak
incelenmelidir ve tedavi edilmediginde periferik ve santral sinir sisteminde Onemli
degisiklikler gergeklesir(22).

Onceleri agr1 daha ¢ok periferde olusan ve bir takim sinirlerle merkezi sinir
sistemine iletilen bir olgu olarak diisiiniilmekteydi. 1965 yilinda Melzack ve Wall kap1
kontrol teorisini agikladilar. Bu teori modiilasyon sistemini agiklayan ilk teoridir. Teori;
substansiya jelatinozadaki interndronlarin periferik afferent sinirlerden gelen uyarilari
presinaptik olarak inhibe ederek iist merkezlere tasmnmasini 6nlemesi esasia dayanir.
Buna ek olarak Melzack ve Wall beyinin inen bir kontrol sisteminin oldugunu
acikladilar. Inen inhibitér yolaklardaki ana inhibitér transmitter omurilikte dorsal
horndaki opioid peptidleridir. Opioidler p opioid reseptdrlerine baglanarak, primer
duyusal noronlarin presinaptik membranindaki N tipi Ca kanallarin1 bloke eder ve
norotransmitter salimini engeller. Bununla birlikte postsinaptik sekonder néronlarin K
kanallarin1 aktive eder ve hiperpolarize ederek aksiyon potansiyelinin olusmasimi
engellerler. Inen inhibitdr yolaklardan gdrev alan diger ndrotransmitterler noradrenalin,
serotonin, glisin ve g-aminobiitirik asittir (22).

Kronik agr1 nosiseptif, ndropatik ve fonksiyonel kaynakli olabilir; ancak tiim bu
komponentler birlikte de bulunabilir. Nosiseptif agr1 doku travmasi, cerrahi ve kronik
romatizmal hastaliklar gibi inflamatuar stireglerle olusan agridir. Noropatik agri ise sinir
sistemindeki patolojik degisiklikler ve hasar sonrasi olusan spontan agr1 ve
hipersensitivite olarak tanimlanir. Fonksiyonel agr1 ise normal uyaranlara yanitin santral
sinir sisteminde anormal islenmesi veya fonksiyonu sonucu olusan agri sensitivitesi

olarak tanimlanir (22).

2.8.2. Noropatik Agri

Nosiseptif olmayan agri icin en yaygin kabul goren terminoloji ndropatik agridir.
Norolojik bir yap1 ve/veya fonksiyonun degismesi ile olusur (22).Genel popiilasyonun
%7-10'unu etkiler. Diyabetes mellitus insidansinin ve kemoterapi sonrasi kanserden

sagkalim oranmin artmasit nedeniyle insidansinin artmasi muhtemeldir. Kronik
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noropatik agr1 kadnlarda (erkeklerde % 5.7, kadmlarda % 8) ve 50 yasindan biiyiik
olanlarda (49y>%35.6, %8.9 >49y) ve en sik sirtin alt bolgesi ve alt ekstremiteler, boyun
ve Ust extremiteler etkilenir. Lomber ve servikal radikiilopatiler muhtemelen kronik
noropatik agrinin en sik nedenidir. Bu verilerle uyumlu olarak, Almanya'da agri
uzmanlarina bagvuran, hem nosiseptif hem de ndropatik agr1 tiplerine sahip kronik agrilt
12.000 hastadan olusan bir arastirmaya gore, tiim hastalarin% 40'inm néropatik agrinin
en azindan bazi 6zelliklerini (yanma, uyusma ve karincalanma hissi gibi) yasadigini
ortaya koydu. Kronik bel agris1 ve radikiilopatisi olan hastalar 6zellikle etkilenmis
olarak bulundu (27). Nosiseptif agridan en belirgin farki, siirekli bir nosiseptif uyarinin
olmamasidir. Eskiden psikojenik olarak degerlendirilen bazi agrilar, son zamanlarda
daha 1yi tamimlanmis ve ¢cogunun santral orijinli noropatik agr1 oldugu gdosterilmistir.
IASP, santral agriyi, santral sinir sisteminde islev bozuklugu veya primer lezyonun
baslattig1 veya sebep oldugu agri olarak tanimlamistir. Omurilik yaralanmasi, multipl
skleroz, epilepsi ve inme gibi yapisal degisikliklere bagl agrilar satral agriya 6rnek
olarak verilebilir (22).

Noropatik agri; Neuropatic Pain Special Interest Group (NeuPSIG) tarafindan;
"Somatosensoriyel sistemi etkileyen, dogrudan bir lezyon ya da hastalik sonucu olarak
ortaya ¢ikan agri" olarak tanimladi. Agrinin nedenleri travma, cerrahi, diyabet, zona
viriisii, alkol ya da kanser olabilir. Sonug¢ olarak sensoryel néronlarin fenotipinde ve
sinyal iletim mekanizmalarinda bir degisim s6z konusudur. Na kanallarinin (ki agr1
sinyallerini tretir) K kanallarinin (agr1 sinyallerini engeller) ve Ca kanallarinin
(transmitter salimini kolaylastirir) fonksiyonlarinda degisim oldugu
gosterilmistir. Olusan agr1 tipik olarak karincalanma, yanma veya elektrik ¢arpmasi
karakterinde hissedilir ve allodini (normalde agrili olmayan uyaranlarin agri
olusturmasi) ve hiperaljeziyle birlikte bulunabilir. Noropatik agri, nosiseptif agriyla
kiyaslandiginda noropatik agrinin daha siddetli ve tedavisinin daha zor olma egilimini
mevcuttur (22). Farkli bir semptom olan hiperpati ise allodini ve hiperaljezinin bir
varyantidir. Hiperpati deriden gelen ani ve patlayici tarzda bir agri yanitidir. Lezyon
bolgesindeki deride agri uyarisina karsi artmisg bir duysal esik bulunur ve uyarimin
siddeti bu esigi gegince ortaya ¢ikar. Hiperpati periferik ve santral deafferentasyon
bulgusudur ve noropatik agrida sinir lifi kayb1 varsa ortaya ¢ikar (25).

Noropatik agr1 sendromlarinda klinik bulgular, spontan, devamli veya
paroksismal agri, duyu kaybi1 ve agri, Allodini ve hiperaljezi, Refere (yansiyan) agr1 ve

anormal agr1 yayilimi, Wind-up benzeri agr1 ve anormal hislerdir. Noropatik agrinin ve
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nosiseptif agr1 farkl 6zellikler gosterir. Bu sendromda agri siirekli olabilir ve spontan
olarak ortaya cikabilir. Agr1 soguk ve temas gibi uyaranlarla olusabilecegi gibi
uyaransiz paroksismal ozellik de gosterebilir. Uyarilmis agrinin bazen c¢ok uzun
siirebilmesinden dolay1 spontan agridan ayirmak zor olabilir. Ayn1 hastada hem spontan
hem uyarilmis agr1 birlikte bulunabilir. Agr1 duyumlar:1 da farkl olabilir. Derin, kramp
seklinde veya sikigma ezilme gibi duyular radikiilitlerde, ylizeyel yanma ve ignelenme
duyular1 postherpetik nevraljide, bigaklanma, elektriklenme, kursunlanma gibi birkag
saniye siiren epizodik, paroksismal duyular ise trigeminal nevraljide, tuzaklanma
noropatisinde ve amputasyon agrilarinda hissedilir. Yukarda sayilan duysal
bozukluklarda dislokasyon, yayilma, uyarilmis agrida duyumda gecikme, anormal artis,
uyarilma sonucu anormal duygu gibi bulgular da goriilebilir (28).

Noropatik agr1 semptomlar1 arasinda refere (yans>yan) agri ve anormal agri
yayilimi bulunur. Normalde agrinin siddeti, siiresi ve yayilim alani arasinda bir baglanti
bulunur ve derin agrida siddetin artisi ile deride yansima olusur. Buna karsin travmatik
sinir yaralanmasinda agr1 her hangi bir innervasyon alanina veya dermatoma bagiml
degildir. Bu tiir agr1 yayilimi omurilikte agrili uyaranlar1 kodlayan dorsal boynuz
hiicrelerinde degisimlere baglidir. Bu hiicreler dis laminalarda yer alir ve agrili inputun
devam etmesiyle bunlarin reseptif alanlar1 genisler, uyarilma esikleri diiser. “Wide
Dynamic Range” (WDR) noronlar ise derin laminalarda yer alir ve agrili, agrisiz
uyaranlarla uyarilabilirler. Agrili stimulusun devam etmesiyle bunlarin orta kismida
bulunan agrili uyaran birkagc WDR néronu aktive ettigi gibi stimulus siddeti arttik¢a
daha fazla WDR noéron aktiflesir ve agr1 yayilir. Noropatik agrida wind-up benzeri agri
ve anormal duyum bulunur. Wind-up benzeri agr1 C liflerinden inputun (frekansi
nedeniyle) siddeti degismeden bazi dorsal boynuz hiicrelerinde asir1 derecede artan
cevaba yol agmasidir. C liflerinden kaynaklanan devamli input frekansi nedeniyle iist
iiste binen bir uyarim olusur ve input siddeti ayn1 kalarak dorsal boynuz hiicrelerinde
cevap list iiste binmeden dolay1 artar, inputun kesilmesine ragmen devam eder(29).

Noropatik agr1 sendromlarinin teshisinde agrinin ndroanatomik yayilimi
periferik sinir, sinir kokii, pleksus veya santral yolu ilgilendiren duysal disfonksiyonun
varlig1, mikst sinir travmalarinda zayiflik, kas atrofisi ve derin tendon refleks kaybi gibi
bulgularin taninmas1 6nemlidir. Bunun yaninda sinir sisteminin her hangi bir bolgesinde
hasar veya disfonksiyon sonucu gelisen pozitif ve negatif fenomenlerin bulunmasi
birinci ve en O6nemli kosuldur. Pozitif ve negatif fenomenler etkilenen fonksiyonel

sistemle iligkilidir ve motor, duysal veya otonom sinir sistemini ilgilendiren bulgular
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olarak saptanirlar. Motor sistem tutulumunda pozitif fenomenler arasinda miyokimi,
fasikiilasyon, distoni bulunur. Duysal pozitif fenomenler parestezi, disestezi, agr1 ve
fotopsiy1  igerir. Otonom sinir sistemi tutulumunda pozitif fenomenler
vazokonstriksiyon, hiperhidroz ve piloereksiyon goriiliir. Negatif fenomenler ise motor
tutulum varsa parestezi, paralizi, duysal tutulum varsa hipoestezi, hipoaljezi, anosmi ve
amoroz goriiliir. Otonom sinir sistemi tutulumunda vazodilatasyon, hipo ve anhidroz,
piloereksiyon defisiti semptomlar1 goriiliir. Tiim noropatik agrili hastalarda pozitif ve
negatif fenomenler bir dereceye kadar beraberce bulunurlar (25).

Nadir kalitsal kanal patolojileri karakteristik agri dagilimlar1 ve tetikleyici
faktorlerle kendini gosterebilir. Ornegin, kalitsal eritromelalji, SCN9A'daki, voltaj
kapili sodyum kanali Navl.7'yi (aksiyon potansiyellerinin iiretilmesi ve iletilmesine
dahil olan) kodlayan mutasyonlar sonucu olusur ve ekstremitelerde agr1 ve eritem ile
karakterizedir. Is1 ile daha da siddetlenir. Paroksismal asir1 agr1 bozuklugu, sakrum ve
mandibulayi etkileyen proksimale dagilan agr1 ve eriteme yol acan SCN9A'da olusan
mutasyona baglidir; Bu durumda olanlarda agri tetikleyicileri mekanik uyaranlari
icerebilir. Idiyopatik kii¢iik lifli ndropatili hastalarm yaklasik% 30'unda, dorsal kok
ganglion noéronlarinda hipereksitabiliteye neden olan Navl.7 sodyum kanalinin
fonksiyonel mutasyonlar1 gézlemlenmistir(27).

Noropatik agr1 sendromlar1 heterojendir ve tek bir etiyoloji veya patolojik
mekanizmaya bagli degildir. Bu sendromda siniflama ise altta yatan etiyoloji veya
patolojiye gore yapilir. Buna ragmen, total niifusun %1’inde goriilen bu sendromun
tedavisi ¢cok zordur ve agr1 yillarca stirebilir. Noropatik agri sinir sisteminin bir lezyonu
veya disfonksiyonu nedeniyle olusur, bir disfonksiyon belirtisi olup tek basma bir
hastalik degildir. Bu yiizden bugiine kadar yapilan etiyolojik smiflamalar haricinde yeni
tedavi yontemlerinin gelistirilebilmesi i¢in fizyopatolojik mekanizmalarin anlagilmasi
ve tedavi seceneklerinin arastirilarak saptanmasi gereklidir (28).Noropatik ve nosiseptif
agri; kanser agrisinda, bel agrisinda beraber olabilir ve kroniklesebilir. Noropatik agrida
sensitizasyon yoktur. Periferik ya da santral sensitizasyon ayirimi ndropatik agrida yer

almaz(29).

2.8.3. Noropatik Agri1 Nedenleri

[-Periferik sinir lezyonlar1
A-Lokal

-Tuzak ndropatileri
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—Kompleks bolgesel agr1 sendromu (KBAS)
-Postherpetik nevralji
-Diabetik monondropati
-iskemik ndropati
-Poliarteritis nodosa
-Posttravmatik nevralji
B-Diffiiz
-Diabetes mellitus
-Amiloid
-Plazmositom
-Duysal herediter ndropatiler
-AIDS noropatisi
-B Vitamini yetmezligi
-Toksik ndropatiler
[I-Santral lezyonlar
-Dorsal kok gangliyonu (DRG) lezyonlari
-Pleksus yaralanmalar1
-Spinal kord lezyonlar1 (travma, tiimdr, siringomiyeli)
-mezensefalon-pons lezyonlari
-Talamik lezyonlar (tiimdr, inme)

-Kortikal lezyonlar olarak smiflandirilir. (25).

2.8.4. Noropatik Agri ve Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus hastalarinda agrili kronik ndropati% 10 ile% 26 arasinda
degismektedir. Her ne kadar noéropati altinda yatan risk faktorleri ve potansiyel
mekanizmalar yogun olarak calisilmis olsa da, agrili diyabetik noropatinin etiyolojisi
tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte, epidemiyolojik ¢calismalardan elde edilen
bulgulara gore, noropati gelisen diabetes mellituslu hastalarin, farkli kardiyovaskiiler
fonksiyon, glisemik kontrol, kilo, obezite oranlari, bel ¢evresi, periferik arter hastaligi
riski ve plazma trigliserit seviyeleri bulunmaktadir. Ger¢ekten de, diabetes mellitus
hastalarinin periferik ve santral agr1 yollarinda degisiklikler mevcuttur; diger mekanik
katkilar arasinda kan glukoz instabilitesi, artan periferik sinir epinoral kan akisi, ayagin
derisinin mikrosirkiilasyonu, intraepidermal sinir lifi yogunlugunun degismesi, artmis

talamik vaskiilarite ve otonomik fonksiyon bozuklugu yeralir. Ayrica, methylglyoxal
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(bir glikoliz iiriinii)) plazma seviyeleri, asir1 glikoliz ve glikoksalaz sistemindeki
degradasyon nedeniyle diabetes mellituslu hastalarda artmistir. Bu metabolit, Na, 1.7
ve Nay 1.8 voltaj kapilt sodyum kanallarinin islevini degistirerek periferik sinirleri
aktive eder ve bu nedenle agrili ndropatide bir rolii olabilir. Hayvanlar {izerinde yapilan
calismalar, Methylglyoxalin sinir iletimini yavaslattigini, sinirlerden CGRP salinimini
arttirdigmi ve termal ve mekanik hiperaljeziye yol agtigini gostermistir. Ozellikle,
sodyum kanallarinin methylglyoxal bagimli modifikasyonlari, sadece periferik liflerdeki
degisikliklere bagli olmayan diyabete bagl hiperaljeziye neden olur (25).

Periferik ndropati, duyusal sinirlerin elektriksel 6zelliklerini degistirir, bu da santral
eksitasyon ve inhibisyon sinyalizasyon mekanizmalar1 arasindaki dengesizliklere yol
acarak inhibitdr interneronlarin ve inen kontrol sistemlerinin bozulmasmna neden
olur. Sirayla, duyusal sinyallerin iletimi, disinhibisyon veya fasilitasyon mekanizmalari,
omurilik dorsal boynuzu noronlar1 diizeyinde degigmektedir. Aslinda, preklinik
calismalar, noropatik agr1 ve tedavisine iliskin i¢ goriiler saglayan periferden santral
sinir sistemine kadar olan anatomik, molekiiler ve elektrofizyolojik degisiklikler ortaya
koymustur. Eksitasyonun artmasi ve inhibisyonun kaybi belirgindir. Bu degisiklikler
duyusal yolaklar1 hiper-sorumlu bir duruma getirmektedir ve zamanla periferden beyne

giden bu degisiklikler noropatik agrinin kroniklesmesine katkida bulunabilir(27).

2.8.5. Spinal Dorsal Boynuzun Organizasyonu

Burdaki goriisler tedavi hedeflerinin tanimlanmasin1 ve gabapentinoid etkilerin daha 1yi
anlasilmasini saglar. Agr1 verebilecek doku hasar1 veya huzursuzluk, periferik ve
visseral yapilarda serbest sinir uclar1 tarafindan tespit edilir birinci derece duyusal
noronlar (birincil afferentler) tarafindan omuriligin dorsal boynuzundaki ikinci derece
noronlara iletilir. Substance P, CGRP gibi néropeptitler ve glutamat, birincil afferent ve
ikinci derece duyusal noronlar arasindaki norotransmisyona aracilik eder. Glutamat,
Ca2 " gecirgen ve Ca2 ' gecirmeyen (AMPA) ve N-metil D-aspartat (NMDA)
reseptorleri ile etkilesime girer fakat kainat reseptorleriyle iliskiye girmez.Tiim birincil
afferent noronlarin yaygin olarak glutamaterjik olduguna inaniliyor olsa da GABA
aracilt inhibitor sistemin, DRG seviyesinde nosiseptif islemede rol oynayabilecegi 6ne
siriilmiistiir. Bu bulgular dogrulanirsa, 6nemli tartismalara ve mevcut duyusal ve
nosiseptif igsleme fikirlerinin yeniden degerlendirilmesine yol agacaktir. Primer afferent
noronlarm  GABA'yt DRG'deki hiicre govdelerinden salgilamasi, omurilikteki

terminallerinden glutamat salmasi miimkiindiir.Omuriligin gri maddesi, Rexed'in 10
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laminasina boliinmiistiir. Nosiseptif bilgi, lamina I, lamina II'den ve daha az miktarda
lamina V'den almir; Her ne kadar lamina I, nosiseptif bilginin iletimi i¢cin modiilasyon
ve projeksiyon ndronlari i¢in noronlar icermesine ragmen, lamina II, lamina I'e yansiyan
noronlar igerir. Onemli olmasina ragmen, dorsal boynuz devreleri ve kronik agrmin
patofizyolojisi ile ilgili bilinmeyen ¢ok sey var(30).

Omurga noronlarin artmis exitabilitesi, bir¢ok duyusal modaliteye karsi artan yanitlar
olusturur, diisiikk esikli mekanik duyarliliga sahip A ve A afferent liflerinin ikinci
dereceli nosiseptif ndronlar1 aktive etmesine olanak verir (duyusal bilgileri beyne iletir)
ve alic1 alanlarin1 genisletir, boylece verilen bir uyar1 daha fazla ikinci dereceden
nosiseptif ndronlar1 aktive eder, ve bu santral sensitizasyon olrak adlandirur. Ozellikle,
periferik afferent liflerin, eksitatdr aminoasitlerin ve néropeptitlerin salinmasiyla devam
eden desarj, NMDA ve AMPA kanallarinin fosforilasyonu nedeniyle, ikinci
dereceden nosiseptif noronlarda postsinaptik degisikliklere yol acar. Bu ikinci
derecedeki degisiklikler, allodiniyi agiklar ve insan ve hayvan c¢aligmalarinda, artmis
duyusal talamik noéronal aktivite goOsterilmistir. Hipereksitabilite ayrica, omurilik
seviyelerinde =~ GABA  salgilayan  inhibitér interneronlarn  kaybindan da
kaynaklanabilir. Ek olarak, omurilik i¢indeki néronal olmayan hiicrelerde, mikroglia ve
astrositler gibi, asir1 duyarliligin gelismesine katkida bulunan daha az anlasilmis

fonksiyonel degisiklikler vardir(27).

2.8.6. ivon Kanah Degisiklikleri

Noropati, etkilenen sinirler igindeki iyon kanallarinda (Na, Ca ve K) degisikliklere
neden olur; bu, omurilik ve beyin duyusal sinyallemesini etkileyen her tiirlii aferent lif
tiiriinii icerebilir. Ornegin, duyusal sinirlerin omurilik terminalindeki Na kanallarmin
artan ekspresyonu ve fonksiyonu (Ca kanallarmim o206 alt iinitesinin expresyonunun
artmast seklinde yansir) artan eksitabilite, sinyal iletimi ve ndrotransmiter salinimina
yol agar. Gergekten de, Na kanallarinin kritik rolii, kalitsal kanal patolojili insanlarda
agri1 kayb1 veya artisi ile gosterilmistir. Ayn1 zamanda, normal olarak ndral aktiviteyi
modiile eden K kanallarinin kayb1 da agiktir. Bir yaralanmadan veya bir lezyondan
dolay1 afferent bir lifin ¢evre ile baglantis1 kesilirse, duyusal kayip olur. Bununla
birlikte, yaralanma bdlgesindeki liflerin kalintilar1 ektopik aktivite tiretebilir (6rnegin,
noroma C lifi afferentleri) ve bu nedenle bir "uyusmus" alandan kaynaklanan agri ile
sonuglanir. Kalan bozulmamus lifler, asir1 huzursuz, sézde irritabl nosiseptorlerdir.

Sonug olarak, hasta devam eden agri, uyusukluk ve uyarilmis agr1 yasayabilir. Artmis
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Ca kanali fonksiyonuyla (sinir terminalindeki daha yiiksek ekspresyon yoluyla)
omurilige giren inputlar, nosiseptif devrede artan ndrotransmiter salinimi ve artmis

eksitator sinaptik akim ile sonuglanir(27).

2.8.7. inhibitor Modiilasyon Degisiklikleri

Agrn iletim sinirlerindeki degisikliklere ek olarak, noropatik agrili hastalarda inhibitor
interndronlar ve inen modiilator sistemler bozulmustur. Interneuron disfonksiyonu,
azalan inhibisyonlar ve eksitasyonlar arasindaki degisen dengeye katkida bulunur;
Ozellikle, ndropati, su anda baskin olan uyarilmada bir kaymaya yol agmaktadir. Sonug
olarak, beyin degistirilmis ve anormal duyusal mesajlar alir. Talamus ve kortekse
yapilan projeksiyonlar ve limbik bolgelere paralel yollar, limbik fonksiyonlara hakim
olan agril1 mesajlar olarak aktarilan yiiksek agri1 oranlar1 ve kaygi, depresyon ve uyku
problemlerinden sorumludur (27).

Cingulate korteks ve amigdala gibi alanlar devam eden agri durumunda ve
noropatik agri ile iligkili komorbiditelerde yer almaktadir. Bu 6n beyin alanlarindan
cikintilar, periaqueductal gri cevher (inen agr1 modiilasyonu i¢in birincil kontrol
merkezi) beyin sapma kadar inen sistemi modiile eder ve sonra spinal sinyalleme
iizerinde c¢alisir. Aslinda, ¢ok sayida calisma, beyin sap1 eksitatdr yolaklarin, agri
durumunun korunmasinda, indiiksiyonundan daha 6nemli oldugunu gdstermistir(27).

Omurilikteki  a2-adrenerjik  reseptorlerin  aracilik  ettigi  noradrenerjik
inhibisyonlar, ndropatik agrida zayiflar ve 5-HT2 ve 5-HT3 serotonin reseptorlerinden
gelen sinyal iletiminin artmasina neden olur. Noradrenerjik sistem, insan kaynakli agri
modiilasyonunun hayvan karsilig1 olan difiiz zararli inhibitor kontrollere (DNIC'ler)
aracilik eder; DNIC'ler (ve CPM) noropatisi olanlarda kaybolur veya en azindan kismen
bozulmustur. Noradrenerjik inhibisyonlar1 alan hayvanlar, ayn1 sinir hasar1 seviyelerine
ragmen noropati sonrast asir1 duyarliligi belirgin bir sekilde azaltilmistir, bu, azalan
fasilitasyonlar1 bloke ederek hastalarda DNIC'leri arttrmak i¢cin monoamin sistemini

manipiile eden ila¢ kullanma avantajini agiklamaktadir(27).

2.8.8. Agr1 Modiilasyon Mekanizmalar

Noropatik agris1 olan bazi hastalar orta derecede etkilenir, bazilar1 ise zayif agr
yasar. Ayrica, hastalar farkli farmakolojik (tip ve doz agisindan) ve farmakolojik
olmayan tedavilere cevap olarak biiyilkk bir degiskenlik gostermektedir. Bu

degiskenlikteki anahtar faktor, agr1 mesajmnin SSS'de modiile edilme sekli olabilir. Agr1
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sinyali, dorsal boynuzdan ¢iktikca, SSS'e iletildikten ve beyin korteksine geldiginde
artirilabilir veya azaltilabilir. Cesitli yollar ve girisim, buna bagli olarak, periferik
patolojinin derecesi ile agr1 sendromununderecesi arasindaki varsayilan korelasyonu
degistirebilir. Noropatik agris1 olan hastalarin cogu pronosiseptif bir agr1 modiilasyon
profilini ifade eder - yani, agr1 kontroliiniin bozulmasmin daha az etkili oldugu azalan
endojen inhibisyon nedeniyle, ¢ikan yollarin sensitivitesinin fasilite olmas1 ya da her
ikisinin etkisiyle SSS'de agr1 sinyalleri artmaktadir. Noropatik ve ndropatik olmayan
agrida temporal sumasyon artar, ancak noropatik agrili hastalarda artis e§imi daha
yiiksektir. Agr1 modiilasyon sisteminin ¢esitli agr1 sendromlar1 olan hastalarda saglikli
kontrollerdendaha az etkili oldugu gosterilmistir(27).

Agr1  modiillasyonundan yararlanma olasiligi, agr1  yOnetimine daha
kisisellestirilmis bir yaklasim i¢in umut verici goriinmektedir. Gergekten de, ¢aligmalar
agr1 modiilasyon profilinin kronik postoperatif agrinin gelisimini ve derecesini tahmin
edebilecegini gostermistir. Bu bulgular daha biiylik arastirmalarla onaylanirsa,
kolaylastirict bir pronosiseptif profili ifade eden hastalarin fasilitasyonu azaltan bir
ilagla (gabapentinoitler gibi) veya inhibe edici kapasiteyi arttiran bir ilag ile (6rnegin,
serotonin-noradrenalin geri alim inhibitdrleri)tedavi edilebilecegini sdyleyebiliriz. Hem
kosullu agr1 modiilasyonunun (CPM) daha az etkili olmas1 hem de temporal sumasyon
gelisen hastalar, bir tedavi kombinasyonuna ihtiyag duyabilirler. CPM seviyesi
duloksetinin etkinligini 6ngdrebilir. Bozulmus CPM, hem duloxetin hem de tapentadol
(bir noradrenalin geri alim inhibitorii) ile geri dondiiriilebilir. Ayrica agri1 tedavi
edildiginde Ornegin osteoartritli hastaya eklem replasmani yapildiginda agr1
modiilasyonu, periferik ve santral sensitizasyon normale doner (27).

Ozellikle, agr1 modiilasyonu, hastalarin inan¢ ve isteklerine bagli olarak
degisen beklentilerinin analjezik etkisi noropatik agr1 tedavisine yanit1 etkiler.
Laboratuvar ortamlarinda, beklentiye bagli analjezi etkisi iritabl bagirsak sendromunun
klinik agrisinda, idiyopatik ve ndropatik agrida gosterilmistir. Ornegin, Petersen ve ark.
torakotomi sonras1 noropatik agri gelisen hastalarda beklentiye bagli analjezi etkisini
test etmistir. Hastalara acikken lidokain verildi (yani, hastalar: “Az 6nce verdiginiz
ajanin bazi hastalarda agrilar1 giiclii bir sekilde azalttiginin bilindigi sdylendi) veya
sakland1 ( kontrol grubunda); Sonuglara gore devam eden agrida, wind-up benzeri
agrida ve hiperaljezi alaninda biiyiik oranda azalma goriilmiistiir. Bu bulgular, klinik
uygulama ve pratikte endojen agri1 inhibe edici mekanizmanin néropatik agrinin

fenotiplendirmesinde etkili olduguna isaret etmektedir. Bu tiir etkiler klinik
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calismalarda azaltilmali ve giinlik klinik uygulamalarda bilin¢li agr1 yOnetimini
optimize etmek i¢in bir strateji olarak gelistirilmelidir(27).

Sempatik aktivite sempatik-afferent coupling: Sinir hasarindan sonra saglam ve
hasarlanmis néronlarda o adrenoreseptorler olusur ve bunlar sempatik terminallerden
salgilanan noradrenaline duyarl hale gelir. Ayni durum DRG’de de olusur. Hasarli
noronlar dolasimdaki adrenalin ve noradrenaline duyarli hale geldiginden sempatik
efferentlerle duysal afferentler arasinda bir baglant1 (sempatik-afferent coupling) olusur.
Ayrica sempatik aksonlar DRG’de ana hiicreler etrafinda sepet benzeri olsumlar
yaparak depolarizasyona yardimci olurlar. Bu durumun sorumlusunun NGF oldugu
disiiniilmektedir. (25).

Lifler (Duyusal Afferentler ) Arasi Anormal fletisim: Hasar glial kiliflarin
bozulmasina neden olarak birbirine komsu aksonlar arasinda elektriksel veya kimyasal
baglant1 olusturur. Buna karsilikli uyarilma (cross-excitation) denir ve A f lifleri C
liflerini uyarabilir. Ayrica primer afferentlerde tekrarlayan senkron aktivite komsu
noronlarda otonom ateslenmeye neden olur. Bu olay sinir hasarindan hemen sonra
goriiliir ve yapisal bozulma ile ilgili degildir. (25).

Periferik Sinir Trunkusunda Inflamasyon: Bu mekanizmanmn olup olmadig
tartismall olup olas1t mekanizmalar arasinda kabul edilmektedir. Sinirlerin bag dokusunu
innerve eden nervi nervorumlarda nosiseptorlerin aktive olmasinin ndropatik agrida
periferik mekanizmalardan biri oldugu diisiiniilmektedir. Guillain Barre sendromunda
gortilen agri1 bu mekanizmayla iligkilidir. (25).

Santral Sensitizasyon: Periferik sinir yaralanmasi sonucu spinal korda devamli akan
input noroplastik reorganizasyona yol agar. SP, glutamat, CGRP, GABA ve noérokinin A
gibi ndrotransmitterlerin salgilanmasi santral sensitizasyon ve disinhibisyonda en
onemli basamaktir. Bu transmitterler primer afferent liflerin dorsal boynuz
sonlanmalarinda pre-post sinaptik etki gosterirler. Sensitizasyon kaskad1 primer afferent
girdi sonucu presinaptik SP, glutamat ve CGRP salgilanmasiyla baslar. Post sinaptik
membranda glutamat AMPA reseptorlerine, SP ndrokinin reseptorlerine etki eder ve
intraselliiler Ca iyonlarin salinimimi baglatir. Normalde istirahat potansiyelinde Mg
iyonlar1 ile tikali bulunan NMDA reseptorii iyon kanal Mg tikacinin kalkmasi ve
NMDA reseptoriin aktive olmasi ile agilarak hiicre igine Ca girisi baslar. Ca iyonlar1
ikincil mesajlar yolu ile proteinkinaz C, fosfolipaz C, nitrik oksit (NO) sentetaz
aktivasyonu ve erken gen indiiksiyonuna neden olur. Proteinkinaz C NMDA

reseptoriinii fosforilize ederek Mg blokajinpy devamli olarak ortadan kaldirr, NO
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presinaptik membrana geri donerek diger reseptorleri duyarli hale getirir. Ayrica
nosiseptif afferentlerin uzun siiren aktivasyonu sonucu gelisen hiicre Gliimiinden
sorumlu tutulmaktadir. Artan fosfolipaz C, prostoglandin (PG)’lerin artisina neden olur
ve PG’ler komsu noronlarda eksitabiliteyi artirir reseptif alanlarin genislemesi, sekonder
hiperaljezinin olugmasi1 gibi olaylarda rol alir. Erken onkogenlerden proto-onkogen, c-
fos ve c-jun sensitizasyonunun devamindan sorumlu tutulmaktadir. (25).

Noropatik Agr1 ve Norotropik Faktorler: Bunlarin etkileri halen net degildir. En ¢ok
dikkat cekenler NGF, brain drived nerve factor (BDNF)’diir. Bunlarin noronlarmn
saglamligi, stirekliligi noropatik ve non-ndropatik agrmin gelisiminde ve ndropatik
agrinin tedavisinde etkili olduklar1 ve kompleks bir sistem icinde c¢alistiklar
diisiiniilmektedir. NGF’nin ince duysal noronlar i¢in selektif trofik etkili oldugu, buna
karsin duysal noronlarda SP ve CGRP ekspresyonunu artirarak agri1 duyusunda etkili
oldugu, inflamatuvar agr1 iletiminden sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Periferik sinir
yaralanmasinda inflamasyon bolgesinde NGF artisiyla Na kanal proteinleri
birikmektedir. Ayn1 faktoriin duysal ve sempatik noronlarda trofik etkileri, SSS’nde
kolinerjik néronlara etki etmesiyle Alzheimer hastaligi ve diyabetik néropatide terapotik
ajan olabilecegi diisiiniilmektedir. NGF’nin DRG’de ana hiicreler g¢evresinde sepet
benzeri olusumlardan sorumlu oldugu, bu nedenle gelisen hiperaljezinin NGF
antiserumu ile 6nlenmesiyle kanitlanmistir. BDNF ise nosiseptif noronlarda eksprese
edilir ve sinir hasarinda artar. Anti NGF antikorlar1 bu olay1 inhibe edebilir. Duysal
noronlarda NGF stimulasyonuyla BDNF ekspresyonu gelistigi kabul edilirse NGF’nin
noropatik agrida olumlu etkisinin BDNF ekspresyonunu artirma araciligiyla gelistigi

disiiniilebilir. (25).

2.8.9. Osteoartrit ve Noropatik Agr

Hayvan caligmalarinda, intraartikiiler yapilar1 innerve eden periferik sinirlerdeki
noropati ve spinal korddaki noroimmiin hiicrelerde morfolojik ve proliferatif
degisiklikler bulunmustur (8). Diz replasman cerrahisi sirasinda alman orneklerde,
kikirdakta vaskiiler kanallar ile birlikte sempatik ve duysal lifer, subkondral bolgede ve
osteofitteki kemik iliginde perivaskiiler ve serbest sinir uglar1 saptanmistir (9). Diger bir
calismada, sinoviti olan diz Orneklerinde sinovyal ylizey innervasyonunun belirgin
sekilde azaldig1 goriilmiistiir (10) . Bu bulgular; OA’da intraartikiiler somatosensoriyel
yapilarda plastisite gelistigini gostermektedir. OA’nin kroniklesmesi ve yaslanma

nedeniyle agr1 algilamasi da degisebilir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, diz OA’s1
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olan hastalarin %19-37’sinde diz veya g¢evresinde noropatik agri1 bulgularmin oldugu
gosterilmistir.  (31). Noropatik agr1 bileseninin eklendigi OA’l1 hastalar1 tanimak, bu
hastalarda en 6nemli sikayet olan agrmin daha etkili bir sekilde kontrol edilmesine
olanak saglayacaktir. Yapilan bir ¢alismada, perioperatif pregabalin verilen hastalarda,
diz artroplasti sonras1 kronik noropatik agr1 siklig1 daha diisiik ve opioid tiikketimi daha
az oldugu goriilmistir (11).

Noropatik agri tanis1 anamnez, klinik olarak karakteristik semptomlar (yanma
batma elektriklenme), somatosensoryel bozukluklar (hiperaljezi allodini, hipoestezi)
fizik muayene ve yardimci bazi testler ile konulur (32).Noropatik agri tanisinin
konulabilmesi i¢in agrinin néroanatomik olarak uygun bir dagilimda olmas: gereklidir.
Etkilenen eklemdeki sinirler hastaliga bagli zara gorebilir. Cilt {izerinde tanimlanmis
innervasyon alanlar1 bulunan kutan6z veya miks somatik sinirlerin etkilendigi ndropatik
agri1 sendromlar1 negatif ve pozitif bulgular agisindan kolayca degerlendirilir. Bununla
birlikte, eger derin somatik dokular1 etkileyen periferik sinirler etkilenirse, ilgili
innervasyon bdlgelerinin klinik olarak degerlendirilmesi neredeyse imkansiz hale
gelecektir. Propriyosepsiyonun degerlendirilmesi bir istisna olabilir. Bir¢cok ¢alismada,
diz OA'lh hastalarda eklem propriyosepsiyonunda anormallik (negatif bir noroloji
bulgusu) oldugu bildirilmistir. Diz OA’l1 hastalarda ayrica vibrasyon duyusunda da
kayip vardir. Bu kayip miktar1 eklem asir1 yiiklenmesinin (proprioseptif disfonksiyon)
ve radyografik dejenerasyonun derecesi ile koreledir, ancak agri derecesi ile korele
degildir. OA’da %20-33 hastada genellikle dokunma, igne ve 1s1 duyusu hipoestezisi
goriiliir. Paradoksal olarak stimiilasyon esik degere ulastiginda mekanik allodini de
saptanir. Bununla birlikte, vibrasyon duyusunun ve dokunma duyusunda azalma alinda
veya onkolda goriilebilir, bu da fonksiyon kaybinin periferik sinir disfonksiyonunun bir
belirtisinden ziyade santraldeki bir etkiye bagli olabilecegini diisiindiiriir. Osteoartrit
agrist ile ilgili genomik ¢aligmalar bu bulgularla tutarl goriilmektedir. Osteoartrit agr1
riskini artiran genlerin (Glycosyltransferase 8§ Domain Containing 1 (GLT8DI),
Astrotactin 2 (ASTN2), Carbohydrate Sulfotransferase 11 (CHST11), Tiimor Protein
P63 (TP63), ve MCF.2 Cell Line Derived Transforming Sequence Like (MCF2L))
hicbiri, periferde sinirli kalmaz. Tiim bu genlerin bir dereceye kadar santral sinir sistemi
ekspresyonu vardir. Aksine daha c¢ok periferde bulunan genlerin (Transient Receptor
Potential Cation Channel Subfamily V. Member 1 (TRPV1), Sodium Voltage-Gated
Channel Alpha Subunit 9 (SCN9A) ) OA hastalarinda agr1 riskine katki sagladig: ile
ilgili kanitlar daha azdir (33).
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Komorbid agrili durumlar, psikolojik faktorler ve subklinik noropatiler OA
agrisina etki etmektedir. Bu faktdrler standart OA degerlendirmesinde noropatik agrinin
gozden kagcmasma neden olmaktadir (32). Diz OA'sinda santral sensitizasyona ve
noropatik agriya psikolojik faktorler katki saglamaktadir. Psikolojik faktorler
noromatriks aktivitesini ¢esitli yollarla etkileyerek OA'da agri algilanmasmni
degistirmektedir. Depresyon santral sensitisazyona neden olup azalan serotoninin inen
inhibitor agr1 yolagma etki etmesi nedeniyle noropatik agrinin ortaya ¢ikmasina yol
acmaktadir (32). Osteoartrit agrisinda bulunan néropatik komponent agr1 yogunlugunun
artmasindan ve yasam kalitesinin azalmasindan da sorumludur (34). Osteoartrit agrisi
sirasinda tiim nosiseptif sistem sensitizasyonunda artis goriilmektedir. Bu nedenle,
santral sinir sisteminin ilag¢ tedavisi i¢in bir hedef olup olmadigi sorgulanmalidir.
Opioidler santral nosiseptif islenmesini baskilar, ancak genellikle OA agrisinin
tedavisinde kullanilmamaktadir. Tedavinin temeli olan NSAI ilaglarin merkezi hedefleri
olabilir. Ozellikle, selektif siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitérlerinin sadece periferde
degil, ek olarak spinal kordda da etkili oldugu gosterilmistir (35). Noropatik agrinin
kontroliinde, SOAIIl'ler gibi yaygm analjeziklerin kotii olmasindan dolayi, kronik
agrinin ne zaman ndropatik olarak smiflandirilacagini dogru olarak tespit etmek
onemlidir (29).

Noropatik agrilar1 olan hastalarin standart olmayan analjezilere (trisiklik
antidepresanlar (TAD), 5 hidroksitriptamin-noradrenalin geri alim inhibitorleri veya
gabapentinoidler dahil) SOAIl'lere gére yamit oran1 daha yiiksektir (33). Osteoartritteki
agr1 mekanizmalarmin heterojen olmasi Onerilen agr1 tedavilerine yanitlarin degisken
olmasini agiklamaktadir (31). Noropatik agrili hastalarin yonetimi zordur. Agrinin
siddetini artirmasi, disabilite, anksiyete ve depresyona neden olmasi ve yasam kalitesini
azaltmasindan dolay1 hastada noropatik agr1 varligmin bilinmesi 6nemlidir. Osteoartrit
hastalarinda noropatik agri1 tanisinin konulmasi hedefe yonelik tedavi agisindan
onemlidir (36). Calismalar sonucunda birinci basamak tedavide belirli antidepresanlar
(TAD ve nonselektif geri alim inhibitérleri (NSRI)), kalsiyum kanal ligandlari
(gabapentin ve pregabalin) ve topikal anestezikler (lidokain) yer almaktadir (37).
Trisiklik antidepresanlar ve pregabalin gibi ilaglar eslik eden depresyon veya kotii
uykunun tedavisinde fayda saglayabilir ve santral sensitizasyonun OA agrisina etkisini

azaltabilir (31).
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2.8.10. Teshis, Tarama Ve Onleme

Hastanin oykiisii, norolojik bir lezyon veya hastaligin varligmi 6ne siirliyorsa ve agri
bununla iligkili olabilir (6rnegin, onaylanmis tarama araglarimmi kullanarak) ve agri
dagilimi noroanatomik olarak kabul edilebilir ise, agri1 'olasi' noropatik agri olarak
adlandirilir. 'Muhtemel' ndéropatik agri, duyusal belirtilerin klinik olarak incelenmesiyle
elde edilen kanitlar1 gerektirir (6rnegin, yatak basi testi ve kantitatif duyusal
test). 'Kesin' noropatik agri, nesnel bir tani testinin, somatosensOr sinir sisteminin
lezyonunu veya hastaligini (6rnegin, ndrofizyolojik testler ve cilt biyopsisi)
dogrulamasin1 gerektirir. Olas1 noropatik agrmmn minimum bulgusu tedavi gerektirir
(27).

Duyusal algida noropatik agrinin gostergesi olan karakteristik Ozelliklerin oldugu
varsayimina dayanarak, noropatik agri kosullarim veya kronik agri1 sendromlarmin
noropatik  agr1  komponentini  tamimlamak  i¢in  ¢esitli  tarama  araglari
gelistirilmistir. Bunlar, hasta tarafindan rapor edilen anketleri kullanan dort soru
noropatik agr1 anketi (DN4) veya pain DETECT karakteristik noropatik agri
semptomlarin1  (yanma, karincalanma, dokunmaya duyarhilik, hafif basingtan
kaynaklanan agri, elektrik ¢arpmasi benzeri agri, soguga veya sicakliga kadar olan agr1
ve uyusma gibi) degerlendirir ve noropatik ve noropatik olmayan agriyr aymrmada
kronik  agrisi  olan hastalarda uygulandiginda  6zgiillik ve  duyarlilig1
yiiksektir. Noropatik Agr1 Semptom Envanteri (NPSI) gibi diger araglar, ndropatik
semptomlarin ve boyutlarin 6lgiilmesi i¢in daha spesifik olarak gelistirilmistir ve

ozellikle klinik ¢aligmalar i¢in bireysel fenotiplemede katki saglamistir (24).

2.8.11. Sinir hasar icin dogrulavici testler

Norofizyolojik teknikler, cilt biyopsisi ve korneal konfokal mikroskopinin yani sira,
duyusal belirtilerin basucu degerlendirmesi ve duyusal bulgularin degerlendirilmesi de
dahil olmak iizere somatosensoryal fonksiyonunu arastirmak i¢in farkl psikofiziksel ve
objektif tani testleri mevcuttur. Bunlardan duyusal degerlendirme, norofizyolojik

teknikler ve kantitatif duyusal testler rutin olarak kullanilir (24).

2.8.11.1. Duvusal belirtilerin vatakbasinda degerlendirilmesi

Noropatik agri, farkli semptom ve bulgularin bir kombinasyonu olarak ortaya

cikar. Dokuya, igne, basing, soguk, sicak, titresim gibi uyarilarin verilmesiyle, duyular
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temporal  sumasyon  hastanin  tarif etmesi sayesinde yatak  basinda
incelenebilir. Herhangi bir his kaybi (negatif duyusal isaretler) veya somatosensor
fonksiyonunun artis1 (pozitif duyusal isaretler) degerlendirmek i¢in yanitlar normal,
azaltilmis veya arttirilmis olarak derecelendirilir. Uyaranla uyarilan (pozitif) agri tipleri,
hiperaljezik (normalde daha az agrili olarak algilanan bir uyarandan artan agr1 yasayan)
veya allodinik (normal olarak bir agr1 yanitini tetiklemeyen bir uyarandan agr1 yasayan)

olarak uyaranin dinamik veya statik karakteri siniflandirilir (24).

2.8.11.2. Kantitatif duyusal test

Kantitatif duyusal testlerde, ¢cevre ve SSS'deki aferent nosiseptif ve nosiseptif
olmayan sistemleri test etmek i¢in standart mekanik ve termal uyaranlari
kullanilr. Kantitatif duyusal testler kayb1 ve ayr1 bir artis1 diger yontemlere gore tiim
farkli afferent Lif smiflarinm(ApB, Ad ve C lifleri), fonksiyon artigmi
degerlendirir. Almanya Noropatik Agri1 Arastirma grubuna gore noropatik agrisi olan
hastalarm  somatosensér fenotiplerini tanimlamaya yardimct olmak i¢in 13
parametreden olusan bir nicel duyusal testler onermistir. Bu termal ve mekanik testler,
soguk, sicak, paradoksal 1s1 algilar1 ve dokunma ve titresim i¢in algilama esiklerinin
belirlenmesini; soguk ve sicak uyarilari, ¢imdikleme ve kiint basing i¢in agr1 esiklerinin
belirlenmesini; ve allodini ve temporal sumasyonun belirlenmesini icermektedir. Son
zamanlarda, saglikli bireylerin genis bir veritabanindan elde edilen veriler, néropatik
agrili, yas ve cinsiyet eslesmeli hastalarda duyusal fonksiyon artisinin veya kaybinin
belirlenmesinde yardimci olmustur. Buna gore, cogu degisken icin pozitif ve negatif

belirtilerin patolojik degerleri belirlenmistir (24).

2.8.11.3. Norofizyolojik Teknikler

Lazerle uyarilmis potansiyeller —(LEP'ler), nosiseptif fonksiyonlar:
degerlendirmek igin en giivenilir ndrofizyolojik arag olarak kabul edilir. Ornegin, sinir
iletim ¢aligmalari, trigeminal refleksler ve somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller, AP
lif aracili standart norofizyolojik teknikler nosiseptif yolaklar hakkinda bilgi
vermemektedir. Bununla birlikte, somatosensér yolaklar boyunca hasar1 tanimlamak
icin hala faydalidirlar ve noropatik agriya neden olan periferik ve SSS hastaliklarini
degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Lazer uyarimlari, cildin yiizeysel
tabakalarindaki Ad ve C nosiseptorleri secici olarak aktive eder (24).

Ad lif aktivasyonu ile ilgili LEP'ler klinik uygulama icin standardize

edilmistir. Stimiilasyona verilen yanitlar kafa derisinden kaydedilir ve farkli

75



gecikmelere sahip dalga formlarindan olusur. Nosiseptif yolagm hasar1 ile iliskili
hastaliklarda, = LEPler eksik  olabilir, genlikte azalma veya  gecikme
goriilebilir. Nosiseptif uyarilmig potansiyeller arasinda, temasla uyarilmis potansiyeller
noropatik agrinin degerlendirilmesinde de yaygm olarak kullanilmaktadir. Agr1 ile
iligkili uyarilmis potansiyelleri ve ndropatik agrida kiiciik lif tutulumunu 6lgmek i¢in
esmerkezli elektrotlar da eklenmistir. Bununla birlikte, bazi ¢alismalar konsantrik
elektrotlarin ayrica non-nosiseptif AP liflerini aktive ettigini gostermektedir; Bu
nedenle, agr1 ile iligkili uyarilmis potansiyel kaydi nosiseptif sistemleri degerlendirmek

icin uygun degildir (24).

2.8.11.4. Cilt biyopsisi
Epidermal innervasyonu degerlendirmek i¢in cilt biyopsisi, kiiciik lifli

noropatilerin teshisinde en hassas arac olarak kabul edilir. Bu teknik cilt, miyelin kilifini
yitiren ve epidermise miyelinsiz serbest sinir uglar1 olarak ulasan nispeten az sayida
kiigiik miyelinli Ao lifleri ile yaygin miyelinsiz C lif terminallerine sahip oldugu i¢in
faydalidir. Bununla birlikte, cilt biyopsi verileri ile noropatik agr1 arasindaki iliski hala
belirsizdir. Periferik noropatili 139 hastada yapilan bir ¢alismada, deri biyopsisi ile
degerlendirildiginde intraepidermal sinir liflerinin kismi korunmasinin, provoke olmus

agr1 ile iliskili oldugu One stirtilmiistiir (24).

2.8.11.5. Kornea Konfokal Mikroskobu

Noninvaziv birin vivo teknik olarak, periferik ndropatileri olan hastalarda
kornea sinir lifi hasarmi (kiiciik miyelinli Ao ve miyelinsiz C liflerine) 6lgmek icin
kornea konfokal mikroskopisi kullanilabilir. Bununla birlikte, bu teknigin ¢ogu klinik
merkezde yliksek maliyet ve disik kullanilabilirlik gibi bazi sinirlamalar
vardir. Bundan bagka, (kuru g6z sendromu ve Sjogren sendromu, géz hastaliklar1 ya da
onceki goz cerrahisi gibi) bazi durumlarin korneal konfokal degiskenleri etkileyip
etkilemedigi heniiz bilinmemektedir. Higbir calisma, kornea konfokal mikroskopi
degiskenleri ile noropatik agr1 arasindaki iliskiyi giivenilir bir gekilde

incelememistir(24).

2.8.12. Noropatik Agr1 Tedavisi

Noropatik agr1 tedavi stratejileri su sekilde smiflandirilir:
» Fiziksel t»p ve rehabilitasyon

+ Biliflsel-davranigsal tedavi
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* Girisimsel tedavi

» Farmakolojik tedavi (38).

2.8.12.1. Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon

Rehabilitasyon kronik agr1 yonetiminde dnemli bir tedavi modalitesidir. Rehabilitasyon

hastalarin agr1 bafslamadan Once sahip olduklar1 fiziksel, psikolojik ve sosyal
becerilerin kaybina optimal bi¢cimde adapte olmalarin1 saglar. Hastanin fiziksel
kapasitesini artirmak i¢in yasam tarzi degifliklikleri ve ¢evre modifikasyonuna ihtiyag
vardrr. Hastalarm mobilite ve bagimsizigini artrmak i¢in egzersiz programlari
uygulanabilir. Transkutandz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS) ile birlikte masaj,

sicak ve soguk dahil olmak {izere fizik tedavi modaliteleri kullanilabilir (35).

2.8.12.2. Bilissel-Davranissal Tedavi

Ozellikle yasl hastalarda ndropatik agri icin kullanilan davranissal tedaviler;
Gevseme, aktivite-istirahat siklusu, dikkati baska yone c¢ekme teknikleri, biligsel
restriiksiyon ve meditasyonu igerir. Ciddi oranda biligsel fonksiyon bozuklugu ya da

ciddi depresyonu olan hastalar bu tedavi modaliteleri i¢in 1yi aday degildir (35).

2.8.12.3. Girisimsel Tedavi Modaliteleri

Bu tedavi sistemik tedavi ihtiyacini azaltabilir ya da ortadan kaldirabilir. Sinirlt bir rolii

mevcuttur. Tedavi segenekleri asagidaki Tablo-2 ‘de gosterilmistir(35).

TABLO-2 NOROPATIK AGRI TEDAVISINDE GIRISIMSEL TEDAVI YONTEMLERI (35).

Periferik sinir bloklar: Pleksus, mikst somatik sinirler, saf duyusal sinirler sempatik sinirler
(pleksus ya da gangliyon), viseral sinirler (pleksus ya da gangliyon)

Kimyasal noroliz Alkol, fenol, %5 lidokain

Fiziksel ndraliz Kriyoanaljezi, radyafrekans lezyon

Santral ndral blokaj Epidural, intratekal

Naroaksiyal ila uyqulamasi Opinidler (marfin, hidromorfon, fentanil, sufentanil)

Lokal anestezikler (Bupivakain, ropivakain, tetrakain)
Adrenerjik antagonistier (Klonidin, tizanidin)

Baklofen
Ndroaugmentasyon Spinal kord stimilasyonu, periferik sinir stimilasyonu
Narocerrahi teknikler Dekompressif laminektomi, mikrovaskiler dekompresyan, foraminotomi

77



2.8.12.4. Periferik Sinir Bloklari

Periferik noralji tedavisinde tanisal, prognostik veya terapdtik amagli sinir
bloklar1 uygulanabilir. Kimyasal ya da fiziksel olarak néroliz olustururlar. Lokal
anestezik ajanlarla yapilan gecici sinir blogu ile tedaviye yanit degerlendirilebilir.
Ancak plasebo yanit orani %30-40’lara ulasir ki bu da tedavi basari oranmi
karistirabilir.. Tanisal ve terapdtik sinir bloklart mikst somatik sinir veya pleksuslara,
meralji parestetikada oldugu gibi saf duyusal sinirlere, sempatik sinir ya da visseral sinir
ve gangliyonlara uygulanabilir. Son zamanlarda sempatik sinirlerin blokaji i¢in iki
terapotik teknik kullanilmaktadir; etkilenen viicut bolgesine yayilan sempatik
paravertebral gangliyon cevresine lokal enjeksiyon (sempatik gangliyon bloklary) ve

bolgesel intravendz guanetidin, bretilium veya reserpin enjeksiyonu (35).

2.8.12.5. Kimyasal ve Fiziksel Norolizis

Trigeminal nevraljide en c¢ok Gasserian gangliyona radyofrekans, balon
dekompresyon ya da gliserol enjeksiyonu tedavileri uygulanir. Trigeminal sinirin
posterior fossada mikrovaskiiler dekompresyonu seg¢ilmis vakalarda Onerilebilir.
Periferik sinir néromalarinda alkol ya da fenol enjeksiyonlar tedavisi ile uzun siireli
1yilik saglayabilir. Dekstroz i¢cinde %35’lik lidokain soliisyonu analjezi olusturur (35).

Radyofrekans veya kriyorizotomi teknikleri ile biiyiik dl¢iide, uzun siireli analjezi
olusturabilir. Radyofrekans akim uygulamasi termal lezyon olusturmak icin kullanilan
bir metottur. Degisik bdlgelerde nosiseptif yolaklar1 bloke etmek i¢in kullanilir ancak
komplikasyonu olan palyatif bir tedavidir. Bu nedenle kullanimi konservatif cerrahi
disindaki tedavilerin etkili olmadig1 ya da tolere edilemedigi kanser ve kanser disi
kronik agrili hastalarla smirlandirilmalidir. Bununla birlikte radyofrekans norotomi
trigeminal nevralji, sinir kokii avulsiyonu ve spinal agr1 tedavisindeki rolii

onemlidir(35).

2.8.12.6. Santral Noroaksiyal Farmakolojik Tedavi

Bu tedavi santral sinir sisteminde Onceden bilinen reseptor yerlerine ilag
verilmesidir. Uygulama ilacin ¢ok kiiciik dozlarda almmasmi saglar. Ilacin oral
dozundan 100 kat daha azi yeterli olur. Opioid olarak en yaygin intratekal morfin
kullanilir; oral morfinden yaklasik 100 kat daha giicliidiir. Cogu kanser agrisinda
kullanilmistir. Hidromorfon, sufentanil, fentanil, metadon ve petidin (meperidin)
intratekal olarak uygulanilmaktadir. intratekal bupivakainin noroaksiyal opioidlerle

sinerjistik aktivitesi bulunmaktadir. Bu kombinasyon noropatik agriy1 etkilemektedir.
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Intratekal klonidin hem hayvan modellerinde hem de insanlarda néropatik agri
kontroliinde daha etkili olmaktadir. Intratekal baklofen multiple skleroz, spinal kord
yaralanmas1 ya da serebral palsi iligkili kas spastisitesinin iyilesmesine katki saglar.
Ancak implante cihazlar pahali ve invazivdir ve sadece daha konservatif ve diger

tedaviler basarili olmadiklarinda uygulanmalidir (35).

2.8.12.7. Spinal Cerrahi Teknikleri

Fonksiyonel nérocerrahi yontemler bazi hastalarda agrmin ciddi sekilde
azalmaini saglar. Spinal kord stimiilasyonu “siyatik™ ndropatisi i¢in alternatif bir tedavi
yontemidir. Yontem dogru kisilerde uygun endikasyonda kullanilirsa %60-80 olguda
uzun siireli agr1 iyilesmesi saglar. Bu tedavi yontemleri postherpetik nevralji (PHN),
periferik vaskiiler hastaha bagli iskemik agr1 refrakter anjinada kullanilabilir. Inme
sonras1 santral agrinin konvansiyonel tedavi modaliteleri ile yeterli bicimde tedavi
edilmesi cogu zaman zordur. Umit verici bir ydntem olarak motor korteks stimiilasyonu
mevcuttur. Bir bagka tedavi yontemi de kronik derin gri madde stimiilasyonudur. Her

iki modalitenin inme sonrasi hastalarin agr1 yonetiminde 6nemli rolii bulnmaktadir (35).

2.8.12.8. Medikal Tedavi

NA tedavisinde kullanilan ilaglarin etki mekanizmasi:

Tedavide sodyum kanal blokaji yaparak ektopik desarjlari inhibe eden ve periferik
sensitizasyonu diizenleyen ilaglar kullamilabilir. Trisiklik antidepresanlar (TAD),
antikonviilsanlar, opioidler, lokal anestezikler ve topikal analjezikler bu ilaclara 6rnektir
(39).

Kalsiyum kanallari, norokinin-1 veya NMDA reseptorleri ile etkileserek santral
sensitizasyonu diizenleyen ilaglar; TAD’lar, antikonviilsanlar, SNRI’lar, opioidler,
NMDA reseptor antagonistleri bunlara ornektir (39).

Desendan modiilasyon yapan ilaglar; TAD’lar, SNRI’lar, antikonviilsanlar, opioidler
randomize klinik ¢calismalar ve meta-analizlerde TAD, kalsiyum kanal ligandlar1, opioid
analjezikler ve topikal lidokainin etkili oldugu gosterilmistir. Trisiklik antidepresanlar
(TAD): Amitriptilin, imipramin, klomipramin, doksepin hem serotonin hem
noradrenalin geri alimini, nortriptilin ve desipiramin ise daha ¢ok noradrenalin geri
alimini inhibe ederler. Tersiyer amin TAD’larin (amitriptilin, imipramin, klomipramin)
genellikle diger TAD’lardan daha siddetli yan etkileri mevcuttur. Sekonder amin
TAD’lar(nortriptilin ve desipramin) daha 1iyi tolere edilmektedir. Bu ilaclarm analjezik

etkileri antidepresan etkilerinden bagimsiz olup, analjezik amacla kullanildiklarinda
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depresyonda kullanimindan daha diisiik dozlarda etki eder ve daha hizli rahatlama
saglarlar. Uluslararas1 Agr1 Calisma Grubu ve NA Spesifik Grubu sekonder amin
TAD’lar1 NA tedavisinde 1.basamak tedavi olarak 6nermektedir (39).

Selektif Noradrenelin-Serotonin Geri Alim Inhibitérleri (SNSRI): NA tedavisinde
iizerinde ¢alisilan iki SNSRI duloksetin ve venlafaksin ilaglaridir. NA tedavisinde
analjezik etki acisindan noradrenalin geri alim inhibisyonu, serotoninin geri aliminin
inhibe olmasindan daha etkilidir. Metaanalizlere gore TAD’lar SNSRI’lara gore etkisi
daha 1y1 daha uygun maliyetlidir. SNSRI’larin daha iy1 yan etki profili mevcuttur (39).
Gabapentin ve Pregabalin: Bu ilaglar yapisal olarak GABA’ ya benzemektedir. Her iki
ilac NA’da voltaj kapili kalsiyum kanallarmin alfa2-delta alt grubuna baglanarak
etkilerini gosterdigi diisiiniilmektedir. Pregabalinin etkinliginin iyi olmasi ve 1yi tolere
edilmesinden dolay1 NA tedavisinde 1. Basamak ila¢ olarak onerilmektedir (39).
Topikal Lidokain: %35 lidokain band, sinir hasarinda kiiciik afferet sinir liflerinde
sodyum kanallarin1 bloke ederek ektopik desarj olusumunu inhibe eder. Jel ve
transdermal band formulasyonlar1 bulunmaktadir. NeuPSIG (NA spesifik grubu) ,
topikal lidokaini, lokalize periferik NA tedavisinde 1. Basamak, EFNS (Avrupa noroloji
dernekleri federasyonu); allodinili PHN (postherpetik nevralji) hastalarinda birinci
basamak, CPS (Kanada Agri Dernegi) ise 2. Basamak tedavi olarak Onermektedir.
Topikal lidokain yalnizca saglam cilde uygulanmalidir. Uzun siireli kullanimda tolerans
olugsmaz (39).

Opioid Analjezikler: Opioid analjezik ilaglar presinaptik ve post sinaptik opioid
reseptor agonistleridir. Opioidlerin TAD’lar ve gabapentin ile etkinlikleri benzerdir.
NeuPSIG opioidleri 1. Basamak ilaglara yanit yoksa, 2. Basamak veya siirekli olarak
agrinin hafifletilmesi gerekiyorsa 1.Basamak tedavi olarak ve akut NA ‘da kisa siireli
kullanilmas1 6nermektedir. EFNS opioidleri agrili DPN, PHN ve santral NA tedavisinde
2. Veya 3. Basamak tedavide bir secenek olarak dnerilmektedir. Tipik olarak uzun etkili
opioidler diisiik dozda kullnilmasi tercih edilir. Yaygin yan etkileri sedasyon, kabizlik
ve bulantidir. Bu ilaglar yashlarda diisme ve kognitif bozukluk riskini artirabilir.
Opioidlerde %5-%50 oraninda kétiiye kullanim veya bagimlilik goriilmektedir (39).
Tramadol: Tramadol zayif bir Mii opioid reseptdr agonistidir. NeuPSIG 6nerilerinde,
tramadol NA tedavisinin 2. Basamak tedavi segenegi olarak yer almaktadir. EFNS
Onerilerinde, tramadol santral NA tedavisinde 2. Ve 3. Basamak, CPS 0Onerilerinde ise 3.

Basamak tedavi olarak dyer alir. Tramadol giinde bir veya iki kez 50 mg olarak alnir.
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Gliclii opioidlere gore suistimal riski ve sedasyon yapma 6zelligi daha azdir. En sik yan
etkisi sedasyon, bulanti, kabizlik ve ortostatik hipotansiyondur (39).

Topikal Kapsaisin: Ac1 sili biberinden iiretilir. Vanilloid reseptorler iizerinde etkisini
gosterir. Substance P ‘yi azaltir. Baslangigta %0.0 (25).’lik krem kullanilir. Agrili alana
3-4 defa uygulanir. Yanma hissi asir1 degilse %0.075’lik kremle devam edilir.
Etkinligin degerlendirilmesi i¢in 6 hafta siire kullanilmalidir. Hasta uygulama sonrasi

ellerini yikamasi, genital bolge ve gozlere temas etmemesi konusunda uyarilir (39).

2.8.12.9. Noropatik Agri Tedavisinde Fizik Tedavi

Rehabilitasyon kronik agri icin onemli bir tedavi modalitesidir. Yapilan
calismalarda fizik tedavi ve rehabilitasyon uygulamalarmmin hastadaki agri hissinin
siddetini biiyiikk oranda azalttig1 ve mobiliteyi arttirdigi gosterilmistir. Fizik tedavi ve
rehabilitasyon uygulamalari, egzersiz tedavisi, transkutanoz elektriksel sinir
stimulasyonu (TENS), yiizeysel sicak veya soguk uygulamasi, diisiik dereceli lazer

tedavisi, masaj, davranigsal tedavi gibi tedavi se¢eneklerini icermektedir (40).

2.9. KRONIiK AGRIDA NORAL MODIFIiKASYONLAR

2.9.1. Periferal Sensitizasyon

Nosiseptorler enflamatuar mediatorlere cevap olarak geri doniisiimlii plastisite gosterir.
Nosiseptorlerin aktivasyon esigi doku hasarinin oldugu alanda diiser ve artmis agri
sensitivitesine neden olur (periferik sensitizasyon). steroid COX-2 enzimleri lokal
olarak uyararak prostaglandin E2 sentezini inhibe eder ve dolayisiyla periferik
sensitizasyon ve agriy1 azaltir. Boylece doku iyilesmesi ile hastalik siirecini kontrol
altma alir. Artan agr1 duyarliligi, hasarli viicut bdlgesini korumaya yardimei olarak
tyilesmesine katki saglayabilir. Transient receptor potential vallinoid (TRPV) kanallar1
termal suyaranlar1 algilar ve bu uyarilara cevap veren sinyaller olustururlar. Santral sinir
sistemi de agriya cevap olarak plastisite gosterir, omurilikte agr1 iletimi artar. Devam
eden nosiseptif girisi ile uyaran-cevap iliskisi degisir ve santral sinir sistemindeki
noronlarin uyarilabilirliginin artisina sonug¢lanabilen santral sensitizasyona neden olur.
Bu durum klinik olarak agrili uyaranlara artmis cevap olarak (hiperaljezi) ve dokunma
gibi agrisiz uyranlara agri (allodini) cevabina sebep olur (22).

Nosiseptif agr1 normalde yliksek esikli nosiseptorlerin agrili uyaranlara cevabi
sonucu yasanmaktadir. Periferik sensitizasyonda, aktivasyon esigi diiser ve membran

uyarilabilirligi artar. Hasar varlig1 proton, ATP, prostaglandinler, P maddesi ve histamin
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gibi inflamatuar mediatorlerin lokal olarak salinmasma neden olur. Bu, ayrica
inflamatuar hiicrelerin go¢mesine de neden olur. Ayrica intraseliiler ATP ve hidrojen
gibi maddeler de hasar gérmiis hiicrelerden salinir. Bu hiicreler, interlokin-1 ve tiimor
nekroz faktorii (TNF) gibi sitokinlerin salimina neden olarak nosiseptdr terminalinde Na
ve Ca gecislerini artirarak aksiyon potansiyeli olusturur. Bu inflamatuar cevaba
ozellikle noronlarda hasar olusmusgsa ektopik aksiyon potansiyelleri de katilabilir (yani
periferik uyarict olmadigir halde). Olusan bu ortam nosiseptorlerin uyarilma esigini
azaltarak ve uyar1 sayisini artirarak uyaranin daha fazla agri1 olusturmasma sebep
olur. Bu durum transdiiserlerin f ve Nav 1.2 Na kanallarinin fosforilizasyonu sebebiyle
olusur. Ornegin prostoglandin E2 nosiseptdr terminallerinin aktive olma esigini
prostoglandin reseptorlerine baglanarak diisiiriir. Prostoglandin E adenil siklaz1 aktive
ederek siklik adenozin monofosfati(cAMP) artirir. cAMP bagimli protein kinaz A
cAMP tarafindan aktive edilir. Bradikinin ve lokotrienler de nosiseptorleri sensitize
eder. ILIb ve TNF o hasarli bolgede sikloksijenaz 2 (COX-2)’yi inflamasyonun
baslangicindan birkag¢ saat sonra uyarir. COX-2 arasidonik asiti prostoglandin E2’nin
onciilii olan prostoglandin H’a doniistiiriir. SOAII’lerin travmadan hemen sonra etkili

olmamasinin nedeni COX-2"nin inflamasyondan birka¢ saat sonra aktive olmasidir (22).

2.9.2. Santral Sensitizasyon

Santral sensitizasyon olarak bilinen kesin durumlar altinda goézlenen spinal
modiilasyonunun o6zel tiirleri vardir. Santral sensitizasyonda nosiseptif sistemdeki
iletim kapasitesi siirekli degisir veya noronal plastisite gosterir. Cerrahi kesi gibi yeterli
yogunluk ve siirede zararli uyarandan hemen sonra bu plastisitenin olusmasiyla verilen
agri uyarisina noronlar kodlamas1 artmis olabilir.

Omurilikte periferden agr1 sinyallerinin iletimi devam ederse, merkezi sinir
sisteminde degisikliklere sebep olarak santral sensitizasyon olusur. Bu durum agri
hipersensitivitesi olarak isimlendirilir ve aktivasyon i¢in esigin diismesi ve santral sinir
sistemi i¢inde duyusal sinyallerin anormal amplifikasyonunu sonucu olusur. Baglangicta
periferden gelen agri1 sinyallerinin hem siddeti hem de siiresi artirilabilir ve agri
periferik patolojiden bagimsiz olarak yhissedilir. Santral sensitizasyon siireci
baslangicta reversible olabilir, ama ayni zamanda santraldeki baglant1 ve etkileri
sebebiyle, depresyon ve anksiyete gibi komorbiditelere sebep olur ve diger uyaranlara
artmig cevapa neden olarak hipersensitiviteye, daha yaygin agr1 durumlarinin

gelismesine yol agar (22).
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Santral sensitizasyonun gelisimi dort basamakta agiklanabilir;

1. Dorsal boynuzda periferik sinirlerde presinaptik olarak sinaps bosluguna substans P ve
glutamat salimmasi ile noronal eksitabilite esigi diiser.Postsinaptik N-metil D-aspartat
(NMDA) ve amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoxazolepropionic asit (AMPA) reseptorleri,
agr1 sinyallerinin talamus gibi tist merkezlere iletilmesini saglar (22).

2. Mikroglia hiicreleri lizerindeki Toll-like reseptorii 4 (TLR4)’iin eszamanl aktivasyonu
inflamatuar mediatdrlerin salinimina neden olur (22).

3. Presinaptik NMDA reseptorleri de inflamatuar mediator saliminda gorev alir. Ketamin
bu reseptorleri bloke ederek substans P ve eksitatuar aminoasitlerin salimini azaltir.
NMDA reseptorlerinin uzun siireli aktivasyonu NMDA reseptor yogunlugunda bir artisa
sebep olur. Aci hissi Substans P ve diger eksitatuar aminoasitlerin salimin1 baskilar.
Periferden gelen nosiseptif sinyaller siirerse NMDA reseptorlerinin uzun siireli
aktivitesine sebep olur ve NMDA reseptor sayist ve dolayisi ile agr1 siddeti artar.
Allodini ve hiperaljezi santral sensitizasyonun olusmasiyla ortaya ¢ikar. Sekonder
hiperaljezi santral sensitizasyonun bir diger isaretidir. Wind up fenomeni sinyal
yogunlugu degismeden tekrarlayan benzer uyarilarin daha siddetli agriya neden
olmasidir. Wind-up, uzun siireli potensiyasyon ve sekonder hiperaljezi, santral
sensitizasyonun neden oldugu durumlardir. Wind-up, glutamatin NMDA reseptorlerine
etki ederek C liflerinin tekrarh olarak aktive olmasiyla olugur. Devam eden agrili uyaran
NMDA reseptorlerindeki Mg blogunu ortadan kaldirir ve ikincil ndronlarin agrili
uyarana cevaba artar. Ketamin gibi NMDA reseptor inhibitorii ilaglar wind-up’1 bloke
eder. Ikincil néronlarmn yamti ilk uyariy1 geger bu durum hiperaljeziye katki saglayan
uzun siireli potensiyasyon olarak bilinir. Inflamasyon bdlgesi disinda agri esiginin
diismesi omuriligin dorsal boynuzundaki ikincil néronlarin aktivitesindeki artisa bagl
olarak olusur (sekonder hiperaljezi). Noron hasar1 sonrasi hasarlanan sinirlerden ve
cevresindeki saglam sinirlerden kaynaklanan spontan ektopik desarjlar spontan agriya
yol acar. Dorsal boynuzda artan nosiseptif input agr1 yolaklarinin inhibisyonunu 6nler
ve agr1 transmisyonunu kolaylastirir. Santral sensitizasyon artis1 siirekli agrinin
olusmasinda 6nemli bir faktordiir(22).

4. Santral sensitizasyonun bir diger igareti yansiyan agri alanlarmin genislemesidir. Bu
durum; burada bulunan ndron sayisimin artmasi, inen inhibisyonun baskilanmasi ve inen
fasilitasyonun artmasi ile ilgilidir. Bazi kronik agr1 tiirlerinde desenden inhibitor

yolaklarindaki defektin rol oynadigina dair kanitlar bulunmaktadir (22).
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Santral sensitizasyonun bir¢ok hastalikla iligkisi bulunmaktadir. Bu hastaliklar
migren, fibromiyalji sendromu, osteoartrit, romatoid artrit, bel agrisi, kompleks bolgesel
agr1 sendromu olarak sayilabilir. Filatova ve ark. tarafindan yapilan bir calismada
kronik migren ve kronik gerilim tipi bas agris1 olan hastalarda basing, pinprick ve
nosiseptif fleksiyon refleksi esiklerinde azalma saptanmistir (41). Petzke ve ark.
tarafindan yapilan caliymada fibromiyalji sendromu hastalarinda basing uyarisina ve
termal uyarana karsi artmis sensitivite bulunmustur (42). Arendt-Nielsen ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada agrili diz osteoartriti hastalarinda diz ¢evresinde ve
uzak bolgelerde basing agr1 esiginde (BAE) azalma saptanmustir (43). Hogeweg ve ark.
tarafindan yapilan calisma juvenil kronik artrit hastalarinda etkilenmis eklemlerde ve
uzak bolgelerde agrili uyarana karsi artmis sensitivite oldugu gosterilmistir (44).
O’Neill ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise kronik bel agrismin eslik ettigi lumbal
disk hernisi hastalarinda derin doku hiperaljezisi bildirilmistir (45). Huge ve ark.
tarafindan yapilan baska bir calismada ise kompleks bolgesel agri sendromu
hastalarinda etkilenmemis tarafta termal hiperaljezi oldugu gosterilmistir (46).

Santral sensitizasyon ile birlikte goriilen hastaliklarda agri hipersensitivitesini
saptamada kullanilan ¢esitli yontemler bulunmaktadir. Bu yontemlerden bazilar1 BAE,
termal agr1 esigi, esik iistli sicaklik agr1 yaniti, kantitatif duysal test, dokunma saptama
esigl, dokunma esigi, vibrasyon saptama esigidir (47). Santral sensitizasyon
mekanizmalar1 ile iligkili agr1 sikayeti olan hastalarda bazi belirti ve bulgular
tanimlanmistir (48). Dinlenmemis uyanmak, bacaklarda huzursuzluk, uyku diizensizligi,
kas tutuklugu ve agrisi, boyun ve omuz kusaginda gerginlik, dis gicirdatma, bas agrisi,
tim viicut agrisi, anksiyete ataklari, unutkanlik, stres ile sikayetlerde kotiilesme,
depresyon, kokuya ve parlak 1s13a hassasiyet, ciltte kizariklik ve kasinti, fiziksel aktivite
sonrasi ¢abuk yorulma, enerji azligi, ishal veya kabizlik, idrar yaparken yanma veya
mesanede rahatsizlik hissi, sik idrar yapma, pelvik agri. Bel agrili hastalarda semptom
sorgulamasiyla santral sensitizasyon varligini inceleyen bir calismada 6zellikle ii¢ belirti
ve bir bulgu santral sensitizasyon ile iligkili bulunmustur: lezyona ve yayilim bolgesi ile
uyumlu olmayan agr1 varligi; agr1 siddetinin spesifik olmayan ¢ok sayida etki ile dogal
sire¢ ile uyumlu olmayacak sekilde artis;; maladaptif psikososyal Ozellikler;
palpasyonla yaygin anatomik dagilima uymayacak hassasiyet ve agr1 saptanmasi (49).

Santral Sensitizasyon Envanteri (SSE) santral sensitizasyon varligini ortaya
koymak i¢in taramak amaciyla kullanilan bir 6lcektir. SSE santral sensitizasyonun

varligini saptayan nicel bir testtir. SSE’nde, santral sensitizasyon sendromlari ile iliskili
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oldugu diisiiniilen belirtileri degerlendiren A kismi ve hastanin daha once spesifik tani
alip almadigini hizlica sorgulayan B kismi olmak iizere iki kisim yer almaktadir. A
kismi, santral sensitizasyon sendromlarinda goriilen semptomlarin sikliginin
sorgulandig1 25 maddeyi icerir ve 0-100 puan arasinda skorlanir. Her bir semptom,
hasta o semptomu hi¢ yasamiyorsa “asla” (0 puan), nadiren yasiyorsa “nadiren” (1
puan), bazen yasiyorsa “bazen” (2 puan), siklikla yasiyorsa “sik” (3 puan), her zaman
yastyorsa “her zaman” (4 puan) seklinde skorlanir. Hastanin SSE puam yiikseldik¢e
santral sensitizayonla iligkili daha fazla semptomu oldugu diisiiniiliir. B kisminda ise
hastanin daha 6nce herhangi bir doktor tarafindan santral sensitizasyon sendromlar1
baslig1 altindaki hastaliklardan herhangi birisine ait bir tanis1 olup olmadig1 sorgulanir.
Mayer ve ark. bu envanteri tarama amaciyla gelistirmis olup kronik agrili hastalar i¢in
0zgiil ve duyarli oldugu kabul edilmektedir (48), (50).

Santral sensitizasyon varligmi ortaya koymak i¢in kantitatif duyu testleri
kullanilabilir. BAE ol¢timleri agr1 duyarliligini ortaya c¢ikarmak i¢in kullanilan bir
yontemdir. BAE, basing hissinin agri1 hissine doniismeye basladigi en diisiik basing
miktaridir (51). BAE’nin diisiik saptanmas1 santral sensitizasyon varligini diisiindiiriir
(52). Sicaklik agri1 esiginin Olgiilmesi bir baska kantitatif duyu testidir. Elde tenar
bolgeye ve ayak dorsumuna sicakligi saniyede 2 °C artan bir 6l¢iim ucu ile 0-50 °C
arasinda sicaklik uygulanir ve hastanin sicaklig hissettigi ve agriy1 algiladigi degerler
ayr1 ayr1 belirlenir. Normal degerler tenar bolge i¢in 39,5-51,9 °C ve ayak dorsumu i¢in
41-50 °C olarak bildirilmistir (53).

Santral sensitizasyon varligin1 degerlendirmek i¢in elektrofizyolojik yontemler
kullanilmistir. Lazer ile uyarilmigs potansiyeller (Laser Evoked Potentials, LEP)
yonteminde lazer ile A-delta ve C lifleri selektif olarak uyarilir. LEP kayitlarinda
habituasyonun azalmasi, kortikal cevaplardaki ilerleyici amplifikasyon asir1 aktif
nosiseptif sistemi diisiindiirebilmektedir (54). Pinprick ile uyarilmis potansiyeller
(Pmprick Evoked Potentials, PEP) diiz uclu bir prob (0, (25).5 mm ¢apinda, 128 mN
kuvvet) ile mekanik bir uyar1 sonras1 elektroensefalografi (EEG) yanitlarmi inceler. El
dorsumuna intradermal kapsaisin uygulanmasindan once ve sonra PEP kaydi yapilan bir
calismada, kapsaisin uygulanmamis ciltteki pinprick uyarisindan sonra kaydedilen
potansiyellerin negatif dalga genliginin azaldig1 bulunmustur (55). Nosiseptif ¢ekilme
refleksi (Nociceptive Withdrawal Reflex) calismasinda sural sinire perkiitan elektrik
uyarisindan sonra ayagin c¢ekilmesiyle olusan elektromiyografik (EMG) yanit

degerlendirilir. Fibromiyalji hastalarinda olciilen nosiseptif ¢ekilme refleksinin esik
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degeri normal bireylerden daha diisiik bulunmustur (56). Kutandz sessiz periyot
(Cutaneous Silent Period, CSP) istemli kasilma sirasinda verilen kutan6z uyaridan sonra
kas aksiyon potansiyelindeki kisa siireli duraksamadir. EMG esliginde abductor pollicis
brevis kas1 kaydinin yapildig1 bu calismada istemli kasilma sirasinda, isaret parmagina
80 mA giiciinde 0,5 ms siireli tek bir agrili uyar1 verilir. Sonrasinda olusan sessiz
donemin latans1 ve siiresinin dl¢limii yapilir. Fibromiyalji hastalarinda 6zellikle sessiz

pencerenin siiresinin kontrol grubuna gore uzun oldugu saptanmistir (57).
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1. Calismanin Sekli

Calisma prospektif gézlemsel olarak tasarlanmugtir.

3.2. Katihmcilar

Calismaya Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi T1p Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine bagvuran 40-70 yas arasi
hastalardan ACR Diz Osteoartriti Tan1 Kriterlerine gére gonartroz tanisi alan hastalar
dahil edildi. 40 yas alt1 ve 70 yas iizeri olan hastalar, inflamatuar romatizmal eklem
hastaligi olanlar, total diz protezi veya diz cerrahisi ge¢irmis olan hastalar diz
bolgesinde enfeksiyonu olanlar, seconder osteoartrite neden olabilecek hastaligi (RA,
major travma, kristal ve kalsiyum depo hastaliklar1 vb) olan hastalar, daha dncesinde

noropatik agris1 olup medikal tedavi alanlar calismaya dahil edilmedi.

3.3. Klinik ve Radyolojik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen her hastanin yasi, cinsiyeti, meslegi, kullandig1 ilaglar
kaydedildi. Hastalarin kilosu ve boyu &lgiilerek viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandu.
Hastalarin tan1 konulurken ¢ekilmis olan bireylerin sag ve sol diz yan, 6n-arka grafikleri
Kellgren-Lawrence radyolojik siniflamasma goére bir uzman doktor tarafindan
siniflandirilarak kaydedildi. Agr1 ve 6ziirliliik durumlar1 VAS (Viziiel Analog Skala),
WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index), Self-Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (S-LANSS) agr1 skoru, kinezyofobiyi
degerlendirmek i¢in Tampa Kinezyofobi Skalasi (TKS) ile degerlendirildi.
Sosyodemografik 6zellik sorgulamasi ve anketler Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon

polikliniginde yapildi. Arastirmada biitce kullanilmada.

3.4. Kellgren- Lawrence Skalasi

Evre 0: Normal
Evre 1: Siipheli osteofitler, eklem aralig1 normal
Evre 2: Belirgin osteofit, eklem araliginda siipheli daralma

Evre 3: Orta derecede osteofitler, eklem araliginda orta derecede daralma, hafif skleroz
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Evre 4: Biiylik osteofitler, eklem araliginda ileri derecede daralma, belirgin subkondral

kemik sklerozu, kistler olarak belirlendi(58).

3.5. Vizuel Analog Skala (VAS)

Hastalarin istirahat ve hareket swrasinda algiladiklar1 agr1 diizeyleri 0-10 arasinda
puanlandiran viziiel analog skala ile degerlendirildi, hasta hi¢ agr1 hissetmediginde 0 ve
hayat1 boyunca karsilastigi en siddetli hissettigi agr1 10 olacak sekilde

derecelendirmeleri istendi (59).

3.6. The Western Ontario And Mcmaster Universities Osteoarthritis Index
(WOMAC)

The Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) kalca
ve diz OA’li hastalar1 degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan gecerli ve giivenilir
bir yontemdir. Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials (OMERACT)
tarafindan OA ¢alismalari igin tavsiye edilmis bir skorlamadir. Ulkemizde de Tiiziin ve
arkadaslar1 WOMAC Tiirkce c¢evirisinin gegerlilik ve giivenirlik c¢aligmasmni
yapmiglardir. WOMAC OA indeksi, agri, sertlik ve fiziksel fonksiyonu sorgulayan {i¢
bolim ve 24 soruyu igermektedir. (60) Almabilecek maksimum skorlar agr1 alt grubu
icin 20, tutukluk i¢in 8, fiziksel fonksiyon i¢in 68’dir. Yiiksek puanlar hastanin o grupta
kotli degerlere sahip oldugunu gosterir (61). WOMAC OA indeksinde yer alan tiim
parametrelerde Likert agr1 skalasi kullanilir. Likert Agr1 Skalasi: 1 puan: yok 2 puan:

hafif 3 puan: orta 4 puan: siddetli 5 puan: ¢ok siddetli seklindedir (48).

3.7. Self-Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (S-LANSS)

S-LANSS, agirrlikli olarak ndropatik orijinli agriyr tanimlamak icin gelistirilen 7
maddelik bir 6z bildirim 6l¢egidir (62). Anketin doldurulmasi ve puanlanmasi sadece 5-
10 dakika siirer ve yonetilmesi i¢in 6zel bir egitim gerekmez. Bes belirti maddesinden
ve iki kendi kendine muayene maddesinden olusur. Belirti maddeleri arasinda igne, cilt
rengi degisiklikleri, artan cilt hassasiyeti, "elektrik carpmas1" tipi agr1 ve "yanma agris1"
ile ilgili sorular bulunur. Iki 6z-muayene maddesi de allodini ve uyusuklugu igerir. 12
veya daha yliksek puan, agirlikli olarak noéropatik kokenli agri ceken hastalar
tanimlar(63).
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3.8. Santral Sensitizasyon Envanteri (SSE)

SSE, santral sensitizasyon sendromlar1 ile iliskili oldugu diisiiniilen belirtileri
degerlendiren A kismi ve hastanin daha Once spesifik tani alip almadigini hizlica
sorgulayan B kismi olmak iizere iki bolimi igerir. A kisminda, santral sensitizasyon
sendromlarinda goriilen semptomlarin siklig1 sorgulandigi 25 madde yer alir ve 0-100
puan arasinda puanlanir. Her bir semptom, hasta o semptomu hi¢ yasamiyorsa “asla” (0
puan), nadiren yasiyorsa “nadiren” (1 puan), bazen yasiyorsa “bazen” (2 puan), siklikla
yastyorsa “sik” (3 puan), her zaman yasiyorsa “her zaman” (4 puan) seklinde kaydedilir.
Hastanin SSE puam arttikca santral sensitizayonla iligskili daha fazla semptomunun
oldugu diistiniiliir. B kism1 ise hastanin daha 6nce herhangi bir hekim tarafindan santral
sensitizasyon sendromlar1 igerisinde yer alan hastaliklardan herhangi bir tanmi alip
almadig1 sorgulanir. Bu envanterMayer ve ark. tarafindan gelistirilmis tarama amacl bir

envanter olup kronik agrili hastalar i¢cin 6zgiil ve duyarli oldugu bilinmektedir (48).

3.9. Kinesiophobia icin Tampa Skalas1 (TKS)

Kinezyofobi, 1990'da Amerikan Agr1 Dernegi Dokuzuncu Yillik Bilimsel
Toplantisi'nda Miller, Kori ve Todd tarafindan tanitilan ve “Bir hastanin asir1, irrasyonel
ve zayiflatict bir korkusu oldugu bir durumu tarif eden bir terimdir. Ac1 yaralanma veya
yeniden yaralanmalara karsi savunmasizlik duygusundan kaynaklanan fiziksel hareket
ve aktivite. ” TKS, kinesifofobinin siibjektif derecelendirmesini veya hareket korkusunu
degerlendirmek i¢in kullanilan 17 maddelik bir ankettir. Orijinal anket “kronik kas-
iskelet sistemi agrili hastalar arasinda asir1 olmayan korku ve fobi arasinda ayrim
yapmak” icin gelistirilmistir. gegerli ve giivenilir psikometrik 6l¢ii. Puan arttikca,

kinopobi siddeti artar(64), (65).
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4. ISTATISTIK

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0
(SPSS Inc. Chicago, IL, ABD) programiyla yapilacaktir. Sonuglar oran, ortalama ve
standard sapma olarak verilecektir. Verilerin dagilimi Shapiro Wilk testi ile
degerlendirilecektir. Gruplar arast karsilastirma independent sample t testi, Mann-
Whitney U testi ile yapilacaktir. Korelasyon analizleri Pearson korelasyon analizi,
Spearman korelasyon analizi ile degerlendirilecektir. Kategorik degiskenler arasi
bagimlilik, ki-kare testiyle degerlendirilecektir. Anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak kabul

edilecektir.

90



5. BULGULAR

Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Poliklinigine bagvuran ve dahil edilme kriterlerini karsilayan 79 diz OA hastasi
calismaya alindi. Katilan 79 hastanin 70’1 kadin 9’u erkekti(88.6% - 11.4%). Hastalarin
yas ortalamasi 56,45+7,07 ve VKI 32,83+5,54°di. Kelgren Lawrence evrelemesine gore
evre-1 hasta sayis1 1 (%1.3), evre-2 hasta sayis1 25, (%31.6), evre-3 hasta sayis1 40
(%50.6), evre-4 hasta sayist 13 (%16.5) bulunmustur (Tablo-3). 79 hastanin 44’iinde
(%55.7) noropatik agr1 (S-LANSS skoru >12); 67 hastada (%84.8) (SSE skor1 >40)

santral sensitizasyon gozlenmistir.

TABLO-3:KELLGREN LAWRANCE EVRELEMESINE GORE HASTA SAYI VE
Y UZDELERI

KL-Evre N %
EVRE-1 | 1.3
EVRE-2 25 31.6
EVRE-3 40 50.6
EVRE-4 13 16.5

Kisaltmalar: KL, Kellgren Lawrance.

Hastalarda yapilan santral sensitizasyon ile ilgili hastaliklar sorgulandiginda (SSE
Bolim B), kronik yorgunluk, temporomandibular eklem hastaligi, irritabl bagirsak
hastalig1, kimyasal duyarlilik, boyun agrisi, anksiyete tanilarina rastlanmadi. Huzursuz
bacak sendromu tanis1 alan hasta sayis1 5, FMS 8, migren 1, depresyon 12 olarak

bulundu (Tablo 4).
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TABLO-4: SANTRAL SENSIiTIZASYON SENDROMLARI VERI DAGILIMI

N %
Huzursuz Bacak 5 6.3
Sendromu
Kronik Yorgunluk 0 0
Sendromu
FMS 8 10.1
TMS 0 0
Migren 1 1.3
Irritable Bagirsak 0 0
Sendromu
Kimyasal Duyarlilik 0 0
Boyun Hasar1 0 0
Anksiyete 0 0
Depresyon 12 15.2

Kisaltmalar: FMS: fibromiyalji, TMS: temporomandibular agri sendromu

Kadmn ve erkeklerde S-LANSS ve WOMAC skorlari, KL evreleri  karsilastirildiginda,
istatiksel olarak anlamli fark olmamakla birlikte kadinlarda daha yiiksek bulunmus. SSE
ve VKI ise kadinlarda anlaml olarak yiiksek bulunmustur (p:0.00, p:0.02) (Tablo-5).
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TABLO-5: CALISMA PARAMETRELERININ CINSIYETLERE GORE

KARSILASTIRILMASI
Erkek (N=9) Kadm (N=79) P

S-LANSS 8.44+7.05 14.00+10.22 0.11
WOMAC 53.47+17. (25). 62.38+16.33 0.13
KL evre 2.740.83 3.07£1.92 0.65
SSE* 36.11+15.86 57.72+16.53 0.00
TKS 33.848.2 28.6x11.5 0.99
Huzursuz Bacak 2.00+0.00 1.9240.25 0.41
Sendromu

FMS 2.00+0.00 1.88+0.32 0.29
Migren 2.00+0.00 1.98+0.11 0.72
Depresyon 1.77+0.44 1.85+0.35 0.53
VKi* (kg/m’) 28.96+4.33 33.33+5.51 0.02

Kisaltmalar:

KL:Kellgren Lawrence WOMAC:Western Ontario And Mcmaster

Universities Osteoarthritis IndexS-LANNSS: Self-Leeds Assessment of Neuropathic

Symptoms and Sign, FMS:Fibromiyalji Sendromu VKIi:Viicut Kitle Indeksi
SSE:Santral Sensitizasyon Envanteri TKS: tampa kinezyofobi skor.*P<0.05, istatiksel
anlaml farklilik.

S-LANSS skoru yiiksek olan hastalarda (S-LANSS>12) KL evreleri yiiksek
bulunmustur fakat istatiksel olarak anlamli degildir (p:0.16). Noropatik agr1 tanis1 konan
hastalarda  WOMAC (P=0.00) ve SSE skoru (P=0.00) anlamli olarak yiiksek

bulunmustur. Diger parametreler benzerdi (Tablo 6).
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TABLO-6: NOROPATIK AGRI VARLIGININ Diz OA VE SANTRAL SENSITiZASYON

iLE ILisKiSi

S-LANSS>12 S-LANSS<12 P
KL 3.2942.35 2.71+0.71 0.16
WOMACH* 66.38+13.54 55.05+18.00 0.00
SSE* 61.20+16.13 47.80+17.06 0.00
TKS 33.6+£7.4 32.6£10.3 0.63
Huzursuz Bacak | 1.95+0.21 1.91+0.28 0.47
FMS 1.86+0.34 1.9440.23 0.25
Migren 1.974+0.15 2.00+0.00 0.37
Depresyon 1.79+0.40 1.91+0.28 0.14
VKI 33.36+5.97 32.17+4.95 0.35

Kisaltmalar: KL:Kellgren Lawrence WOMAC:Western Ontario And Mcmaster
Universities Osteoarthritis IndexS-LANNSS: Self-Leeds Assessment of Neuropathic
Symptoms and Sign, FMS:Fibromiyalji Sendromu VKIi:Viicut Kitle Indeksi
SSE:Santral Sensitizasyon Envanteri TKS: tampa kinezyofobi skor.*P<0.05, istatiksel
anlaml farklilik.

KL evreleri yiiksek olan hastalar (evre 3-4) , diisiik (evre 1-2) olan hastalara gore
anlaml1 olarak daha yasli bulunmustur (p:0.00). VKi’leri KL evreleri yiiksek olan
hastalarda daha fazla fakat anlamli degildir (p:0.56). S-LANSS skorlar1 her iki grupta da
benzerdir (p: 0.17). WOMAC skorlar1 KL evreleri yiiksek olan hastalarda anlamli
olarak daha yiiksektir (p:0.01). SSE skorlar1 KL evreleri yiiksek olan hastalarda daha
yiiksek bulundu fakat istatiksel olarak anlamli degildir. Santral sensitizasyonla iliskili

hastaliklarin goriilme orani da her iki grupta benzer oldugu gosterilmistir (Tablo-7 )
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TABLO-7: DiZ OSTEOARTRITI RADYOLOJiK EVRESINE GORE PARAMETRELERIN

KARSILASTIRILMASI

Kellgren Lawrence | Kellgren Lawrence | P

Grade 1-2 Grade 3-4
Yas (y1ih)* 51.48+6.22 58.58+6.18 0.00
VKI 32.35+4.82 33.13+5.91 0.56
S-LANSS 11.00+6.82 13.28+6.99 0.17
WOMAC* 54.62+15.30 64.78+16.34 0.01
TKS 32.548.3 33.549 0.63
SSE 53.68+16.49 57.01£16.98 0.41
Huzursuz Bacak 1.88+0.33 1.96+0.19 0.17
FMS 1.884+0.33 1.90+0.29 0.73
Migren 2.00+0 1.98+0.13 0.49
Depresyon 1.84+0.37 1.84+0.36 0.91
Kisaltmalar: KL:Kellgren Lawrence WOMAC:Western Ontario And Mcmaster

Universities Osteoarthritis IndexS-LANNSS: Self-Leeds Assessment of Neuropathic

Symptoms and Sign, FMS:Fibromiyalji Sendromu VKIi:Viicut Kitle Indeksi
SSE:Santral Sensitizasyon Envanteri TKS: tampa kinezyofobi skor.*P<0.05, istatiksel

anlamli farklilik.

Hastalarin diz OA KL evrelerinin her biri Kruskal-wallis testiyle analiz edildiginde S-
LANSS (p=0.2), SSE (P=0.27), VKI (P=0.80) degiskenleri benzer iken; sadece yas
(p=0.000), TKS (P=0.009) ve WOMAC skoru (p=0.000) ile anlaml1 farkl1 idi.

Grubu santral sensitizasyon varligma gore ikiye ayirdigimizda santral sensitizasyon
tanis1 olan hastalarda KL evreleri (P=0.06), WOMAC (P=0.01) anlamli yiiksek idi.

Diger parametreler benzerdi (Tablo-8)
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TABLO-8: PARAMETRELERIN SANTRAL SENSIiTiZASYON VARLIGINA GORE

KARSILASTIRILMASI
SSE>40 SSE<40 P

KL* 4.00+4.66 2.88+0.70 0.06
S-LANSS 13.42+6.73 13.00+£21.94 0.89
WOMAC* 63.22+15.91 49.90+16.65 0.01
TKS 33.9£8.4 28.849.9 0.73
Huzursuz Bacak 1.92+0.26 2.00+0.00 0.35
Sendromu

FMS 1.88+0.32 2.00+0.00 0.23
Migren 1.98+0.12 2.00+0.00 0.69
Depresyon 1.83+0.37 1.90+0.30 0.55
VKI 32.91+5.80 32.34+3.71 0.75

Kisaltmalar: KL:Kellgren Lawrence WOMAC:Western Ontario And Mcmaster
Universities Osteoarthritis IndexS-LANNSS: Self-Leeds Assessment of Neuropathic

Symptoms and Sign,

FMS:Fibromiyalji

Sendromu VKI:Viicut

SSE:Santral Sensitizasyon Envanteri TKS: tampa kinezyofobi skor.*P<0.05, istatiksel

anlamli farklilik.

TABLO 9: KORELASYON ANALIizi

S _LANNSS skor SSE skor

Rho P Rho P
VKIi -0.002 0.988 0.095 0.406
WOMAC 0.348 0.002 * 0.417 0.000*
TKS 0.142 0.213 0.277 0.014*

Kisaltmalar: WOMAC:Western Ontario And Mcmaster Universities Osteoarthritis

IndexS-LANNSS: Self-Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Sign,

VKI:Viicut Kitle Indeksi SSE:Santral Sensitizasyon Envanteri TKS: tampa kinezyofobi
skor.*P<0.05, istatiksel anlaml1 farklilik.
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Tim grupta S LANNSS; WOMAC (rho=0.348; P=0.002) (Sekil 2), SSE skoru
(rtho=0.483; P=0.000) ile pozitif korele idi. SSE skor WOMAC (rho=0.417; P=0.000),
TKS (rho=0.277; P=0.014) ile pozitif korele idi. TKS ile WOMAC (rho=0.378;
P=0.001) pozitif korele idi (Tablo 9).
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6. TARTISMA

Osteoartrit (OA), bat1 toplumunda artan sayida kisiyi etkileyen, kas-iskelet sistemi
agrisinin ve diinyadaki islevsel sakathigin 6nde gelen nedenidir. Cesitli konservatif ve
girisimsel tedavi yaklasimlarina ragmen, durumun genel yonetimi sorunludur ve
hastaligin en O6nemli klinik sorunu olan agri, suboptimal olarak kontrol altinda
almmaktadir. Osteoartrit hastalarinda en belirgin semptom kronik agridir. Bu hastalarda
agr1 yonetimi hala istenen diizeyde degildir, bu yiizden OA agr1 mekanizmasini anlamak
gerekmektedir. Bazi c¢alismalar OA agrisinda néropatik bir bilesen oldugunu
gostermistir. OA'da agr1 arastirmasi, cogu kez cerrahi modellerle yapilmasina ragmen,
monoiodoasetat (MIA) gibi maddelerin eklem i¢i enjeksiyonu da uygulanmstir (66).

OA veya temporomandibular agr1 sendromunda artikiiler kikirdak hasarmin ardindan
bicak saplanir tarzi agr1 ve daha az kiint agri ortaya cikiyor. Eklemin, eklem
kikirdagmin travmasit veya dejenerasyonu ile birlikte, synovium ve subkondral
kemikteki A-delta ve C lifleri algojenik maddeler tarafindan sensitize olur, bdylece
normalde zararli olmayan ylikleme ve hareket, zararli uyaranlar olarak algilanir. Normal
eklem kikirdagi, duyusal sinir lifleri tarafindan tespit edilebilir herhangi bir
inervasyondan tamamen yoksun oldugundan, OA agrisin1 harekete gegiren sinir
liflerinin kesin yerleri hentiz bilinmemektedir. Bu nedenle, TMD ve OA agrisi, komsu
kemikte bulunan sensitize sinir liflerinin dogrudan mekanik stimiilasyonundan
kaynaklaniyor olabilir (eger artritik eklem agrisin1 harekete gegiren tek mekanizma bu
ise, eklem bozulmasi veya yikimi ile eklem agris1 arasinda agik bir korelasyon ortaya
¢tkmalidir. Bununla birlikte, hem travmada hem de yasa bagli OA ve TMD'de, eklem
yikimmin derecesi ile eklem agrismin sikligi ve ciddiyeti arasinda zayif bir iliski
vardir(67). Biz de g¢alismamizda radyolojik evreleme ve ndropatik agri ve santral
sensitizasyon varligi ile iliskisinin zayif oldugunu bulduk. Bu zayif iliski agrinin
modiilasyonundaki farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir. Komorbid agrili durumlar,
psikolojik faktorler ve subklinik noropatiler kronik donemde OA agrisina etki
etmektedir(32). Diz OA'sinda santral sensitizasyona ve noropatik agriya psikolojik
faktorler katki saglamaktadir. Psikolojik faktorler ndromatriks aktivitesini ¢esitli
yollarla etkileyerek OA'da agri1 algilanmasmni degistirmektedir. Depresyon santral
sensitisazyona neden olup azalan serotoninin inen inhibitdr agr1 yolagma etki etmesi

nedeniyle noropatik agrmin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir (32).
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OA agrisinda bulunan néropatik komponent agri1 yogunlugunun artmasindan ve
yasam kalitesinin azalmasindan da sorumludur (34). Calismamizda S-LANSS skoru ile
WOMAC skorlar1 korele bulunmustur. . OA’l1 hastalarda noropatik agr1 hastalik siddeti
ile korele olarak artmaktadir.

Sinir hasar1 OA'nin taninmis bir 6zelligi olmasa da, OA eklemlerine zarar veren
kii¢iik periferik sinirlerde subklinik hasar olabilir. Hasar gormiis sinirler boyunca
ektopik aktivite artmis olabilir ve bu durum devam eden agriya katkida bulunur.
Gergekten de, bazi hayvan OA modellerinde hasarli dokularin sinirlerinin, anormal
morfoloji ve agr1 iletimi ile 1ilgili asir1 miktarda noropeptit iceren sinir hasari
modellerinde goriilenlere benzer profillere sahip oldugunu gostermistir. Alternatif
olarak, Magerl ve Treede hipoestezinin, sinir hasarindan ziyade omurilik seviyesinde
agriya bagli somatosensoryel plastisite belirtisi olabilecegini 6ne siirmektedir. Kapsaisin
modelini kullanarak yapilan deneylerde, kapsaisin enjekte edildiginde, kutantz
enjeksiyonun santral sensitizasyonun neden oldugu hem mekanik hiperaljezi hem de
taktil hipoesteziye yol ac¢tigin1 gostermistir. Diz OA popiilasyonundaki tiim
somatosensOryel anormallikleri degerlendirmek ve nedensel mekanizmalar1 agiklamak
icin daha fazla caligmaya ihtiya¢ vardir (31).Disfonksiyonel sinir liflerinde ektopik
desarj olusumu birden fazla bolgeden

(aksonlar, https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-

dentistry/neuromandroma ve dorsal kok ganglionlar1) ¢ikabilir. . Bu ektopik desarjlar

spontan iletim ve sinir uyarilarmnin artmasindan sorumludur ( hiperaljezi ve allodini
ile sonuglanir ) . Bu ektopik desarj olusumunun altinda yatan mekanizmanin, voltaj
kapili sodyum kanallarmin ekspresyonunun artmasi olduguna inanilmaktadir. Diger bir
mekanizma ¢apraz uyarmadir. Yarali bir ndéron yenilenmeye basladiginda, komsu
noronlar arasinda (daha 6nce baglanmamis) yeni baglantilar gelisir. “Cimlenme” veya
“epatik ¢apraz konusma” olarak bilinen bu fenomen dorsal boynuzda da
gergeklesebilir. Miyelin kaybi1 ve matris metaloproteinaz (MMP) aktivitesinin , bunun
temeli olduguna inaniliyor. Voltaj kapili  kalsiyum  kanallarmin 0261  alt
birimi, presinaptik  terminallerdeki nérotransmiter  salimmdan sorumludur. Bir sinir
yaralanmasimin ardindan, bu DRG hiicrelerinde diizenlenir ve ndrotransmiterlerin
arttirllmig salmimina yol acar. Bir sinir yaralanmasindan sonra, immiin ve enflamatuar
mediatorlerin(katekolamin, prostaglandinler , histamin , serotonin, TNF, sitokinler ve
ATP) bollugu, nosiseptdr duyarliligina neden olur. Bu, doku enflamatuar yanit ile 1lgili

olabilir. Upregiilasyon ve voltaj-kapilt sodyum kanalinin da sensitize edici bir rolii
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olabilir. Caligmalar, GABA reseptorlerinin sayisinin ve islevinin sinir yaralanmasindan
sonra azaldigini ve bunun dorsal boynuzdaki inhibisyonun azalmasina katkida
bulundugunu ve hiperaljezi ile sonu¢landigmi gostermistir (66).Osteoartrit ile iliskili
agrida ¢ok sayida mekanizma vardir. Agr1 soru formu (PainDETECT) ve S-LANSS,
noropatik agri i¢cin tarama yapar ve ayni zamanda anormal santral agri modiilasyonu
sergileyen kas-iskelet sistemi agris1 olan bireyleri de belirleyebilir * (68). Valdes ve
arkadaslarinin yaptig1 139 diz osteoartriti olan hastalarla yaptig1 bir kohort ¢calismasinda
PainDETECT skorlamas: kullanildiginda hastalarimn  %14.8’inde noropatik agri,
%33.8’,nde ise muhtemel ndropatik agri komponentinin oldugunu bulmuslardir (69).
Ohtori ve arkadaslarinin 92 diz OA olan hastalarda PainDETECT anketi kullanarak
yaptig1 bir bagka kohort ¢alismasinda %5.4 hastada néropatik agr1, %15.2 hastada olas1
noropatik agr1 komponentinin oldugunu bulmuslardir ve néropatik agrinmn KL
evrelemesine gore OA’in ge¢ evrelerinde daha sik goriilme egiliminde oldugunu
gostermiglerdir (70). Calismamizda hastalarimizin yaklasik yarisinda noropatik agri
tespit ettik. Ayrica noropatik agri hastalik siddeti ile pozitif korele idi. Calismamizda
hastalarin yaridan fazlasinda SS eslik etmekte ve hastalik siddeti ve kinezyofobi ile de
pozitif korele idi. Her iki parametre noropatik agr1 ve SS ise birbirleri ile beklenen
sekilde pozitif korele oldugunu gordiik. Grupta kadm cinsiyette VKI ve SS skoru
anlamli yiiksek idi. Yiiksek VKI kronik agr1 gelisimine etkiliyor olabilir.

Danilo De Oliveira Silva ve arkadaslarmin 52 ¢alismayr analiz ederek yaptigi
metaanalizde Agr1 hassasiyetinin varligina dair tutarli kanitlara sahip olan iki hastaligin
(diz osteoartriti  ve patellofemoral agr1 ) daha yiiksek obezite prevalansi (diz
osteoartriti) ve daha yiiksek BMI (patellofemoral agr1) ile iligkili bulunmustur. Bu,
onceki ¢aligmalarin obezitenin proinflamatuar bir profil ile iliskili oldugunu bildirdigini
g6z Oniinde bulundurarak, bu derlemenin bulgularin1 yorumlarken 6zellikle onemli
olabilecegi vurgulanmustir. Spesifik olarak, proinflamatuar sitokinler periferik
nosiseptorleri hassaslastirabilir ve bu nedenle santral sensitizasyona yol acabilir.
Calismada VKi'nin lokalize ve uzaktan basing agri esikleri ile herhangi bir iliski tespit
edilmemis; Bununla birlikte, meta-analizde yer alan caligmalarin higbiri, obez veya
morbid obez olarak kabul edilebilecek bir kohort icermiyordu; bu, VKI ve agr
hassasiyeti arasindaki herhangi bir iligkiyi tanimlama yetenegini smirlamistir (71).
Bizim ¢alismamizda VKI ike santral sensitizasyon arasinda iliski bulunmamistir.
Graven-Nielsen ve ark.’nin 71 diz OA'll hastada yaptigicaligmada hastalarda yaygin

hiperestezi, artmis temporal sumasyon ve agr1 modiilasyonu kayb1 gozlendi, bu da bu

101



hastalarda santral agr1 mekanizmalarin1 gdstermektedir. Dahasi, bu Ol¢timlerin tiimii
eklem degisiminden sonra normalize edildi, bu merkezi agr1 modulasyonunun periferik
girdi tarafindan siirdiiriildiigiinii géstermektedir(72).

Harvey ve Dickenson’m diz eklemine monosodyum iyodoasetat (MIA) enjekte
edip OA olusturulan farelerde yaptig1 calismada farelerde ayni tarafta anlamli olarak
mekanik  hipersensitivite ~ saptanmustir  (p<0.05)(73).  Eklemden  afferent
sinirlerin duyarlilik miktari, MIA dozu ile orantilidir. MIA modelinde devam eden agri
icin de kanitlar vardir (74). Bu da KL evrelemesiyle eklemdeki afferent ndronlarin
duyarhiliginin arttigin1 gostermektedir. MIA modelinde, DRG'deki néronlarin  bir
kismi noropatik agrinin gelismesine neden olan noronal zedelenmenin bir marker:
olan ATF-3 exprese ederek immiinoreaktivite gostermistir (75). Calismamizda KL ileri
evre olan hastalarda sadece beklenen sekilde ileri yas ve yiiksek WOMAC skorlarina
sahip olduklar1 gozlendi. SSE ve S-LANSS skorlar1 her iki grupta da benzerdi. Bunun
yaninda WOMAC skoru ile S LANNSS ve SSE skorlar1 pozitif korele bulundu. Bun
gore diz OA siddeti artikca noropatik agr1 ve SS siddeti beklenen sekilde artmaktadir.
Kronik agr1 modiilasyonunu etkileyen birgok faktdriin oldugu unutulmamalidir. Harvey
ve Dickenson’m yaptig1 calisma periferik ve santral sensitizasyonun eklem hasariyla
iligkili oldugunu gostermistir (68).

Santral sensitizasyon sadece spinal kordda hassasiyet veya cevresel bdlgeden
gelen afferent impulslarin amplifikasyonunu ifade etmez. Ayrica, beyindeki duyusal
islemlerin bir degisimini, azalan antinosiseptif mekanizmayi, arttirilmig fasilatér agri
mekanizmasini, artmis temporal sumasyon ya da wind-up ve anterior singulat kortekste
noronal sinapsisin uzun siireli devam etmesini igerir. Santral sensitizasyonun altinda
yatan patofizyolojik mekanizmalar karmasik ve sayisizdir, ancak net etki, santral sinir
sistemi icindeki agr1 asir1 duyarliligmi ortaya cikaran ndral sinyallemenin bir
amplifikasyonudur(76). Bu yiizden sadece eklem hasarinin siddetine bagli olarak
farklilik gostermez.

Ratlarda ekzojen nerve growth factor (NGF) enjekte edilerek yapilan ¢alismada
ilk enjeksiyondan 6 saat sonra kutan6z mekanik hiperaljezi gozlemlendi. Bu nedenle,
mekanik hiperaljezinin, merkezi degisikliklere (DRG'lerde (Dorsal root ganglion) ve
omurilikte) bagl olabilecegini diisliniirken, 1s1 hiperaljezisinin, en azindan kismen
periferik nosiseptorlerin 1siya duyarhiliklarindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. .
Buna karsilik, NGF (1 pg) enjeksiyonundan 10 dakika kadar erken bir siirede ortaya
cikan ve 120 saat (Randall-Selitto aparati ile Olglilmiis; Olclilen doku belirtilmemis,
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ancak muhtemelen derin doku) mekanik hiperaljezi, Malik-Hall ve arkadaslar1
tarafindan rapor edilmistir. Ayrica TrkA reseptoriiniin NGF ile indiiklenen mekanik
hiperaljezide yer aldigmi da ortaya ¢ikardilar. Bununla birlikte, Khodorova ve ark.
(2013) son zamanlarda mekanik hiperaljezinin p75NTR'ye baglanmanm aracilik ettigini
bildirmistir (77).

Yapilan ¢aligmalarda NGF'nin osteoartritte rol oynadigi, NGF'nin
osteoartritik kondrositlerde ve sinovyal sivida) arttigi ve agrinin, ¢oziiniir bir NGF
reseptorli olan TrkAdS5'in enjeksiyonu ile hafifletildigi gbzlemiyle 6ne siiriilmiistiir.
Cerrahi eklem stabilizasyonu ile indiiklenen bir fare osteoartriti modelinde NGF,
hem postoperatif (3. giin) hem de OA (16 hafta) agr1 fazlar1 sirasinda eklemlerde,
ancak hastaligin agrisiz asamasinda (ameliyattan 8 hafta sonra) yeniden diizenlendi.
NGF'nin OA agrisindaki 6nemli rolii, TrkAdS'in her iki agrili fazda agrinin
baskilanmasindaki yiiksek etkinligi ile gdsterilmistir (77).

Normal ciltte, stirekli bir TrkA-IgG flizyon molekiiliiniin bir ozmotik mini
pompa ile inflizyonu ile tiretilen NGF'nin kronik (10-12 giin) yoksunlugu, yetiskin
sicanlarda 1s1ya ve / veya bradikine yanit veren kutandz nosiseptorlerin yiizdesini
azaltmistir, ancak mekanik uyaranlara cevap vermistir. Bu rapor ayrica, NGF'nin
sekestrasyonu ile epidermisde innervasyon yogunlugunun azaldigini1 géstermistir. Bu
deney, normal yetiskin hayvanlarda endojen NGF'nin, 1s1 ve bradikinin
duyarliliklarin1 modiile ettigini, fakat mekanik uyaricilara ve terminal aksonlarin
innervasyon yogunluguna duyarlilik gostermedigini gostermektedir (77).

Bir anti-NGF antikoru olan tanezumab kullanilarak yapilan klinik ¢caligmalar
bel agrisi, osteoartrit ve kemik kanseri agris1 ve sonuglari i¢in iyi olmustur. Bununla
birlikte, ciddi bir yan etki (eklem yikimi) nedeniyle, kemik kanseri agris1 lizerine bir
tane hari¢ tiim klinik caligmalar askiya alinmis ve simdi yeniden baslatilmistir.
Yakin gelecekte, bu ajanlarin bazilarinin agr1 tedavisi i¢in kullanilabilecegini
umuyoruz (77).

Brain Derived Neurotrophic Factor(BDNF) fibroblastlar ve kondroblastlar
gibi eklem hiicreleri tarafindan iiretilebilir; Sistemik BDNF (yani plazma seviyeleri)
osteoartrit hastalarinda yukar1 dogru diizenlenir, ancak sinovyal sivi BDNF
seviyeleri normaldir. Benzer bir tablo romatoid artritte ortaya cikar. Saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda, romatoid artrit hastalarinda plazma BDNF seviyeleri
daha yiiksektir, ancak hastalarin ¢ogunlugunun (% 88) sinovyal sivisinda BDNF

saptanamamistir. Fibromiyalji hastalarinda serum BDNF seviyeleri artmistir ve
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basing agri1 esikleri ile ters orantilidir (78).Yaptigimiz calismadaki agri siddetindeki
degisiklikler plazma BDNF diizeyinden kaynaklanabilir. Bununla ilgili yeni genis
capli caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Santral sensitizasyon, noropatik agri, fibromiyalji, whiplash, bas agrisi, kronik
pelvik agr1 sendromu ve bazi osteoartrit, bel agrisi, epikondilit, omuz agris1 ve kanser
gibi birgok kronik agr1 bozuklugunun altinda yatan bir uyumsuz néroplastisite bi¢cimidir
diyebiliriz(78).Man S. Kim ve arkadaglarinin 68 gonartroz hastasini 2 yil izleyerek
yaptig1 c¢alismada Preoperatif CSI skorlari ile agri siddeti arasinda tiim zaman
noktalarinda pozitif korelasyon oldugu bulunmustur. CS grubu ameliyat oncesi ve
ameliyat sonrasi 2 yil boyunca belirgin derecede daha kotii agr1 ve yilksek WOMAC
skorlar1 gostermistir. CS total diz artroplasti (TDP) uygulanan hastalarda persistan
postoperatif agr1 ve memnuniyetsizligin prediktif bir faktoriidir (79). Bu ¢calismadan da
anlagilacag1 gibi santral sensitizasyon sonuclar1 periferden girdi sona erse bile devam
edebilir. Santral sensitizasyona etki eden eklem patolojisinden daha 6nemli faktorler
bulunmaktadir. Bununla ilgili daha c¢ok calismaya ihtiyacimiz vardir. Ko 1J ve
arkadaslarinin TDP planlanan 468 primer diz OA ile yaptig1 ¢alismada 80 hastada
santral sensitizasyon saptanmis ve rastgele secilen 40 hastaya duloksetin verilmis.
Duloxetin grubundaki hastalar ameliyat sonrasi ilk 2 1ila 12 hafta boyunca agri
Olciimlerinde daha iyi performans gostermis. Duloxetin grubu ayrica, duygusal ve
fiziksel islevsellik ile belirtildigi gibi TDP'den 2 hafta sonra istiin bir iyilesme
kalitesine sahip oldugu bulunmustur (80).Santral sensitizasyon tedavisi postoperatif agri
kontroliinde de 6nemli goriinmektedir.

Yalnizca agr1 siddetinin, ¢alismaya katilan hastalarin % 20'sini ve% 26'sin1
aciklayan basing hiperaljezisi ile anlamli olarak iligkili oldugu bulunmustur. Bu bulgu,
mevcut nosisepsiyonun agri duyarliligini artirmada potansiyel 6nemini vurgulamaktadir
(71). Diz osteoartriti olan kisilerde agrinin temporal sumasyonuna iliskin bulgular
celiskilidir. Bu ¢eliskili bulgular arasinda gézlemlenen ilging bir nokta, King ve ark. ve
Rakel ve ark.‘nin hafif diz osteoartriti olan ve agrisiz deneklerde agrmin temporal
sumasyonunda bir fark olmadigmi bildirmislerdir. Bununla birlikte, Arendt-Nielsen ve
ark. ve King ve ark. , yaptiklar1 caligmada siddetli diz osteoartrit agris1 olan kisilerde,
agrisiz kisilere kiyasla, temporal sumasyonunun fasilite oldugu gosterilmistir. Bir araya
getirildiginde, bu bulgular diz osteoartritinin ciddiyeti ile agrinin temporal sumasyopnu
arasinda olas1 bir iliski oldugunu gosterir, ancak bunu dogrulamak i¢in daha fazla

arastirmaya ihtiya¢ vardir. Bunu destekleyen yakin tarihli bir ¢alismada diz osteoartriti
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olan hastalarin yaklagik% 15'inin agr1 modiilasyonunun ciddi sekilde bozuldugu ve
temporal sumasyonun fasilite oldugu ve yaklasik% 30'unun agr1 modiilasyonunda veya
temporal sumasyonun fasilitasyonunda herhangi bir bozulma olmadigi bulunmustur.
Spesifik olmayan kronik agrisi olan hastalar i¢in benzer bulgular bildirilmistir (71).

Iki ¢alisma 12 hafta boyunca yapilan denetimli egzersizin, diz osteoartritinde,
herhangi bir gruba gore basing agrisi esiginde daha fazla azalma sagladigini bildirmistir.
Yazarlar, basing agris1 esiklerindeki artismm, egzersizle indiiklenen sistemik
antienflamatuar etkilerle ve agri1 sensitizasyonu ile ilgili olabilece§ini 6ne siirdiiler.
Bununla birlikte, egzersizin basing agrisi esiklerini etkileyebilecegi mekanizmalari
anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir (71).

Kinezyofobi, yaralanmaya yatkinlik inanisina bagli olan irrasyonel bir korkudur. Daha
diisiik fiziksel aktivite seviyeleri ile 1iliskilidir. Kinezyofobi ileri yas hastalarda
rehabilitasyon programina uyumunu etkileyebilecek engelleri tanmmak i¢in klinik
ortamlarda siirekli olarak degerlendirilmelidir. Biz calismamizda kinezyofobi ile ilgili
anlamh farklilik gézlememekle birlikte SS skoru ile kinezyobi skoru pozitif korele idi.
Buna gore SS yiiksek diz OA’li bireylerde hastalik siddetinden bagimsiz olarak
kinezyofobi yiiksek bulunmaktadir (81), (82). Kogyigit ve ark. yaptigi calismada diz
OA hastalarinda noropatik agrinin siddetli agri, azalmis islevsellik, yasam kalitesinde

bozulma ve daha yiiksek depresyon skorlari ile iligkili oldugu gézlenmis (83).
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7. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Orneklem biiyiikliigii, grubun kadin cinsiyet agirlikli olmasi, kullanilan ilaglarm dikkate

almmamasi ve verilerin tek merkez kaynakli olmasi siralanabilir.
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8. SoNuC

Diz OA’de ndropatik agr1 ve santral sensitizasyon hastalik klinik ve radyolojik siddeti
ile koreledir. Hastaligin klinik ve radyolojik degerlendirilmesinde, tedavi kararinda bu

iki kronik agr1 komponenti g6z oniine alinmalidir.
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DiZ OSTEOARTRITI OLAN HASTALARDA NOROPATIK AGRI VE
KiNEZYOFOBIi ANKETI
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CINSIYET: 1. ERKEK 2. KADIN

BILINEN SISTEMIK HASTALIK...............cc......
KULLANDIGI ILACLAR......couiiiiieiiiiieeie
KELLGREN LAWRENCE GRADE 1 2 3 4

Kellgren and Lawrence Radiographic
Criteria for Assessment of OA*

Radlegraphic
grade

Classification Mormal | hild | Moderate

Minute Definite
; e, | Moderate greatly
| osteophyte; | osteophyte, | . 2 o T
doubtful ' | normal joint | 10NtSPace | _reduced,
significance space reduction suhc:hcm-:_:lral
sis

| g

Mo
Description features
of 04,
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S-LANSS Agn Skoru

Sali-Leeds Assessmeant of Neuropathic Symptoms & Signs Pain Score

Hastamin Adi Soyad:

Bu sorgulama formu, agnnizin tipini belileme ve sizin en iyi nasil tedavi edileceginiz konusunda yardimao olabilir.

Lotfen agnmizin oldugu bolgeyl asadidaki divagram Uzerinde
tsaretleyin. Ejer agrnz birden fazla bolgede |se sadece en
siddetll oldugu bobgeyl hafifge karalayin.

71 1%

Sekilde gosterdidiniz yerdekl agnmzin gegen hafta icersindek!
siddetinl asadedakl glzelgede tsaretleyiniz.

|2 |3 |4]5]6]7 (|8]9]10
{ ok siddatli agn

01
Agn yok

Asadi ve yan tarafta yer alan 7 sorunun hepsinl yukanda
belirtmis oldugunuz yerlerdeki agnlanmn goz Gnonde
bulundurarak degerlendiriniz. Bu sorulardaki tammilar size
uygun olabilir veya olmayabilir, agrnz ne kadar siddatii olursa
olsun agnniza en gok wyam saretieyiniz.

Adnmazin oldudu bodgede Have olarak szlama,
Ignelenme weya kanncalanma da hissediyor musunuz?

1 Oy HAYIR, - Hissatmiyomum {Bu tor hislarim yok)
Os  EVET, - Sik sik hissediyorum

Adn ¢ok siddetiendidinde, agnh bolgede renk dedisikiigl
oluyor mu (kizarma veya bensk benek olma glbl)?
2 O HAYIR, - Agn cidimin rengini etkilemiyor.
O EVET, - Agrimn cildimin normalden farkh
*  goninmesine sebep cldugunu fark sttim.

Hidhzad |. Bennett The S-LAMTE Score for tdestilying Paln of Prodominantly
Wauropathic Drigine Walidatien for Use in Cinicl and Postal Resah Tha Jowmal of
Paln, Woi £, Mo 3 (Hardi) 2005 pp 145

firoaling

i

Adn, etkilenen derl balgesinl dokunmaya kars asin
hassas yapryor mu? Derinize hafif dokunma fle
ortaya gikan agn weya hos odlmayan hisler gibi.
HAYIR, - Etkilenen bolgedekl agn dokunmaya
kars anormial hislere neden olmuyor.

EVET, - Etkilenen balgedeki aldim
dokunmaya karg hassas.

o

O

Adrmiz, siz tamamen hareketsiz halde tken ve belirli

neden olmakszin and ve patlamalar halinde mi

gelir? Elektrik carpmasi, sirama ve patlama gibi.
Oy HAYIR, - Adnma bu sekilde hissetmiyorum.
O; EVET, - Sikhikla bu sekilde hissederim.

Ajnnzin cldudu bolgede, dldinizde yamio agn gibi
ahsik clmadek sekilde sicakllk oluyor mu?

Oy  HAYIR, - Yamo agnm yok.

O, EVET, - Siklikla yama agnm ofur.

Adn olan bolgeyi Isaret parmadenmn ucu ke hafifge
ovalayin ve daha sonra agnsiz bir bolgeyt aym
sokilde ovalaymn (Brmedin, agnh bolgeye daha uzak
bir bolgeyl veya tam karsit tarafing. Agnh bolgeyl
ovalatdiginizda ne hissediyorsunuz?

Oy Adnh lle agnsiz bolge arasinda fark yol.
Adnh alanda Ignelenme, sizlama,
kanncalanma gibl hos clmayan hisler
hissattim.

6

Qs

Adgn olan bodgeye hafifge lsaret parmadinizin wou lle
bastinn ve daha sonra agnsz bir bolgeye aym

sakilde bastinn (medin, agnh bolgeye uzak bir
bolgeyl veya tam karsit tarafini). Agnh bolgeye
bastiwrdidinizda ne hissediyorsunuz?

o Adnh lle agnsiz bolge arasinda fark yok.
Adnh alanda 1gnelenme, sizlama,
kanncalanma gibi hos clmayan hisler
hissattim.

F i

O:

Puanlama: Toplam puamimz 12 ve lzerinde ise agnnzm

niropatik adn olma olasii yiiksektir. Litfen doktonunuza
danisiniz.

Toplam Puan (0-24):

wrwnw. frronline.com
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Hastarin Adi Soyad:

WOMAC osteoartrit Indaksi

Her aktivite icin tek bir numaray: igaretieyin.

Agn

Dillz eminde yOrImekds agn
Merdiven Inip pimakia 200
Gice yatakia agn
mlmm@

Ayakta durmakia agn

Her aktivite icin tek bir numaray igaratleyin.

Sertlik

Sabah ik yarisme siasnda sertilk

Gan inde ohurma, uzanima, Istiahal sonras) sertilk

Her aktivite icin tek bir numaray: igaretieyin.

=0 n r-l-H =: =

J 0~ =0 T30

Toplam Skor =

Mendiven Inme

Mardivan Clkma

Crturrken 2yaga kalkma
Ayakia durma

fere egiime (fomeaime)

Diilz zesmin Orarinde yirdme
Arabeya inme-binme
Alipiarts yapma

orap giyme

{orap Carima

Yatakian kalkma

Yatakta uzanma

Banyo kivetine girme-pima
Oturma

Tuvalete ginme-gkma
Adirewv isler

Hafll ev Isier]

Ealamy M. Duterarthritts - Am ekt index dor cinkcl triais. MS5C Thesis. HoHashar Unhersity, Hamiltos, Cana

(Toplam Puan x 100)
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TAMPA ANKETI

Liitfen, her soruda kendinize en uygun olan kutucudu isaretleyiniz (fer soruda yalmzca bir kutucudi
isaretleyiniz). Tesekkiir ederiz.

3 n & & 5 a
= =y = £ 3
3 =2 3 = = D
2= = 3 g 3
= o c Eg
c c 3 3
3 3

1. Egzersiz yaparsam kendi kendimi sakatlanm diye
kayagilaniyorum.
2. Agnmla bas etmeye calisacak olsam, agnm artar.

3. Adnmdan dolayt viicudum bana tehlikeli derecede yanlhis
giden bir seyler oldudunu séyliyor.

4. Egzersiz yaparsam sanki adnm hafifleyecekmis gibi
geliyor.

5. Insanlar benim tibbi sorunlarimi yeterince ciddiye
almiyorlar.

6. Bagima gelen bu olay nedeni ile viicudum hayat boyu
risk altinda olacak.

7. Agnmin olmasi her zaman, vilcudumu sakatladigim/bir
problemim oldugu anlarmina gelir.

8. St bazi seylerin agrnimi artinyor olmasi, onlarn tehlikeli
olduklan anlamina gelmez.
9, Kendimi kazara sakatlamaktan korkuyorum.

10. Agnnin artmasini engellemenin en basit ve glivenli yolu
gereksiz hareketler yapmaktan kaginmaktr.

11. Viicudumda tehlike arz eden bir sey olmasaydi, bu
kadar cok agn hissetmezdim.

12. Agnma radmen, fiziksel olarak aktif olsaydim, durumum
daha iyi olurdu.

13. Adgn, kendimi sakatlamamam icin egzersizi ne zaman
birakmam gerektigi konusunda bana sinyal verir.

14. Benim durumumda olan birinin, fiziksel olarak aktif
olmasi pek giivenli degildir.

15. Normal insanlarnn yaptd her seyi yapamam, ¢iinkii ¢ok
kolay sakatlanirim.

16. Baz seyler cok fazla adriya neden olsa bile, bunlarin
gercekte tehlikeli olduklanni diistinmem.

17. Hig kimse adn hissederken egzersiz yapmak zorunda
olmamali.

C | O C 1y O Cy 0 E ) ey e oy ey ey e
L C) CFp )y C C C ) 1 ) E ] E E 1
C | C ) )y ) ) e ey ey ey e
L) C ) C ) C ) ) ) ) ) ) B
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SANTRAL SENSITIZASYON

Asla

Nadiren

Ara sira Sik sik

Her zaman

Uykudan uyandigimda yorgun
ve tazelenmis hi ssed iyorum.

Kaslanmsett ve aamasiz
hissediyor

Anksiyete krizlerim var

Dislerimi 6giitiiyorum veya
sikryorum

Ishal ve / veya kabizlik
sorun larim var

Ginliik aktivitelerimi
gergeklestirmede yardima
ihtiyactm var

Pardak ig1klara karsi hassasim

Fiziksel olarak aktif oldugumda
ok yoruluyorum

Micudumun her yerindeact
hissediyorum

Bagimagnya

ldrar yaparken mesanemde ve /
veya yanimda rahatsizlik
hissediyorum

iyl uyumuyorum

Yogunl asmakta zortuk
eekiyorum

Cilt kurulugu, kasirt1 veya
dokiintii gibi cilt sorunlarim var

Stres, fiziksd belirtil erimin
kotiilesmesini saglar

lizgiin veya depresif
hissediyorum

Diisiik enerj iye sahibim

Boynumve omuzumda kas
gerginligim var

Cenemde ag var

Parfiimler gibi baz koku lar beni
bas donmesi ve midesi
bulandinyar

Sik sik idrar yapmak
zorundayim

Geeeleri uyumaya cali sirken
bacaklarimrahatsiz ve huzursuz
hissediyor

Baz seyleri hatid amakta
zorlantyorum

Cocukken travma gedirdim

Pelvik bolgemde agr1 var
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CENTRAL SENSITIZATION INVENTORY: PART B

Name:

Dhate:

Have you been diagnosed by a doctor with any of the following disorders?

Please check the box to the right for each diagnosis and write the vear of the diagnosis.

B ¥ES: Wem Diapnod
1 Restless Leg Syndrome
2 | Chronic Fatigue Syndrome
3 | Fibromyalgia
4 | Temporomandibular Joint Disorder (TMI)
5 | Migraine or tension headaches
6 | Imitable Bowel Syndrome
7 | Muluple Chemical Sensitivities
8 | Neck Injury (including whiplash)
9 | Anxiety or Pamc Attacks
10 | Depression

Bev. 6-3-2015
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