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1. GIRIS VE AMAC

Noropatik agri sinir sisteminin primer lezyonuna veya disfonksiyonuna bagli gelisen
kompleks bir durumdur. Hastalarin agrilar1 ¢alismay1 ve hatta hareketi bile imkansiz hale
getirebilecek kadar dayanilmaz olabilmektedir. Periferal noropatik agri pozitif (spontan
agr1, parestezi, dizestezi, allodini, noksiyus uyariya bagli uzamis ve abartilmis agr1) ve
negatif (his kaybi) semptomlar1 igeren bir agr1 sendromudur. Beyin, spinal kord veya
periferik sinir sistemindeki hasarlar (travma, kompresyon, tiimoral invazyon, iskemi,
inflamasyon, metabolik bozukluklar, nutrisyonel defisit, sitotoksik ajanlar, dejeneratif
hastaliklar) néropatik agr1 sendromuna neden olabilmektedir (1).

Noropatik agrili hastalarda, periferik ve merkezi etki gosteren geleneksel analjeziklere
ve geleneksel antikonviilzan ve antidepresan tedavilerine karsi direnc yiiksek oranda
goriiliir (2). Bu nedenle geleneksel tedavi seceneklerinden daha etkili ve daha iyi tolere
edilen ilaglar bulunmasi gerekmektedir.

Pregabalin, yapisal olarak GABA analogudur, yiiksek bir afiniteyle ve secici olarak,
voltaja bagimli tip 1 ve tip 2 kalsiyum kanallarinin presnaptik alt birimlerine
baglanmaktadir. Yapisal benzerlik tasidigi gabapentinin tersine, doz aralifinin biitiiniinde
pregabalinin kinetik 6zellikleri dogrusaldir, bagirsaklardan hizli alinir ve dolayisiyla giinde
iki kez uygulanmasi miimkiindiir. Pregabalin 2004 yilindan giinlimiize, periferik ve
merkezi néropatik agri tedavisinde, eriskinlerde kullanimi onaylanmis ve noropatik agri
tedavisindeki gereksinimleri karsilayacagi umut edilen bir ajandir.

Bu calismada, bazi ndropatik agri durumlarinda birinci basamak tercih haline gelen
pregabalinin etkinligi, glivenilirligi ve yan etkilerinin degerlendirilmesi, ayrica ndropatik
agriya bagl gelisebilecek uyku bozukluklar1 ve anksiyete {izerine etkilerinin retrospektif

olarak aragtirilmasi amaclandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. AGRININ TANIMI

Agr1 (pain) latince “poena” (ceza, intikam, iskence) kelimesinden kaynaklanan, tanimi
oldukca gii¢ bir kavramdir. Uluslararasi Agr1 Arastirmalar1 Dernegi (IASP), Taksonomi
Komitesi tarafindan yapilan en gecerli tanimlamaya gore “Agr1 viicudun belli bir
bolgesinden kaynaklanan, doku harabiyetine bagli olan veya olmayan, kisinin ge¢misteki
deneyimleri ile ilgili, sensoryal hos olmayan bir duyum, davranis seklidir” (3).

Agr1 her zaman subjektiftir. Her birey yasami boyunca karsi karsiya kaldigr agrili
durumlar sonucu bu deneyimi kazanir. Bircok kisi doku harabiyeti ve fizyopatolojik
degisiklik olmadan da agri duydugunu belirtir. Bu agr1 viicudun herhangi bir yerinden
kaynaklanan sensoryal bir duyu olarak algilanir; emosyonel komponentler tasir. Bu
duyumu doku harabiyeti ile birlikte olan duyumdan ayirt etmeye olanak yoktur. Eger hasta
bir duyuyu agr1 olarak tanimliyorsa, hekimde bunu agr1 olarak kabul etmelidir (4).

Verhaak ve arkadaslarinin yaptiklart 15 popiilasyon bazli caligmanin derlemesinde,

toplumdaki agri sikliginin %2 ile %40 arasinda degistigi rapor edilmistir (5).

2.2. AGRI SINIFLAMASI

2.2.1. Agrimin Siiresine Gore Simiflama

Akut Agri: Ani olarak baslayan, nosiseptif nitelikte, neden olan lezyon ile arasinda yer,
zaman, siddet acisindan yakin iliski bulunan, doku hasari ile baslayip, yara iyilesmesi
stiresince giderek azalan ve kaybolan agri1 tablosudur. Ameliyat sonrasi agri, renal kolik
agrisi, miyokard enfarktiis agrisi, pankreatit agris1 gibi tablolar tekrarlayan araliklar ile

intermittan 6zellik tasimaktadirlar (4).

Kronik Agri: Akut agrili hastaligin olagan seyrinden veya bir yaralanmanin
iyilesmesinden 3 veya daha fazla ay siiren agrili durumlarda kronik agridan bahsedilir (6).
Ancak son yillarda bu kavram degismis ve beklenilenden daha uzun siiren agri zaman
kavramina bakilmaksizin kronik agr1 olarak kabul edilmektedir. Kronik agri hem nosiseptif
hem de noéropatik komponetler tasiyan, uyarict islevi gectikten sonra kisinin hayat
kalitesini degistiren, gerek klinik tablo iizerinde; gerekse tedavinin etkinliginde psikolojik
etkenlerin rol oynadig1 kompleks bir tablodur. Kronik agrida kisisel ve ¢evresel faktorlerin

rolii vardir. Akut agr1 bir semptom olarak degerlendirilirken kronik agr1 bir sendromdur

(4).



2.2.2. Olusum Mekanizmalarima Gore Agr1 Siniflamasi

Nosiseptif Agri: Nosiseptorler, sinir sistemi disinda tiim doku ve organlarda bulunan,
periferik terminalleri agrili uyaranlara hassas primer afferent, serbest sinir uglaridir. Agr1
ileten lifler ile omurilige, oradan da talamusa iletilen ve serebral korteks tarafindan agri
olarak algilanan uyaranlar, nosiseptorler tarafindan algilanir.

Somatik ve visseral agr1 olarak iki alt gruba ayrilir. Bu ikisi arasindaki temel farklilik
somatik agrinin duysal liflerle, visseral agrinin ise sempatik lifler ile tasinmasidir.
Nosiseptif agrilar opioid analjeziklere ve periferik sinir denervasyonuna iyi yanit verirler
4, 7,8).

Noropatik Agri: Nonnosiseptif agr1 i¢in en yaygin kabul goren terminoloji ndropatik
agridir. Noroloijk bir yap1 ve/veya agrinin degismesi ile ortaya ¢ikar. Nosiseptif agridan en
belirgin farki, siirekli bir nosiseptif uyarinin bulunmamasidir. Sinir kompresyonuna veya
enflamasyona bagli monondropati, simsek c¢akar tarzda nevraljiler, diyabetik
polindropatiler, deafferentasyon agrisi ndropatik agr1 modelleri arasinda degerlendirilebilir
(8). Genel olarak ndropatik agrilar opioid ilaglara, ndrolitik islemlere nosiseptif agridan
daha az yanit verir. Tedavide her zaman adjuvan analjezik ilaglar kullanilmalidir (9).

Psikosomatik Agr1 (Psikojenik Agri): Anksiyete ve depresyon gibi psisik ve
psikososyal sorunlarin arttigi durumlarda agr1 olarak tanimlanan duygulardir.
Somatizasyon, hipokondriazis bu agr1 tipine drnek olustururlar (4).

Deafferantasyon Agrisi: Periferik ve santral sinir sistemi yaralanmalari sonucunda
somatosensoryal uyaran iletiminin merkezi sinir sistemine gidisinin kesilmesi ile ortaya
cikar. Talamik agrilar, fantom agrilar1 6rnektir.

Reaktif Agri: Motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonuyla nosiseptorlerin

uyarilmasi sonucu olusan miyofasyal agri 6rnektir.

2.2.3. Kaynaklandig1 Bolgeye Gore Agr1 Simiflamasi

Somatik Agr1: Somatik sinirlerden kaynaklanan agri ani baglar, keskindir, 1yi lokalize
edilir. Tanis1 kolaydir. Sinir koklerinin yayilim boélgesinde batma, sizlama, zonklama
tarzindadir (4).

Visseral Agri1: Yavag baglar, kiint ve sizlayicidir. Visseral agri somatik agridan daha
belirsiz lokalize olur. Kolik veya kramp tarzindadir. Baska bolgelerde yansiyan agri

seklinde ortaya ¢ikabilir (10).



Sempatik Agri: Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ortaya ¢ikan sempatik agriya;
damar kokenli agrilar, refleks sempatik distrofi ve kozaljiler 6rnek verilebilir. Hasta
agriyan bolgede sogukluk ve iistimeden yakinir. Distrofik degisiklikler vardir (4, 10).

2.3.AGRI NOROANATOMOFIZYOLOJiSI

Nosisepsiyon: Agri kavram farkli sekillerde tanimlanabilmesine karsin, nérofizyolojide
agr1 terimi g¢ogunlukla “nosisepsiyon” ile birlikte kullanilir. Yakin anlamlara sahip
olmalarina karsin agri; bedenin herhangi bir bélgesinden kaynaklanan, hos olmayan ve
kisiyi kacis ve panik reaksiyonuna siirlikleyen bir algilama olarak tanimlanabilirken,
nosisepsiyon bedenin bir bdlgesinden kaynaklanan, nosiseptor adi verilen 6zellesmis sinir
uclarn ile santral sinir sistemine tasinan, ilgili bolge ve noral yapida entegre edilerek zararh
tehdit durumunun (noksiyus stimulus) algilanmasi ve bu duruma kars1 gerekli fizyolojik,
biyosimik, psikolojik Onlemlerin harekete gecirilmesidir. Agr1 nosisepsiyon i¢inde bir

algilama olayidir (11).

Endojen Analjezik Sistem: 11k kez 1973’de gosterilen opiyoid reseptorleri beyin sapi,
talamus, niikleus amygdalus, arka hipofiz ve medulla spinalis (MS) substansiya
gelatinozasinda (SG) yogun bigimde bulunmakta ve biitiin opiyoidler bu reseptorlere
spesifik bir bi¢imde baglanmaktadirlar. Bu reseptorlerin opiyoidlerle veya elektrikle
uyarilmast sonucu analjezi meydana gelmekte ve bu etki antagonistlerle ortadan
kaldirilmaktadir. Spesifik reseptorlerin bulunusundan sonra bunlara baglanan endojen
opiyoid peptidlerin de varlig1 ortaya konmustur (12, 13).

Dekart’in 1664°de tarif ettigi agr ileti yolu bugiin detaylar1 ile bilinmektedir. Agri
hissinin, sadece impulsun kortekse iletiminden olusmadigi, siirecin bir sentezi oldugu
kabul edilmektedir (14).

Agrili uyaran 4 agsamada {ist merkezlere dogru bir yol izlemektedir;

1. Transdiiksiyon: Agrili uyaranin reseptorii uyarmasi

2. Transmisyon: Agri uyarisinin kortekse iletilmesi

3. Modiilasyon: Agr1 informasyonunun (impulsun) inhibisyonu
4

. Persepsiyon: Agrili uyaranin bu etkilesim sonucu sentez edilip algilanmasi

Transdiiksiyon ve transmisyon dort ana grupta incelenebilir:
1) Periferik Sistem: Sensoryel sinir lifi, nosiseptif afferentler ve bunlarin ucundaki agr1
reseptorlerinden (nosiseptor) olusur. Agri reseptorleri, en yogun deride olmak iizere eklem

kapstilii, plevra, periton, periost, kas ve tendonlarda lokalize olmuslardir. Agr



reseptorlerinin uyarilmalari, endojen ve eksojen doku hasar1 sonucu agiga ¢ikan potasyum,
bradikinin, ndrokinin A, Calcitonin Gene Related Peptid (CGRP), serotonin, histamin,
noradrenalin, P maddesi gibi endojen aljezik maddeler ile olur (transdiiksiyon) (Sekil 1)
(4,15, 16,). Nosiseptorler ile alinan agr1 bilgisi miyelinli A- delta ve myelinsiz C lifleri ile
arka kokten spinal kordun arka boynuzuna gelir (1.n6ron,1.sinaps). A-delta liflerinin uglar
mekanik ve termal uyanlara yanit verirken, C lifleri mekanik, kimyasal, asir1 sicak ve
soguk uyaranlarla aktive olur (4,16, 17). Visserler genel olarak A-delta ve C afferentlerine
sahiptir. Kisaca A-delta liflerinin olusturdugu agri, kaginma ve refleks aktiviteye
(koruyucu refleks), C liflerinin ortaya ¢ikardigi agri ise devam eden doku hasarini

belirlemeye ve immobilizasyonu saglamaya yoneliktir (Sekil 1) (13, 15).

ENDOJEN - EKSOJEN
DOKU HASART
~ ~

NOS1SEPTUOR
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Sekil 1: Transdiiksiyon (15)

2) Spinal Kord Arka Boynuzu: A- delta ve C lifleri ile spinal kordun arka boynuzuna
gelen impuls ayni segmentteki antero lateral boynuz sempatik néronlarini uyararak
sempatik reflekse, anterior boynuzdaki motor néronlar1 uyararak da motor reflekse neden
olur (transmisyon). BoOylece olusan spinal refleksler nosiseptif stimulusun segmental
refleks cevabint olustururlar. Transmisyonda asil Oonemli olan, arka boynuza gelen
nosiseptif impulsun aymi segmentte SG’ y1 caprazlayarak karsi taraftaki anterolateral
gadrant’ da spinotalamik trakt (STT) boyunca ilerlemesidir (17).

3) Assendan Sistem: Nosiseptif sistemin 1. néronunun sonlandig1 spinal kord arka
boynuzundaki segmentten baslayarak talamus’a gelen (2. ndron) assendan sistem,
(spinotalamik sistem - STS) transmisyonun o6nemli bir bdliimiinii olusturur. STS;
filogenetik gelisimlerine, talamusta sonlanmalarina ve beynin bolgeleri ile iliskilerine gore
farklilik gosteren iki ayr1 ana yoldan olugsmaktadir (18).

® Neospinothalamik yol (nSTT); filogenetik olarak daha yenidir. Kalin liflerden olusur.
Talamus’un lateral ¢ekirdeklerine gelir. Burada nosiseptif sistemin 3. ndronu ile sinaps

yaparak nosiseptif bilgiyi, somatosensoriel kortekse projekte eder. Kalin liflerden olustugu



icin impuls hizli iletilir. Bu sistem agrili uyaranin siddeti, baslangici, siiresi ve
lokalizasyonu hakkinda detayli bilgiler vermektedir.

® Paleospinothalamik yol (pSTT); paramedial assendan sistem olarak da
adlandirilmaktadir. Filogenetik olarak daha yasli olup, ince liflerden meydana gelmektedir.
nSTT’ nin medialinde seyrederek yukari ¢ikar. Multisinaptik yap1 gosterir.

4) Supraspinal Sistem: pSTT’ nin tasidigi impulsu formasyo reticularis’e,
periaquaduktal gri maddeye, hipotalamus’a, limbik sisteme ve medial talamus’a projekte
ederek nosiseptif impulsun supraspinal refleks cevabini olusturur.

Agrili uyaranin devam etmesi, siddetine gore nosiseptif sistemde degisiklige neden olur.
Nosiseptif sistemde asir1 uyaran, hem transdiiksiyon asamasinda agrili uyaranin olustugu
yakin ¢evresinde (periferik sensitizasyon), hem de transmisyon asamasinda santralde
sensitizasyona ve hipereksitasyona neden olur (19, 20).

Periferik sensitizasyon: Agrili uyaranin olustugu bolgede artarak devam eden stimulus,
doku mediyatorlerinin ¢ok fazla agiga ¢ikmasina ve asir1 enflamatuar yanita neden olur. Bu
da hasar bolgesinde nosiseptor uyarilabilirliginin artmasina, diisiik siddetteki uyarilarin
algilanmasina neden olur (primer hiperaljezi).

Santral sensitizasyon: Periferden meydana gelen asir1 stimulus santraldeki 1. sinapsta
cok sayida enflamatuar norotransmitterlerin salinmasina neden olur. Bunun sonucunda
asirt miktarda ortaya ¢ikan glutamat, ndronal hiicrelerden ¢ok fazla kalsiyum salinimina
neden olur (hipereksitasyon). Bu reaksiyonlar, spinal noronda agri genlerinin
ekspresyonuna neden olarak nosiseptif olmayan diisik mekanik uyar1 esikli A-beta
stimuluslart da algilar haline getirir. Sonugta agrili uyaranin olustugu bdlgenin
cevresindeki agrisiz bolge de agrili hale gelir (sekonder hiperaljezi) (20).

Modiilasyon: Bu sekilde santral sinir sistemi i¢inde iletilen agr1 bilgisi, yine santral sinir
sistemi igerisinde yer alan baska bir sistem ile selektif olarak inhibe edilmektedir.

Agrinin modiilasyonu denilen bu olay santral sinir sisteminde yer alan 3 major anatomik
olusumdan kaynagini almaktadir (12):

1. Orta beyin (PAG)
2. Pons: Lateral ve dorsal pontin tegmentum
3. Rostroventral medulla (RVM): Nukleus raphe magnus ve formatio retukularis

Bu ii¢ bolgeden kaynaklanan inhibe edici impulslar dorsalateral funikulus (DLF) i¢inde

spinal korda iner ve nosiseptif ndronu inhibe ettigi yer olan spinal kord arka boynuzunun

yiizeyel laminalarinda (Lamina I, II, V) sonlanir (inen inhibe edici sistem).



DLF igerisinde spinal korda inen inhibe edici sistem liflerinin dogrudan PAG dan
projekte olanlar1 6nemsiz kabul edilebilecek kadar azdir. Esas olan, pons ve RVM’ den
gelen inhibisyon bilgisidir. Bu bilgi, RVM’ den serotonerjik noronlarla (nérotransmitter
olarak serotonin kullanilarak), pons’ dan da noroadrenerjik noronlarla (noradrenalin ile)
spinal korda projekte olmaktadir. Serotonin spinotalamik hiicrelere dogrudan ya da
enkefalinerjik inhibe edici ara noronlar aracilifiyla etki ederek nosiseptif bilgiyi inhibe
eder. Noradrenerjik inhibisyon ise spinal kord arka boynuzundaki alfa- 2 adrenerjik

reseptorler araciligiyla gerceklesmektedir (12).

Algilama: Agr bilgisinin duyumsanmasinda son islem algilamadir. Agr1 bilgisi,
periferdeki reseptorden kortekse kadar iletilmekte, arka boynuz, talamus ve korteks’deki
noronlar uygulanan agrili uyaran siddeti ile orantili yanitlar vermektedir. Psikofizik
laboratuarlarda yapilan deneysel ¢aligmalarda uyaran siddeti ile tanimlanan agri arasinda
ileri derecede korelasyon oldugu vurgulanirken, sosyal ortamlarda ¢ok benzer agr
siddetleri karsisinda tanimlanan agri aym korelasyonu gostermemekte kisiden kisiye,

ortama ve duruma gore farklilik gdstermektedir (21).

Wall ve Melzack tarafindan 1965 yilinda ortaya atilan “Kapi1 Kontrol Teorisi”, agrili
uyaranin spinal kordda kontrolii ve buradan {ist merkezlere gecisi konusunda bugiin de

gecerliligini siirdiiren bir teoridir (17, 21).

Kapt Kontrol Teorisi: Bu teoriye gore, agrili uyaranlar algilanmadan 6nce kap1 kontrol
mekanizmasi ile karsilasmaktadirlar. Agr1 yollarinin ilk néronunun uzantilar1 spinal kord
arka boynuz hiicreleri ile sinaps yapmaktadir. Bu lifler Rexed tarafindan 10 laminaya
ayrilan gri cevher icine ¢esitli seviyelerden girerek laminalar arasinda ilerlemektedir. Bu
laminalarin kap1 kontrol teorisinin ag¢iklanmasinda en 6nemli olanlart 2, 3 ve 5.
laminalardir. 2. ve 3. laminalardaki kii¢lik hiicreler, SG’ y1 olusturmakta ve ciltten gelen
afferent liflerin ¢ogu burada sonlanmaktadir. Bu hiicreler 5. laminaya gidecek uyarilar
modiile ve regiile etmektedirler. Bunu da 5. laminada bulunan ve sensoryal bilgiyi beyne
iletmekten sorumlu olan transmisyon (T) hiicrelerini frenleyerek yapmaktadir. Buna gore

SG hiicrelerinin uyarilmasi frenleyici etkiyi artirmakta inhibe edilmesi ise azaltmaktadir.



Bu bilgilere dayanarak Kap1 Kontrol Teorisi su asamalarda toplanabilir (Sekil 2) (22):

Yiksek
- merkezler

K Cikan
f— agra

——— 1
i LY Ty s bilgisi
= ! +
_ | - @
E 1 ] —__._,__<
. 1
. 1 -
= - H / A F Lokal
itnce lifler \‘ agra
N, So refleksleri
~. *
~

ic organlar
-.“:'% XORp Kaslar

Sekil 2. Kap1 kontrol teorisine gore agrili uyaranlarin iletimi (SG, T) (22)

1. Afferent sinirlerle tasinan uyarilarin 5. laminaya ulasmast SG hiicrelerince
diizenlenmekte ve SG hiicreleri T hiicrelerini frenleyici etki yapmaktadir.

2. Kapi; kalin ve ince liflerin rolatif aktivitesince kontrol edilmektedir. Kalin lifler (A
beta) SG hiicrelerini uyararak iletimi inhibe etmekte (kapiy1 kapatmakta), ince lifler (A
delta ve C) ise SG hiicrelerini inhibe ederek iletimi kolaylastirmaktadir (kapiy1
acmakta).

3. T hiicreleri agr1 hakkinda bilginin iletilmesinde en Onemli goérevi yapmaktadir.
Dokunma ve 1s1 duyularini tagiyan kalin lifler hem SG hem de T hiicrelerini uyarir. Bu
sekilde uyarilan SG hiicreleri T hiicrelerini inhibe eder, dolayisiyla T hiicrelerinin
dogrudan uyarilmasi kisa siirer. Aksine agrili uyaranlar1 tasiyan ince lifler SG
hiicrelerini inhibe ederken, T hiicrelerini uyarir. Bu uyaranlar daha siddetli olup, uzun
stirer. Agrinin periferik sinir stimiilasyonu ve akupunktur ile kontrol yontemi bu
teorinin direkt sonucu olup amag, agrinin yukart iletilmesini onleyici kalin lifler
boyunca uyarilar arttirmaktir.

4. Kalin liflerce iletilen uyarilarin bir kismi da dorsal kolon iginde ilerleyerek,
neospinotalamik yolla talamusa ulasir. Bu yol agrinin niteligi, yeri ve uyaranin siddeti

hakkinda kesin bilgi olusturur ve kisa siirede uyum saglar (22).

2.4.AGRININ DEGERLENDIRILMESI

Hastanin optimal tedavisi, agr1 sorunlarinin ortak bir dil ile dogru bir sekilde
degerlendirilmesi ve Olgiilmesine baghdir. Agri, hastanin kendisi tarafindan veya bir
gozlemci tarafindan izlenebilir. Gézlemde hareket yetenegi, yiiz ifadesi, davranis ve renk
degisikligi onemlidir. Agr1 dl¢limiinde ¢esitli metotlar gelistirilmistir. Bu 6l¢timlerden tek

birini alarak global agr1 degerlendirmesi yapmak genelde yetersizdir (23-25).



Tip 1 olciimler: Objektif izleme dayanan yontemlerdir. Tip 1 ydntemler {ic grupta
incelenir (24);

1. Fizyolojik yontemler: Plazma kortizol ve katekolamin diizeyinde artma,
kardiyovaskiiler ve solunumsal parametrelerde degisme.

2. Norofarmakolojik yontemler: Plazma beta-endorfin diizeyi ile ters iligki, cilt 1sisinda
degisme termografi.

3. Norolojik yontemler: Sinir iletim hizi, uyarilmis yanitlar, pozitron emisyon
tomografisidir (PET).

Tip 2 olciimler: Agriy1 dogrudan oOlgmeye yonelik olup, burada hasta kendisi
degerlendirme yapmaktadir. 2 grupta incelenir;

1) Tek boyutlu yéntemler: Kategori skalalar1 (sozel skalalar), sayisal skalalar, vizuel
analog skala (VAS)’ lar1 hastanin anamnezi ve hekimin gozlemine dayanan yontemlerdir.
Glinlimiizde bu yontemler, agr1 siddetinin yaninda agrinin azalis1, hastanin memnuniyeti ve
bulant1 gibi diger subjektif parametrelerinin 6l¢giimiinde de kullanilmaktadir.

 Kategori skalasi; Kategori skalalarindan olan sézel tanimlayici skalalar, artan siddette
agriy1 ifade eden bir dizi basit tanimlayici kelimeden olusur. Ornegin tanimlayici kelime
olarak hafif, huzursuz edici, rahatsiz edici, korkung, ¢ok siddetli gibi kelimeleri siralanir.
Bu skalalarin en fazla elestirilen yonii tanimlayict kelimelere esit aralikta numara
verilmesidir (23, 25,26).

* Sayisal skalasi; 0 (agr1 yok) - 100 (olabilecek en siddetli agr1)

* VAS; Basit etkin, tekrarlanabilen ve minimal ara¢ gerektiren bir yontemdir. VAS’1n
en Onemli avantaji oran skalas1 6zelligi tasimasidir. Ancak postoperatif donemde uykulu
iken koopere olamayan hastalarda giivenilirligi yeterli degildir. Degerlendirmelerin anlik
olusu da bir dezavantajdir. Bu problem, aralikli tekrarlarla bir miktar azaltilabilir (25, 26).

* Yiiz ifadesi skalasi (face skala-FS): Siklikla ¢ocuklar i¢in kullanilir.

2) Cok boyutlu yontemler: En ¢ok kullanilan yontem Mc Gill Agr1 Sorgulamas1 (MPQ)
olup, agriy1 sensoriyel ve affektif yonden inceleyen 20 takim soruyu igerir.

LANSS Agn anketi: Hastaya yatak basi uygulanabilecek, kisa siireli anket verilerinin
analizine dayanan ¢ok boyutlu bir 6l¢ek olup, ndropatik agr1 ile nosiseptif agrinin ayrimini
yapmakta oldukca faydalidir.

Dartmouth agr1 anketi (DPQ), hatirlatict agri degerlendirme kartt (MPAC) diger

yontemlerdir.



2.5.NOROPATIK AGRI

Noropatik agri, 1994’ de IASP tarafindan, sinir sistemindeki primer bir lezyondan ya da
fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan agri olarak tanimlanmistir. Fakat fonksiyon
bozuklugu terimi etyolojik agidan sinirlarin net ¢izilmesine engel oldugundan bugiin igin
Treede ve arkadaglarinin yaptigir tanim daha ¢ok kabul gormektedir ve noropatik agriyi;
somatosensoryal sistemde bir lezyon ya da hastalik sonucu gelisen agr1 olarak
tanimlamiglardir. Noropatik agrinin toplumda goriilme sikliginda farkli oranlar verilmekle
birlikte A.B.D.’de prevalansinin %0.6-1.5 arasinda degistigi bildirilmistir (27-29).

2.5.1.Noropatik Agr1 Mekanizmalari

Noropatik agr1 olugsmasinda periferik ve santral mekanizmalar rol oynar.

Periferik Mekanizmalar

Agrili uyaranlar primer afferent nosiseptorler olan miyelinli A delta ve miyelinsiz C
lifleriyle spinal korda iletilirler. Bu lifler spinal kordun arka boynuzunda lamina 1 ve 2’de
sonlanirlar. Normalde agr1 iletiminde rol oynamayan, dokunma duyusu tasiyan A-beta
lifleri de noropatik agri olustugunda, agrili stimulus iletimine ve allodininin ortaya
¢ikmasina neden olur.

Periferik sinir hasar1 sonrasi, inflamatuvar hiicrelerin devreye girmesiyle nosiseptorlerin
uyarilabilmesi artar. Doku hasar1 olan bodlgede meydana gelen vazodilatasyon, plazma
proteinlerinin damar digina ¢ikmasina sebep olur. Hasarli bolgeye serotonin, bradikinin,
histamin gibi kimyasal mediatorler salgilanir. Boylece nosiseptorler normalde yiiksek
siddette agrili stimiilasyonla uyarilabilirken, sensitize olarak diisiik siddette agrili
stimuluslar1 da iletmeye baglar. Sonu¢ olarak termal ve mekanik uyarilar ile hasar
bolgesinde hiperaljezi ortaya cikar. Periferik sinir hasari sonrasi spinal kordda kisa ve uzun
stireli degisiklikler goriilir. Arka boynuza yogun nosiseptif uyari girisi olur. Sinir
hasarindan sonra olugsan demyelinizasyonla sinir lifi boyunca ektopik uyarilar meydana
gelir. Hasar bolgesinde ndéroma olusarak ektopik desarjlara neden olabilir. Periferik
sensitizasyon ile zararsiz uyarilarda dahi agr1 (allodini) olusturabilir. Periferik sinir hasari

sonras1 sempatik sinir sistemi de etkilenebilir (30,31).

Santral Mekanizmalar
Periferik sinir hasar1 sonrasi asir1 miktarda duyusal uyarilar santral sinir sistemine
ulagsarak dorsal boynuz reseptif alaninda degisikliklere ve noroplastik reorganizasyona

neden olur (32, 33). Bunun sonuglarindan biri de primer hiperaljezi bolgesinin etrafinda
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sekonder hiperaljezi bolgesi olusmasidir (34). Bu reseptif alanda genislik, uyariya verilen
cevabin siddet ve siiresinde artisa, agr1 esiginin diismesine sebep olur. Boylece normalde
agrisiz bir uyari, agr1 seklinde algilanabilir. Santral sensitizasyonda substance-P (SP),
glutamat gibi ¢esitli ndrotransmitterler rol oynamaktadir. Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
1zoxazolepropionik asit (AMPA) ve N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri aktive olur.
Nosiseptorlerin uyarilabilirligi artar. Calsitonin-gene-related-peptid (CGRP), gama-
aminobutirik-asit (GABA) ve nodrokinin A gibi norotransmitterler salgilanir. Primer
afferent stimiilasyon sonucu presinaptik SP, glutamat ve CGRP salgilanmasi baslar. Post
sinaptikmembranda glutamat, AMPA reseptorlerine, SP ise norokinin reseptorlerine
baglanir ve intraselliiler kalsiyum (Ca) iyonlar1 salinimi baslar. N-metil-D-aspartat
reseptOriiniin uyarilmasiyla magnezyum (Mg) blokaji ortadan kalkar ve hiicre igine Ca
girmeye baglar. Kalsiyum iyonlar ikincil mesajlar yolu ile proteinkinaz C, fosfolipaz C,
nitrik oksit (NO) sentetaz aktivasyonuna yol agar. Proteinkinaz C, NMDA reseptoriinii
fosforilize ederek Mg blokajin1 tamamen ortadan kaldirir ve NO presinaptik membrana
geri donerek diger reseptorleri sensitize eder. Artan fosfolipaz C, prostoglandinlerin
artisgina yol agar, komsu noronlarda eksitabilite artigi, reseptif alanlarin genislemesi,
sekonder hiperaljezinin olusmas1 gibi olaylara yardim eder. Santral mekanizmalardan biri
de wind-up fenomenidir. Periferik ndsiseptorlerden siirekli gelen uyar1 C lifleri boyunca
tekrarlayict impuls iletimine neden olur. Sonugta arka boynuz ndronlar1 aktive olur,
impulslar1 yaymaya devam eder. Arka boynuz ndronlart tarafindan yayilan impulslarin
amplitudu gelen her uyartyla artig gosterir. Amplitiidiin giderek yiikseldigi bu olaya wind-
up fenomeni denir. Impuls kesilse bile arka boynuz néronlar1 uyar1 yaymaya devam ederek
beyne giderek artan yogunluktaki uyariyi iletirler (35). Noropatik agrinin slirmesinde diger
bir neden, duyusal liflerin fonksiyon degisikligidir. Lamina 3 ve 4’te sonlanan liflerin
dorsal boynuzdaki lamina 2’ye tomurcuklanmasiyla, A- beta liflerinin uyarilmas: da agr
seklinde algilanabilir.

Noropatik agrida santral mekanizmalardan bir digeri de inhibitér kontrollerin kaybidir
(36).

2.5.2.Noropatik Agr1 Nedenleri

Noropatik agriyr oncelikle anatomik olarak sinir sistemi patolojisinin kaynaklandigi
yere gore santral ve periferik olmak iizere ikiye ayirip etyolojik siniflama yapmak daha
uygundur. Bu hem mevcut ndropatinin ayirici tanisin1 yapmakta, hem de eger miimkiinse

etyolojiye yonelik tedavi karart almakta yol gdsterici olacaktir (9, 37).
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2.5.2.1.Periferik Noropatik Agr1 Nedenleri
a) Metabolik ve endokrin hastaliklar
Diabetes mellitus

Hipotiroidizm

Uremi

Karaciger hastaligi

b) Beslenme yetersizligi, emilim bozukluklari ve alkolizm
Alkolizm

B1(tiamin),B6(pridoksin)ve diger vitamin eksiklikleri
(Colyak hastalig

cllaclar/toksinler

Izoniazid (piridoksin eksikligi)

Vinkristin

Sisplatin

Nitrofurantoin

Disulfiram

Kloramfenikol

Metronidazol

Arsenik

Talyum

Kursun

Civa

d)Enfeksiyonlar

Herpes zoster ve postherpetik nevralji
HIV

HBV ve HCV

HTLV-1

Lepra

Lyme hastalig1

e)inflamatuar demiyelinizan hastaliklar

Akut inflamatuar demiyelinizan polinoropati(Guillain-Barre sendromu)
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P Kollojen doku hastaliklar: ve vaskiilitler
Romatoid artrit

Sjogren sendromu

Sistemik lupus eritematozus

Sarkoidoz

Poliarteritis nodoza

Churg-strauss vaskiiliti

Wegener granulomatozu

Temporal arterit

g)Paraproteinemiler
Monoklonal gammapatiler: Multiple Miyelom, MGUS(anlam1 belirsiz monoklonal
gamapati), WM (Waldenstrom makroglobiilinemi)

Primer ve sekonder amiloidoz kriyoglobulinemi

h) Kanser direkt etki ya da paraneoplastik(kiiciik hiicreli akciger kanseri,lenfoma)
1) Kalitimsal

charcot-Marie-Tooth Tip 5,tip 2B

HSAN tip 1(herediter duyusal otonomik noropati)

Fabry hastalig1

Familyal amiloid polindropati

Porfirik néropati

i)Diger nedenler

Kompleks bolgesel agr1 sendromlari
Fantom agris1

Trigeminal ve glassofarengial nevraljiler
Tuzak ndropatiler

Radikiilopleksopatiler

Idyopatik kiiciik lif ndropatisi
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2.5.2.2.Santral Noropatik Agr1 Nedenleri
a)Spinal Kok / Dorsal Kok Gangliyonu

Prolabe disk, Araknoidit, Postherpetik nevralji
Trigeminal nevralji, Kok avulsiyonu, Cerrahi rizotomi

Tumor

b)Spinal Kord

Travmaya bagli kompresyon Sryngomiyeli ve intrinsik tiimorler
Multiple skleroz Vaskiiler: AVM, infarkt, hemoraji

Vitamin B12 eksikligi, HIV, Syphilis

Anterolateral kordotomi

¢)Beyin Kokii
Lateral medullar sendrom, Tiimorler

Multiple skleroz, Tiiberkiiloma

d) Talamus Infarkt
Hemoraji

Tiimdr, Cerrahi lezyonlar

Klinik olarak periferik noropati ve santral nodropati keskin sinirlar ile birbirlerinden

gostermektedir (38).

ayrilamamaktadir. Zaman igerisinde periferik noropatiler santralize olabilmektedir. Bu
klinik saptama periferik sinir hasari ile olusan patofizyolojik degisikliklerin santral sinir

sistemini direkt olarak etkiledigini ve sekonder periferik olaylara yol ac¢tigini

Treede ve arkadaslari, noropatik agrist olan her hastada noropatik agriyi

degerlendirirken asagidaki kriterlerin uygulanmasi gerektigini sdylemislerdir.

. Kesin noroanatomik dagilimi bulunan agr1 (periferik sinir dagilimina uyan bir bolge

veya santral sinir sisteminde govdenin bir pargasinin topografik reprezantasyonuna

uyan bolge).
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2. Periferik veya santral somatosensoryal sistemi etkileyen hastalik veya lezyonu
diisiindiiren hikaye (siiphelenilen hastalik veya lezyonun agr1 ile birlikte olmasi veya en
azindan gegcici bir siire beraberlik gdstermesi)

3. Kesin noroanatomik dagilim en az bir teyit edici testle gosterilmesi (Norolojik
muayenenin bir pargasi olarak bu testler agrinin dagilimina uygun olarak pozitif veya
negatif norolojik belirtilerin mevcudiyetini géstermeli. Klinik sensoriyal muayene altta
yatabilecek subklinik anormallikleri de ortaya ¢ikarabilecek testlerle desteklenmelidir)

4. Noropatik agr1 yapabilecek hastalik veya lezyonu en az bir teyit edici testle gosterilmesi
(Norolojik muayenenin bir parcast olarak bu testler, siiphelenilen lezyon veya
hastaligin teshisini dogrulamalidir. Bu dogrulayici testler néropatik agriya neden olan
lezyon veya hastaliga yonelik olmalidir).

Dort kriterin birlikte olmasi kesin ndropatik agriyi, 1. ve 2. kriterler ile 3. veya 4.

kriterlerden birinin olmast muhtemel noropatik agriyi, 1. ve 2. kriterlerin olmas1 3. ve 4.

kriterlerin olmamasi ihtimal dahilinde néropatik agriy1 diisiindiirtir (28).

2.5.3.Noropatik Agr1 Semptomlar: ve Klinik Ozellikleri (39).

-Kalite

Siklikla yanici, bigak saplanir tarzda, elektrik carpar gibi veya daha seyrek olarak kiint,
sizlayici, zonklayici, derin agri

-Siddet

Hafiften ¢ok siddetli agriya dek degisken siddette.

-Agrinin paterni

Siirekli, uzun-kisa siireli,saplanici-simsek ¢akar tarzda anlik veya saniyeler siiren agri,
keskin agr1.

-Negatif sensoriel semptomlar

Duyu kaybui ile giden; hipoestezi, hipoaljezi, uyusma

-Pozitif sensoriel semptomlar

Spontan agr1

Paresteziler, dizesteziler, ignelenme, yanici agr1, keskin agri, elektrik carpar gibi agri

Uyarilmis agr1

Allodini: Alt gruplari; mekanik (statik, punktat, dinamik, basing), termal (sicak-soguk)

Hiperaljezi: Alt gruplari; mekanik (statik, punktat, dinamik, basing), kimyasal, termal

Parestezi; karincalanma, ignelenme gibi anormal duyulardir. Disestezi; herhangi bir

uyaran olmaksizin olusan yanma gibi agrili his, nahos duyu algilanmasidir. Hiperaljezi;
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agrili uyarana verilen cevabin olmasi gerektiginden ya da normal bolgelere kiyasla daha
siddetli agr1 uyandirmasidir. Allodini; normalde agr1 yanit1 uyandirmayan bir uyaranin agri
uyandirmasidir. Hiperpati; uyaranin gecikmis olarak algilanmasi, es deger uyaranin
giderek artan bir agr1 seklinde hissedilmesi ve uyaran ortadan kalktiktan sonra da devam
etmesidir. Allodini, hiperaljezi ve hiperpati uyaranla ortaya c¢ikan ndropatik agri
semptomlaridir (39).

Noropatik agri uyku ve duygu durum bozukluklarina yol agmaktadir, bu da ekonomik
ve sosyal hayatta kayiplara yol acarak, hastalarin yasam kalitelerini belirgin olarak

etkilemektedir (40).

2.6.NOROPATIK SENDROMLAR

2.6.1.POLINOROPATILER

Bunlar periferik sinir sistemini etkileyen enflamatuar ve dejeneratif hastaliklardir.
Temel ozelliklerini periferik sinirlerdeki motor ve duyusal bozukluklar olusturmaktadir.
Hastalar genellikle ellerde ve ayaklarda uyusma, karincalanma ve paresteziden, siklikla da
hem yilizeyel hem de derin yapilar tutan ve siddetli olabilen ekstremite agrilarindan
sikayetci olmaktadir. Bazi1 hastalar geceleri daha sik olmak iizere, baldir kaslarinda
kramplar bildirmektedir. Bu tip bozukluklar tipik olarak uzuvlarda gii¢siizliige yol

acmaktadir (41-43).

2.6.2.DIYABETIK NOROPATI

Tiirkiyede erigkin diyabetlilerde %16 oraninda diyabete bagli noropatik agri
goriilmektedir (44).

Mikroanjiopatinin bir sonucu olduguna inanilmaktadir. Mikroanjiopatinin ise
mikrovaskuler enfarktlar ve sinir gévdeleri igerisindeki sinir liflerinin kayb1 sonucu ortaya
ciktig1 distiniilmektedir. Ancak patogenezinin belli metabolik degisikliklerle (miyoinositol
diizeyinde ve membrana bagli Na-K-ATPaz aktivitesinde azalmaya yol agan asir1 sorbitol)
baglantili olabileceginden siiphe edilmektedir. Tipik olarak néropati daha yavas bir sinir
iletim hizina sahip olmasiyla kendini gostermektedir. Klinik bulgularin icerisinde distal
propriyosepsiyonda simetrik bozulma, dokunma ve vibrasyon duyularimin kaybi ve
osteotendindz reflekslerin yitirilmesi yer almaktadir. Bu degisiklikler genellikle disestezi
ve hiperesteziyle baglantili olarak goriilmektedir. Ayakta yasanan duyu kaybi kronik
tilserlerin  ve charcot ekleminin gelismesine zemin hazirlamaktadir. Simetrik

polindropatiye ek olarak diyabetiklerde kraniyal mononéropatiler ve radikiilopatiler de
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gelisebilmektedir. Otonom noropatide gastroparezis, diyare, ortostatik hipotansiyon,
mesane disfonksiyonu, impotans yasanmaktadir (43, 45). Semptomatik diyabetik ndropatik
agr1 tedavisinde gabapentin, pregabalin ve amitriptilin gibi trisiklik antidepresanlar
kullanilabilir (46, 47).

2.6.3.TRIGEMINAL NEVRALJI

Trigeminal sinirin bir ya da daha fazla dalinin innerve ettigi alanda gelisen, ani,
genellikle tek tarafl, siddetli, kisa siireli, simsek gibi saplanan bir agridir (43). Idiyopatik
tipte sodyum kanal blokerleri olan karbamazepin ve okskarbazepin tedavide ilk sirada
onerilmektedir. Noropatik agri1 tedavisinde kullanilan gabapentin, pregabalin ya da
SNRI’larin etkisi bilinmemektedir.

2.6.4.POSTHERPETIK NEVRALJI

Herpes zoster (zona) baslangicindan en az bir ay sonrasinda duyusal semptomlarin
(agr, parestezi, allodini) siliregelmesidir (42). Bu enfeksiyonun en sik karsilasilan
semptomudur. Tedavide, gabapentin, pregabalin, opioidler, trisiklik antidepresan
(TAD)’lar kullanilabilir.

2.6.5.FIBROMIYALJi SENDROMU

Yaygin viicut agris1 (3 aydan daha uzun siireli, bel {ist ya da alt yarisinda, viicut sag ya
da sol tarafinda), 18 spesifik noktanin en az 11°nde basing uygulandiginda agr1 olusmasi ile
seyreden sendromdur (48). Pregabalin, duloksetin, minasipran, amitriptilin tedavide
Onerilen ilaglardir.

2.6.6.SPINAL KORD HASARLI HASTADA NOROPATIK AGRI

Bu agr1 tipinde multidisipliner yaklasim ¢ok &nemlidir. {laglardan ilk sirada pregabalin,
gabapentin, TAD’lar &nerilmektedir. Ikinci sirada Seratonin noradrenalin gerialim
inhibitorleri (SNRI), li¢iincii sirada tramadol, opioidler, lamotrijin &nerilmektedir. Bu
ilaclarin yan1 sira fizik tedavi modaliteleri, algolijik girisimler, cerrahi de 6nerilebilir.

Inme sonras1 goriilen noropatik agri, kompleks bdlgesel agr1 sendromu, kansere bagl
noropatik agri, postop noropatik agri, fantom agrisi, radikiiler agri, tuzak noropatileri de

noropatik sendromlar arasinda yer alir.
2.7.NOROPATIK AGRI TEDAVISIi

Noropatik agr1 tedavisinde kullanilan ilaglar oncelik sirasina gore 4 gruba ayrilabilir

(49).
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Birinci sira analjezikler:

Trisiklik antidepresanlar (amitriptilin, imipramin, desipramin, nortriptilin) ve
antikonviilzanlar (gabapentin, pregabalin). Antikonvulzan olan karbamazepin yalnizca
trigeminal nevralji tedavisinde ilk sira ilactir, diger ndropatik agri tiirlerinde 6nerilmez.

Ikinci sira analjezikler:

Seratonin noradrenalin gerialim inhibitérleri (SNRI) (Venlafaksin, duloksetin) ve
topikal lidokain (postherpetik nevralji igin).

Uciincii sira analjezikler:

Tramadol ve opioid analjezikler.

Dordiincii sira analjezikler:

Kannabinoidler (dronabinol, tetrahidrokannabinol, kannabidiol), metadon, selektif
serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI) (sitalopram, paroksetin), diger antikonviilzanlar
(lamotrijin, topiramat, valproik asit), meksiletin, intravendz lidokain, klonidin.

Farmakolojik tedavilerin ¢ogunlugu ndropatik agrinin olusumundan sorumlu hizli Na+
kanallar1 ve ektopik desarjlar1 azaltmaya odaklanmistir. Literatiirde noropatik agri
tedavisini gosteren bir algoritma bulunmamaktadir ve mevcut kanitlar bir ilacin digerine
{istiinliigiinii desteklememektedir. ilac se¢imi deneyime ve beklenen yan etkilere gore

yapilmalidir (50).

Trisiklik Antidepresanlar (TAD)

Plasebo kontrollii ¢aligmalarda ndropatik agri tedavisinde etkili oldugu kanitlanan ilk
ilag grubudur. Noropatik agriya yanit depresyondan daha hizlidir ve depresyon i¢in alinan
dozlardan daha diisiik dozlarda ortaya c¢ikmaktadir. Amitriptilin en yaygin kullanilan
antidepresandir, 6zellikle diyabet ve postherpetik nevraljide agriy1 azaltir. TAD’larin en sik
goriilen yan etkileri antikolinerjik etkiler, postural hipotansiyon, refleks tasikardi,
sedasyon, kilo alma, denge ve biligsel bozukluklardir. Genelde yan etkileri yasli hastalarda

daha yiiksek sikliktadir (50).

Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitérleri

Noropatik agr1 tedavisinde TAD’lar kadar etkili degildir. Ancak yan etkileri daha azdir.
Diyabetik noéropati ve radikuler agrida yararli oldugu gosterilmistir. Venlafaksin,
fluoksetin, paroksetin, sitalopram en ¢ok kullanilanlardir. En sik yan etkileri ajitasyon,

sersemlik, terleme, sedasyon, gastrointestinal sistem yakinmalaridir (50).
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Selektif Serotonin Noradrenalin Geri Alim Inhibitorleri
Stahl ve arkadaglari, SNRI grubundaki venlafaksin, duloksetin ve milnasipramin agri

tedavisinde SSRI grubu ilaglardan daha etkili oldugunu bildirmistir (51).

Lokal Anestezikler

Lokal anestezikler, Nat+ kanallarin1 bloke edip akson membranindaki aksiyon
potansiyelini inhibe ederek analjezik etki olusturan, santral ve periferik ndropatik agrilarda
kullanilan ilaglardir. Lidokain ve diger lokal anestezikler (markain, bupivakain, meksiletin
ve digerleri) akut noropatik agrida etkilidir. Oral formlarinin olmamasi nedeniyle noropatik
agr1 tedavisinde kullanimlari sinirlidir.

Tramadol

Akut ve kronik agrida uygun santral etkili bir analjeziktir. Noradrenalin ve serotonin
geri alim inhibitorudur ve major metaboliti bir pu opioid agonistidir.

Diyabetik ndropatili hastalarda yapilan bir ¢alismada agrinin giderilmesinde, allodini ve
yasam kalitesi uzerinde yararl etkileri oldugu gosterilmistir (52).

Opioidler

Santral ve periferik sinir yaralanmalarina bagl kronik agrili hastalarda kullanilir. En sik
yan etkileri konstipasyon, sedasyon, bulanti ve kimyasal bagimliliktir. Madde kotiiye
kullanimi1 ya da intihar girisimi Oykiisii olan hastalarda opioid analjezikler dikkatle
kullanilmalidir. Alternatif yaklagimlarla tedavide basarisiz olundugunda uzun etkili opioid

analjeziklerin kullanimi diistiniilmelidir (53).

Alfa-2 Adrenerjik Agonistler (Klonidin ve tizanidin)

Analjezik etkileri infra ve supraspinal duzeyde alfa adrenerjik reseptorleri bloke ederek
noradrenerjik inhibisyonu stimule etmelerine baglidir. Klonidin en sik kullanilan o2
adrenerjik agonisttir. Ancak istenmeyen sedatif etki, agiz kurulugu, postural hipotansiyon

stk gorulur. Morfinin yetersiz kaldig1 norojenik agrilarda, ndropatik kanser agrisinda

kullanilmaktadir (54).

Antiepileptikler

Etki mekanizmalar1 Na kanallarmin blokaji, Ca iletiminin etkilenmesi, GABA
sisteminin aktive edilmesi, glutamatin etkinliginin azaltilmasidir. Simdiye kadar 5 adet
antiepileptik ila¢ randomize kontrollii ¢ift kor ¢aligmalarla degerlendirilmistir; bu ilaglar

fenitoin, karbamazepin, gabapentin, pregabalin, lamotrijindir. (54).
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1. Karbamazepin: En Onemli noropatik agr1 endikasyonu trigeminal nevraljidir,
etkinligini gdsteren 4 plasebo kontrollii ¢aligma mevcuttur. Campbell ve arkadaslarinin
1966 yilinda yaptigi calismada 400-800mg giinliik dozlarda karbamazepinle agri
azalmast %58, plaseboda % 26 olarak saptanmustir (55). En sik gozlenen yan etkileri
sersemlik, bulanti, bag donmesi, bulanik gérme ve ataksidir. Daha nadiren karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma ve hiponatremi goézlenir. Yanetkileri azaltmanin yolu
diisiikk dozda baslanip yavas doz artirmaktir (55).

2. Gabapentin: Kesin etki mekanizmasi tam olarak ac¢ikliga kavugmamis olsa da,
etkinliginin Ca kanallarinin ~ 2-alt {initesine baglanmasiyla iligkili oldugu
distiniilmektedir. P maddesi ve glutamat transmisyonunun olas1 baskilanmasi daha az
Onem tasiyan mekanizmalardir.

Gabapentinin GABA-erjik norotransmisyon {izerine bir etkisi olmadig1 agiktir. Biiyiik
Olgekli kontrollu klinik ¢aligmalar gabapentinin agrili diyabetik noropati, postherpetik
nevralji ve hiperaljeziyle seyreden diger noropatik agrili durumlardaki etkinligine iliskin
kanitlar saglamistir. Bu calismalar, gabapentini agriyla iliskili uyku bozukluklar1 ve
fonksiyonlar gibi diger onemli parametreler iizerinde de etkili oldugunu gdstermistir.
Gabapentinin yan etki profilinin diisiik olmasi, diger ilaglarla etkilesime girmemesi en
onemli avantajidir. Diger antikonvulsanlarin aksine sodyum kanallar1 iizerine etkisi yoktur.
Gabapentinin diger ilaglara olan {stiinliikleri arasinda idame dozunun ayarlanmasi ve
gerektiginde yiikseltilmesinin hizla yapilabilmesi, karaciger enzimlerini indiiklememesi ve
inhibe etmemesi, diger ilaglarla etkilesime girmemesi sayilabilir. Yan etki profilinin az
olmasi1 bir diger istiinliigiidiir. Ortaya cikabilecek yan etkiler somnolans, vertigo, bas
agrisi, konfiizyon ve bulantidir. 900-3600 mg/giin doz araliginda kullanilabilmektedir.
Diabetik noéropatilerde, postherpetik nevraljide, trigeminal nevraljide ve kansere bagh
agrilarda etkili oldugu klinik caligmalarla gosterilmistir.

Noropatik agr1 tedavisi, farmakolojik, girisimsel, biligsel-davranissal tedavi ile Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon yontemlerini igerir.

Fizik tedavi ve rehabilitasyon, kronik agr1 i¢in 6nemli bir tedavi modalitesidir. Yiizeyel
ve derin 1siticilar, soguk tedavi, basta transkutanoz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)
olmak tizere analjezik elektrik akimlar1 ve masaj sik kullanilan fizik tedavi secenekleridir.
Hastanin fiziksel kapasitesini artirmak i¢in yasam stili degisiklikleri ve c¢evre
modifikasyonu gerekebilir. Mobilite ve bagimsizlig1 artirmak i¢in egzersiz programlari

uygulanabilir (54).
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Gevseme, aktivite-istirahat siklusu, dikkati bagka yone ¢ekme teknikleri, meditasyon
gibi biligsel-davranigsal tedavi yontemleri kullanilabilir (56).

Girisimsel tedavi olarak; periferik sinir bloklari, alkol ve fenolle oldugu gibi kimyasal
noroliz, kriyoanaljezi, radyofrekans uygulamasi gibi fiziksel noroliz uygulanabilir.
Baklofen, sufentanil, fentanil, metadon, bupivakain gibi ilaglar intratekal olarak
uygulanabilir. Spinal kord stimiilasyonu, periferik sinir stimiilasyonu, dekompressif
laminektomi, mikrovaskiiler dekompresyon, foraminotomi spinal cerrahi teknikler

kullanilabilir (50,57).

2.8.PREGABALIN

Norobilim konusundaki bilgiler arttikga, pek c¢ok noérotransmitter ve reseptor
mekanizmalar1 antikonviilzan ajanlar i¢cin muhtemel hedefler olarak tanimlanmaktadir.
Pregabalin, santral sinir sisteminde epilepsi, anksiyete, noropatik agri gibi durumlarda
aktivite gOsteren, yeni tanimlanmis etki mekanizmasi olan bir bilesiktir (58). Pregabalin
pek cok iilkede periferik ndropatik agri durumlarinda ve parsiyel baslangicli epilepsisi olan
yetiskinlerde ek tedavi olarak ve ayn1 zamanda Avrupa iilkelerinde santral ndropatik agri

ve yaygin anksiyete bozuklugu endikasyonlarinda kullanilmaktadir (59).

2.8.1.Kimyasal Ozellikleri

Pregabalin beyaz ve kirli beyaz arasi renkte, pKal’i 4.2 ve pKa2’si 10.6 olan kristal bir
soliddir. Serbest¢e suda ve hem bazik hem de asidik sulu soliisyonlarda eriyebilir (59). 3-
isobutil d-aminobutirik asidin (GABA) S-(+)- izomeri olan pregabalin (Sekil 5), kimyasal
olarak S-(+)-3-(aminometil)-5-metilheksanoik asit olarak tanimlanmaktadir. Molekiiler

formiilit CSH17NO2’dir ve molekiiler agirligi 159,23 tur (60).

CO,H

NH,

Sekil 3. Pregabalinin kimyasal yapis1 (60)

2.8.2.Farmakodinamik Ozellikleri

Etki mekanizmast:

Yapilan in vitro ¢aligmalar, Pregabalinin santral sinir sistemindeki voltaja duyarl

kalsiyum kanallarinin yardimer alt iinitesine (a2-9 proteini) baglanarak [3H]- gabapentinin
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yerini aldigin1 gostermektedir. Elde edilen kanitlar, hayvan modellerinde analjezik ve
antikonviilsan aktivite icin pregabalinin 02-3 bolgesine baglanmasi gerektigini
gostermektedir. Ancak gabapentine gore daha yiiksek affinite gostermektedir. Buna ek
olarak, pregabalin glutamat, noradrenalin ve P maddesi dahil olmak iizere ¢ok sayida
norotransmitterin sinaptik aralia salinimini da azaltmaktadir (61). Boylece postsinaptik
reseptorlerin stimiilasyonunda azalma olusur ve néronlar normal fizyolojik durumuna
doner. Pregabaline baglanmasi ile ilgili 6nemli bir nokta, normal sinir fonksiyonu
degismezken ektopik aktivitenin azalmasidir (59).

Pregabalin reseptdr bolgelerine afinite gostermez veya konviilsiyon ya da agn
tedavisinde kullanilan birgok yaygin ilacin etkisine bagl yanitlarda degisiklige yol agmaz.
Pregabalin GABA-A veya GABA-B reseptorleriyle etkilesime girmez; metabolik sekilde
GABA'’ya veya bir GABA agonistine donistiiriilmez; GABA geri alinimi veya yikiminin
inhibitorii degildir.

Pregabalin, hiperaljezi ve allodini de dahil olmak iizere noropatik ve cerrahi sonrasi agri
bulunan hayvan modellerinde agriyla ilgili davranislar1 dnler (60).

2.8.3.Farmakokinetik Ozellikleri

Absorpsiyon:

Pregabalin a¢ olarak uygulandigi zaman stiratle absorbe edilip, hem tek hem de c¢oklu
uygulama sonrasinda doruk plazma konsantrasyonlarina 1 saat i¢inde ulagilir.

Pregabalinin oral biyoyararlanimi >%90 olup dozdan bagimsizdir. Tekrarlanan
uygulama sonrasinda, kararli duruma 24-48 saat i¢inde ulasilir. Pregabalinin absorpsiyon
hiz1 gidayla birlikte alindiginda diiser ve Cmaks’ta yaklagik %25-30 bir azalmaya,
Tmaks’ta ise yaklasik 2,5 saatlik bir gecikmeye yol agar. Yine de pregabalinin gidayla
birlikte alinmasinin pregabalinin biyoyararlanim derecesi lizerinde klinik agidan énemli bir
etkisi bulunmamaktadir (62).

Dagilim:

Insanlarda, pregabalinin oral uygulama sonrasindaki goriinen dagilim hacmi yaklasik
0.56 L/kg’dir. Pregabalin plazma proteinlerine baglanmaz (62).

Metabolizma:

Pregabalin insanlarda gozardi edilebilir bir metabolizmaya ugrar. Radyoaktif isaretli
pregabalin dozu sonrasinda, idrardaki radyoaktivitenin yaklasitk %98’1 degismemis
pregabalindir. Pregabalinin idrarda bulunan ana metaboliti olan N-metillenmis tiirevi,
dozun %0.9’unu olusturur (59,62).

Atilim:
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Pregabalin sistemik dolagimdan esas olarak renal yolla degismemis ila¢ seklinde atilir.
Pregabalinin ortalama eliminasyon yar1 dmrii 6.3 saattir. Pregabalinin plazma klerensi ve
renal klerensi kreatinin klerensine dogrudan orantilidir (63).

Bobrek fonksiyonlarinda azalma olan veya hemodiyaliz goren hastalarda doz
ayarlamas1 gereklidir. Hemodiyalizle kan konsantrasyonu %50 azalir. Bu nedenle
hemodiyaliz hastalar1 pregabalin aliyorsa, hemodializden hemen sonra 25-100 mg’lik bir
ek doz verilmelidir (63).

Lineerlik/non-lineerlik:

Pregabalinin farmakokinetigi, tavsiye edilen gilinlik doz aralifinda lineerdir.
Pregabalinin goniilliiler arasindaki farmakokinetik degiskenligi diisiiktiir (<%20). Coklu
doz farmakokinetigi tekli doz verilerinden tahmin edilebilir (62).

2.8.4.Kullanim Dozu

Noropatik agr1 tedavisinde baslangi¢ dozu giinde 2 kez 75 mg dir.3-7 giin iginde 2x150
mg ve 1 hafta sonra 2x300 mg/giin’e ¢ikilabilir (63).

Pregabalinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri yoktur. Pregabalinin
insanlarda anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir; ancak sican siitiinde mevcuttur.
Bu nedenle, emzirme tavsiye edilmez.

2.8.5.Yan Etkiler

En yaygin sekilde bildirilen advers reaksiyonlar bas donmesi ve sersemlik, daha sonra
ag1z kurulugu ve periferik 6demdir (61). Bunun yaninda istah artisi, 6fori hali, konfiizyon,
libidoda azalma, irritabilite, ataksi, dikkat kaybi, koordinasyon bozuklugu, hafiza
bozuklugu, tremor, dizartri, parestezi, bulanik goérme, diplopi, vertigo, konstipasyon,
kusma, gaz, erektil disfonksiyon, yorgunluk, sarhosluk hissi, yiirliyliste anormallik ve kilo
artist da bildirilmistir.

Yan etkiler genellikle doza bagimli olup, hastalarin %14’ yan etkiler nedeniyle
tedaviyi birakmak zorunda kalmistir. Bu oran plasebo grubunda % 7°dir (63).

2.8.6.Pregabalinin Degisik Noropatik Agr1 Sendromlarindaki Etkinligi

Pregabalinin ndropatik agri1 tedavisinde etkinligi bir¢ok c¢aligmada gosterilmistir.
Postherpetik nevraljili 370 hastada Van Sevanter ve arkadaslari; plasebo ile pregabalinin
150-300 ve 600 mg dozlarmin analjezik etkisini karsilagtirmis, pregabalinin doza bagh
etkisi gozlenmis ve doz artis1 ile agridaki azalmanin korele oldugunu saptamistir. Ayni
zamanda hastalarin uyku skorlarinda da diizelme gézlenmistir (64).

Bir diger c¢alismada, gabapentine direngli 238 postherpetik nevraljili hastada,
pregabalinin 150 mg/giin, 300 mg/giinliik dozlari, plasebo ile karsilastirilmistir. 150 ve 300
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mg’lik dozlarda, hastalarin %26 ve %28’inde, agr1 skorlarinda %50’den fazla azalma
gozlenirken, bu oran plaseboda %10°da kalmustir. Iyilik hali ilk haftada ortaya ¢ikmis ve 8
haftalik ¢alisma boyunca devam etmistir. Hastalarin uyku skorlar1 da pregabalin grubunda
plasebodan farkli sekilde diizelmistir (65).

Bir diger randomize kontrollii ¢alismada, pregabalinin dozu bobrek fonksiyonlarina
gbre ayarlanmis, kreatinin klirensi >60 mlt olanlar 600 mg/giin, 30-60 mlt olanlar 300
mg/gilin pregabalin kullanmistir. Bu ¢alismada da pregabalin grubunda daha ¢ok hastada
agr1 skorlarinda %30-50 diislis saglanmistir. Pregabalinin etkisi ilk giinden sonra hemen
baslamistir (66).

Pregabalinin agrili diyabetik noropatideki etkinligini arastiran asagidaki ¢alismalarda,
tip 1 ve 2 diyabete bagh 1-5 yillik, simetrik distal, polindropati tanili hastalar alinmis ve
agr siddetinin 11 dereceli agr1 skalasina gore en az 4 olmasina dikkat edilmistir (63).

Ik galigma, agrili diyabetik ndropatili 246 hastada yapilan 6 hafta siireli bir ¢alismadir
ve pregabalinin 150-600 mg/giinliik dozlar1 plasebo ile karsilastirilmistir.600 mg/giinliik
dozda pregabalin alan hastalarda,% 50 den fazla agr1 azalmasi olanlarin sayisi, plasebo
grubuna gore belirgin sekilde yiliksek ¢ikmustir. Pregabalin grubundaki anlamli derecede
agr1 azalmasi olup (agr1 skoru:4.3), bu skor plasebo grubunda 5.6 bulunmustur. Ayrica 600
mg/giin pregabalin grubundaki hastalarin uyku bozukluklar1 da diizelmistir. Ancak bu
sonuclar 600 mg/giin pregabalin i¢in gecerli olup,150 mg/glin pregabalinle sonuglar
plasebodan farkli bulunmamastir (67).

Bir diger plasebo kontrollii, ¢ift kor ¢aligmada ise pregabalinin 75, 300, 600 mg/giin lik
dozlar1 plasebo ile karsilastirilmistir. Calismaya 338 hasta alinmistir.300-600 mg/giin
pregabalin alan hastalarda agr1 skorundaki azalma plasebo grubuna gore, belirgin sekilde
fazla olmustur. Yine bu hastalarda agri siddeti %50’den fazla azalan hastalarin oran,
plaseboya gore anlamli oranda yiiksek bulunmustur. 300-600 mg pregabalin grubundaki
hastalarin uyku, yasam kalitesi ve ruhsal durumlarinda belirgin diizelme olmustur (68).

Ucgiincii randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kér, cok merkezli ¢alismada, 300 mg/giin
pregabalin, benzer sekilde agr1 ve uyku bozuklugu iizerinde belirgin diizelme sagladigi
gozlenmistir (69).

Freynhagen ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir diger randomize, ¢ift kor, cok
merkezli, paralel grup caligmasinda pregabalin haftalik artislarla 150, 300, 450, 600
mg/giinliik dozlarda, bir diger grup ise ilk 1 hafta 300 mg/giin, sonra 11 hafta boyunca 600

mg/giin dozda verilmistir. Postherpetik nevralji ve agrili diyabetik noropatili hastalarda
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ayirim yapilmadan sonuglar incelenmistir. Fiks ve esnek doz gruplarinin ikisinde de
tyilesmenin 300 mg/giin dozunda basladig1 gézlenmistir (70).

Spinal kord yaralanmasina sekonder ndropatik agr1 tedavisinde pregabalinle yapilmis iki
randomize kontrollii ¢alismadan asagida bahsedilmistir. 2006 yilinda Siddall tarafindan
137 komplet ve inkomplet spinal kord yaralanmali hasta iizerinde yapilan calismada
ortalama agr1 skorlarinda, yasam kalite Olgiitlerinde, uyku kalitesinde ve anksiyete
skorlarinda pregabalin grubunda istatistiksel olarak anlamli diizelme saptanmistir. En sik
gozlenen yan etkiler uyku hali, sersemlik, agiz kurulugu, yorgunluk, konstipasyon ve
unutkanlik olmus. Yine periferik 6dem ve kilo artisida plasebo grubuna gore daha yiiksek
oranda gozlenmistir (71).

Vranken ve arkadaslarmin, yaptigi plasebo kontrollii ¢aligmada ise 21 Spinal kord
yaralanmali hastada ortalama VAS agr1 skorlarinda ve SF-36 viicut agr1 parametrelerinde
plasebo grubuna gore istatistiki olarak anlamli diizelme saptanmis. Ancak engellilik

degerlendirilmesinde 2 grup arasinda anlamli fark saptanmamustir (72).
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3. MATERYAL ve METOD

Retrospektif olarak planlanan bu galisma, Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik
Kurul (2010/008) onay1 alinarak Ocak 2006-Mart 2011 tarihleri arasinda Fakiiltemiz Agr1
(Algoloji) Bilim Dali tarafindan noropatik agri tanist ile takip edilen olgu dosyalari
taranarak gerceklestirildi.

En az 6 aydir noropatik agrisi olan ve non-malign néropatik agri1 nedeniyle pregabalin
kullanan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Bu calismada, pregabalin disinda adjuvan tedavi alan, pregabalin tedavisi baglandiginda
nosiseptif agrisi1 kontrol altinda olmayan, kullandig1 diger analjeziklere bagl olarak agrisi
kontrol altina alinamayan veya yan etkileri olan, siddetli karaciger-bobrek yetmezligi,
epilepsi, bipolar bozukluk, psikoz, madde kullanimi hikayesi olan hastalar degerlendirme
disinda birakildi.

Yapilan dosya taramasinda olgularin; demografik verileri, primer tanilari, semptom
stireleri, pregabalin kullanim stireleri ve dozlari, yan etkileri, nosiseptif agrilarinin kontroli
icin pregabalin disinda kullandiklar1 diger analjezikler (nonopioid ve/veya opioid),
pregabalin kullanmadan Onceki ve kullandiktan sonraki VAS degerleri dosyalarindan
kaydedildi.

Pregabalin tedavisi devam eden hastalarda kontrol vizitlerinde, tedavisi tamamlanmis
hastalarda ise telefon viziti yapilarak; hastalardan pregabalin tedavisi sonrasi Likert Skalasi
(LS), Hospital Anxiety And Depression Scale (HADS) ve Medical Outcomes Study Sleep
Scala (MOS Uyku Skalasi) sorgulanarak kaydedildi. VAS, LS, HADS ve MOS skalalari
hakkinda asagida bilgi verilmistir.

Klinigimizde noropatik agri1 tedavisinde pregabalin, 2x75 mg/giin olarak baglanmakta,
etkin agr1 sagaltimi saglayan ve tolere edilebilen doza kadar titre edilerek maksimum doz
600mg/giin olacak sekilde artirilmaktadir.

Hasta dosyalar incelenerek olgular, titre edilerek arttirilan pregabalin doz yontemine
gore 3 gruba ayrildi; 0-150 mg/giin pregabalin kullanmis hastalar Grup I, 150-300 mg/giin
pregabalin kullanmis hastalar Grup II, 300mg giin/ve {izeri kullanmis hastalar Grup III

olarak degerlendirildi.

VISUAL ANALOGUE SCALA (VAS)
Cogunlukla 10 cm uzunlugunda, yatay ya da dikey “Agri Yok” ile baslayip
“Dayanilmaz Agr1” ile biten bir hattir. Bu hat sadece diiz bir hat olabilecegi gibi, esit

araliklar halinde boliinmiis ya da agri tanimlamada, hat iizerine konan tanimlama
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kelimelerine de sahip olabilir. Hasta bu hat {izerinde agrisinin siddetini isaretler ya da ifade
eder. Basit etkin, tekrarlanabilen ve minimal ara¢ gerektiren bir yontemdir (Sekil 4)
Duyusal agr siddetinin bir 6l¢iimii olarak VAS kullanilmasinin en 6nemli avantaji, birgok
6l¢iim yonteminden farkli olarak bir oran skalas1 6zelligi tasimasidir. Bu 6zellik sayesinde
degisik zaman dilimlerindeki VAS o6l¢iimleri arasindaki yiizde (%) farktan s6z edilebilmesi

miimkiin olabilmektedir (25, 73).

0 1 2 3 4 5 6 7 8§ 9 10
Agrt yok Siddetli agr dayanilmaz agri

Sekil 4. Visual Analogue Scala (25, 73).

LIKERT SKALASI (LS):

Likert 6l¢egi iki yonlii olarak da uygulanabilir. Bu tiir uygulamada segenek harflerinin
sayisal degeri olumlu yargilarda 5’ ten 1’ e dogru gelisirken, olumsuz yargilarda 1’ den 5’
e dogru gelisecektir. Bu calismada 5° 1i soru sistemi ile pregabalin tedavisinin etkinligi

sorgulanmistir ve hastalardan alinan cevaplar kaydedilmistir (74).

Likert Skalasi
1- Etkisiz
2- Hafif etkili
3- Orta etkili
4- lyi etkili
5- Cok iyi etkili

HOSPITAL ANXIETY and DEPRESSION SCALE (HADS):

Zigmond ve Snaith tarafindan gelistirilmis, hastada kaygi ve depresyon yoniinden riski
belirlemek, diizeyini ve siddet degisimini Olgmek amaciyla uygulanan kendini
degerlendirme 6lgegidir (75).

HADS 14 soru igerir, bunlardan 7’si (A harfi olanlar) anksiyeteyi, diger 7’si ise (D harfi
olanlar) depresyonu 6l¢mektedir (76). Burada da iki alt dlgek ayr1 ayr1 puanlanmaktadir.
Tiirkiye’de anksiyete alt 6l¢egi icin kesme puan1 10/11, depresyon alt dlcegi icin kesme
puan1 7/8 olarak bulunmustur. Buna gore bu puanlarin {izerinde alanlar risk altinda olarak

degerlendirilirler (77).
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Testin uygulamasinda, okuma yazma bilen hastalara, bu 6l¢ek verilerek kendilerine en
uygun siklar1 isaretlemesi istenmistir. Okuma yazma bilmeyen hastalara ise sozel olarak
okunarak, siklardan birini se¢mesi istenmistir. Test sonrasi secilen siklar, puan olarak
toplanmis, anksiyete icin ve depresyon icin ayri ayr1 toplam puanlar elde edilmistir. Buna

gore kesme puanlarinin iistiinde puan alanlar, risk altinda olarak belirlenmistir.

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (75):
A Kendimi gergin “patlayacak gibi” hissediyorum.
3- Cogu zaman

2- Bir¢ok zaman

1- Zaman zaman, bazen

0- Higbir zaman

D Eskiden zevk aldigim seylerden hala zevk aliyorum.
0- Ayni1 eskisi kadar

1- Pek eskisi kadar degil

2-Yalnizca biraz eskisi kadar

3- Neredeyse hi¢ eskisi kadar degil

A Sanki kotii bir sey olacakmis gibi bir korkuya kapiliyorum.
3- Kesinlikle 6yle ve oldukca da siddetli

2- Evet, ama ¢ok da siddetli degil

1- Biraz, ama beni endiselendiriyor

0- Hayir, hi¢ de dyle degil

D Giilebiliyorum ve olaylarin komik tarafini gorebiliyorum.
0- Her zaman oldugu kadar

1- Simdi pek o kadar degil

2- Simdi kesinlikle o kadar degil

3- Artik hi¢ degil
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A Aklimdan endise verici diisiinceler geciyor.
3- Cogu zaman

2- Birgok zaman

1- Zaman zaman, ama ¢ok sik degil

0- Yalnizca bazen

D Kendimi neseli hissediyorum.
3- Higbir zaman

2- Sik degil

1- Bazen

0- Cogu zaman

A Rahat rahat oturabiliyorum ve kendimi gevsek hissediyorum.
0- Kesinlikle

1- Genellikle

2- Sik degil

3- Higbir zaman

D Kendimi sanki durgunlasmis gibi hissediyorum.
3- Hemen hemen her zaman

2- Cok sik

1- Bazen

0- Hicbir zaman

A Sanki i¢cim pir pir ediyormus gibi bir tedirginlige kapiliyorum.
0- Higbir zaman

1- Bazen

2- Oldukga sik

3- Cok sik

D Dis goriiniisiime ilgimi kaybettim.

3- Kesinlikle

2- Gerektigi kadar 6zen gdstermiyorum

1- Pek o kadar 6zen gostermeyebilirim

0- Her zamanki kadar 6zen gosteriyorum
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A Kendimi sanki hep bir sey yapmak zorundaymisim gibi huzursuz hissediyorum.
3- Gergekten de ¢ok fazla

2- Oldukga fazla

1- Cok fazla degil

0- Hig degil

D Olacaklar zevkle bekliyorum.

0- Her zaman oldugu kadar

1- Her zamankinden biraz daha az

2- Her zamankinden kesinlikle daha az

3- Hemen hemen hig

A Aniden panik duygusuna kapiliyorum.
3- Gergekten de ¢ok sik

2- Oldukga sik

1- Cok sik degil

0- Hi¢bir zaman

D lyi bir kitap, televizyon ya da radyo programindan zevk alabiliyorum.
0- Siklikla

1- Bazen

2- Pek sik degil

3- Cok seyrek

MEDICAL OUTCOMES STUDY SLEEP SCALA (MOS Uyku Skalasi)

Bu skalanin amaci, uykunun kalitesini ve miktarimi degerlendirmektir (78). Skala i¢inde
baslica 6 soru basligi olup, bazilarinin kendi icinde detayli sorgulamalar1 bulunmaktadir.
Giin i¢indeki toplam uyku miktari, saat olarak kaydedilmektedir. Bunun disinda diger 5
soru bashiginda, hastalar sorulara (%) olarak cevap vermektedirler. Bu skala, ndropatik
agrist olan hastalarin ruhsal 6zelliklerini iyi yansitmaktadir (79).

Bu calismada, hastalara, skalanin baslica 6 sorusu sorulmus olup, alt basliklara
deginilmemistir. Hastalarin verdigi (%) puanlar ne kadar fazlaysa, uyku durumlar1 o kadar
fazla etkilenmis demektir. Sadece uykunun yeterliligi basliginda, puan yiizdesi arttikga,

uykunun iyiye gittigi sonucuna varilir (80).
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MOS Uyku Skalasi (78)

1. Uykuda sikinti

a- Kac¢ dakika da uykuya daliyor?

b- Uykuya dalis ¢ok kotii:

c- Uyku huzurlu degil

d- Uyandiktan sonra tekrar ¢cok kotii daliyor

2. Uykunun yeterliligi
a- Dinlenmis gibi hissedecek kadar yeterli uyumus mu?

b- Ihtiyaci olan uykuyu almis mi?

3. Giindiiz sersemleme
a- Glin i¢inde mayismak
b- Giin i¢inde kotii bir halde uyanik kalmak

c- Kestirmek, uyuklamak

4. Horlamak
5. Nefes darhgi ya da bas agris1 ile uyanmak

6. Uykunun miktari (Ortalama ne kadar saat)

Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for Social Sciences (SPSS) Windows
16 programu ile yapildi. Veriler, ortalama =+ standart sapma ve say1 n (%) olarak sunuldu.
Hastalarin yas ve MOS uyku skala degerlerinde, gruplar arasi karsilagtirma i¢in One-Way
Anova Varyans analizi uygulandi. VAS, HADS ve Likert Skalas1 degerlerinde, Kruskal
Wallis Varyans analizi yapildi. Cinsiyet, ndropatik agr1 nedenleri, semptom siireleri, ilaci
kullanim siireleri, yan etkiler ve ek kullanilan ilaglarin degerlendirilmesinde Chi-Square

Test kullanildi. p<0,05 degerleri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Nonmalign hastaliklar nedeniyle ndropatik agr1 tanis1 almis ve pregabalin tedavisi alan,
toplam 516 hasta dosyasi incelendi. Diglama kriterleri géz Oniine alindiginda, 240 hasta
calismaya dahil edildi.

Olgularin demografik 6zelliklerine gére dagilimi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin demografik dagilimi + SD.

Grup I Grup 11 Grup I1I P
(n=90) (n=90) (n=60)
Yas 57,63+£16,216 56,29+13,892 55,67+13,439 0,69
Cinsiyet (E/K) | 29(%32,2)/61(%67,8) | 37(%41,1)/53(%58,9) | 39(%65,0)/21(%350)* | 0,00

* p<0,05 Grup I ve Il ile karsilastirildiginda.

Calismaya dahil edilen 240 hastanin néropatik agr1 nedenleri incelendiginde; en sik
nedenin Grup I’ de 33 (%36.7) ve Grup II’ de 31 (%34,4) hastada lomber radikiilopati
iken, Grup III’ te 14 (%23,3) hasta ile postoperatif vakalar oldugu goriildii. Diyabetik
noropati nedeniyle bagvuran hastalar, Grup’ II ve Grup III’ te % 6,7 oraninda goriiliirken,
Grup I’ de goriilme oran1 % 0 idi (p=0,04). Digerleri (periferik arter hastaligi, donuk omuz,
gullian barre sendromu, kompleks rejyonel agri sendromu, SVO, travma sonrasi
yaralanmalar, osteoporoz) bagligi altinda toplanan hastalar, Grup I’ de %11.1 ve Grup III’

te %15 oraninda goriiliirken, Grup II’ de % 3,3 oraninda goriildii. Grup II’ de, digerleri

baslig1 altindaki hastalarin goriilme oran1 anlamli derecede diisiik idi (p=0,03) (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin noropatik agr1 nedenleri (%).

Grup I Grup II Grup III

(n=90) (n=90) (n=60)
Lomber radikiilopati 33 (%36,7) 31 (%34,4) 13 (%21,7) 0,13
Postherpetik nevralji 14 (%15,6) 18 (%20,0) 13 (%21,7) 0,59
Fantom 1 (%l,1) 4 (%4,4) 1 (%1,7) 0,32
Postoperatif vaka 20 (%22,2) 18 (%20,0) 14 (%23,3) 0,87
Fibromyalji 1 (%1,1) 5 (%5,6) 1 (%1,7) 0,16
Diabetik noropati 0 (%0,0)* 6 (%6,7) 4 (%6,7) 0,04
Servikal radikiilopati 11 (%12,2) 5 (%5,6) 5 (%38.3) 0,28
Digerleri 10 (%11,1) 3 %3,3)# 9 (%15,0) 0,03

* p<0,05 Grup II ve III ile karsilastirildiginda.

# p<0,05 Grup I ve III ile karsilastirildiginda.
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Hastalarin tiimiinde pregabalin kullanimi1 6ncesi VAS degerleri (VAS 1) ve kullanim

sonrast VAS degerleri (VAS 2) sorgulandi. Grup i¢inde pregabalin tedavisi oncesi ve

sonrast degerleri karsilastirildiginda, VAS degerlerinde anlamli derecede azalma vardi

(p<0,05). Gruplar arasi degerlendirmede ise, istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin pregabalin kullanim1 6ncesi ve sonrast VAS degerleri dagilimu.

Grup I Grup II Grup 111 P
(n=90) (n=90) (n=60)
VAS 1 8,02+1,66* 8,28+1,96* 8,28+1,80* 0,25
VAS 2 2,78+2,18 3,06+1,88 3,15+1,83 0,34
* p<0,05 Grup i¢i karsilastirildiginda.
Gruplar arasi1 LS incelendiginde fark yoktu (p=0,41) (Tablo 4).
Tablo 4. Hastalarin Likert skalast dagilima.
Grup I Grup 11 Grup III P
(n=90) (n=90) (n=60)
Likert Skala 3,91£1,21 3,84+0,91 3,98+0,98 0,41

Hastalar HADS agisindan degerlendirildiginde; HADS Anksiyete skoru (HADS A)
ortalama degerleri Grup I’de 7,74+3,89, Grup II’ de 7,28+3,26, Grup III’te 7,26+3,12 olup,

kesme puani olan 10/11’ un altinda oldugu i¢in, hastalarin anksiyete agisindan risk altinda

olmadig1 kanaatine varildi. (Tablo 5).

HADS Depresyon skoru (HADS D) ortalama degerleri ise, Grup I’de 7,61+4,01, Grup
II’de 7,70+3,05, Grup III’te 7,68+3,33 olup, kesme puani 7/8 oldugu i¢in, hastalarin

depresyon acisindan risk altinda olabilecegi kanaatine varildi. Her 3 Grup, HADS A ve

HADS D degerleri acisindan degerlendirildiginde Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu( p=0,94 ve p=0,80) (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin HADS A ve HADS D 6lcegi dagilimu.

Grup I Grup II Grup IIT P
(n=90) (n=90) (n=60)
HADS A 7,74+3,89 7,28+3,26 7,26£3,12 0,94
HADS D 7,61+4,01 7,70£3,05 7,68+3,33 0,80
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Hastalar MOS uyku skalalar1 agisindan degerlendirildiginde, uykuda sikinti, uykunun

yeterliligi, glindiiz sersemleme, horlama, nefes darlig1 / bag agris1 ile uyanma basliklarinda,

hastalarin verdigi puanlar (%) degerlerinde Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (p>0,05). Uykuda sikinti, giindiiz sersemleme, horlama, nefes darlig1 / bas agrisi

ile uyanma basliklarinin (%) degerlerine bakildiginda, olduk¢a diisiik oldugunu goriildii.

Pregabalin kullanan her 3 Grupta da, uykuyla olan problemlerinin kalmadigi kanaatine

varildi. Uykunun yeterliligi bashigina bakildiginda (%) degerlerinin bir o kadar yiiksek

oldugu goriildi.

Giin i¢indeki toplam uyku miktart ortalama degerleri, Grup I’ de 7,01+1,61 ve Grup II’
de 7,46+1,76 iken, Grup III’ de 7,75+1,78 idi. Grup III’ teki uyku miktari, Grup I ve Grup
I’ ye gore anlamli derecede yiiksek idi (p=0.02) (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin MOS uyku skalas1 dagilimi.

Grup I Grup II Grup IIT P
(n=90) (n=90) (n=60)
Uykuda sikinti(%) 14,88+19,32 12,77+17,61 15,66+19,16 0,60
Uykunun yeterliligi(%) 72,88+22,09 79,33+17,66 75,30+18,57 0,08
Giindiiz sersemleme(%o) 12,55+12,32 9,00+6,87 10,83+9,61 0,05
Horlama(%) 5,44+8.88 5,55+6,37 4,16+£5,90 0,47
Nefes darhgi/basagrisi ile 2,88+7,38 3,00+5,89 1,66+3,75 0,36
uyanma(%)
Uykunun miktari(saat) 7,01£1,61 7,46+1,76 7,75+1,78* 0,02

* p<0,05 Grup I ve II ile karsilastirildiginda.

Hastalar semptom siireleri acisindan degerlendirildiginde, Grup I’ de 41 (%45.6) olgu

ile 0-6 ay aras1 agris1 olanlar daha fazla iken, Grup II’ de 47 (%52.2) olgu ve Grup III’ te

30 (%50) olgu ile 18 ay ve iistii agr1 ¢cekenler daha fazladir. Gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin semptom siirelerine (ay) gore dagilimu.

Grup I Grup II Grup IIT P
(n=90) (n=90) (n=60)
0-6 ay 41(%45,6) 31(%34.,4) 21(%35,0) 0,24
6-12 ay 8(%8.,9) 10(%11,1) 7(%11,7) 0,83
12-18 ay 4(%4,4) 2(%2,2) 2(%3.3) 0,70
18-1 ay 37(%41,1) 47(%52,2) 30(%50,0) 0,29
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[lac1 kullanma siireleri Gruplar aras1 karsilastirildiginda, Grup III’ te 0-3 ay arasi
kullanim, diger Gruplara gore anlamli derecede azdi (p=0,00) (Tablo 8).

Gruplar arasinda, 3-6 ay arasinda kullanimda, istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,76).

Grup III” te, 6-9 ay aras1 kullanim Grup I ve Grup II’ ye gore, anlamli derecede yiiksekti
(p=0,00).

9-12 ay aras1 kullanim, Grup I’de, Grup II ve Grup III’ e gére anlamli derecede azdi.
(p=0,03).

12-18 ay aras1 kullanim Grup III’ de, Grup I ve Grup II’ ye gore anlamli derecede
yluksekti (p=0,04).

18-24 ay arasi kullanim, Grup III’ de, Grup I ve Grup II’ ye gore anlamli derecede
yiiksekti (p=0,00).

Tablo 8. Hastalarin pregabalin kullanim siirelerine (ay) gore dagilimi.

Grup I Grup II Grup IIT P

(n=90) (n=90) (n=60)
0-3 ay 59(%65,6) 47(%52,2) 10(%16,7)* 0,00
3-6 ay 22(%24.,4) 18(%20,0) 13(%21,7) 0,76
6-9 ay 2(%2,2) 3(%3.,3) 9(%15,0)* 0,00
9-12 ay 3(%3,3)# 13(%14.,4) 7(%11,7) 0,03
12-18 ay 2(%2,2) 1(%1,1) 5(%8,3)* 0,04
18-24 ay 2(%2,2) 8(%8.9) 16(%26,7)* 0,00

* p<0,05 Grup I ve II ile karsilastirildiginda.

# p<0,05 Grup II ve III ile karsilastirildiginda.

Pregabalin kullanimindan sonra ortaya ¢ikan yan etkiler agisindan degerlendirildiginde,
sersemlik tiim Gruplarda toplamda en sik goriilen yan etkidir 33(%13,8), daha sonra bas
donmesi 25 (%10,4) ve uyku hali 22 (%9,2) gelmektedir. Bu yan etkiler agisindan Gruplar
karsilastirildiginda, aralarinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 9).

Az karsilagilan diger yan etkiler (kasinti, kabizlik, midede rahatsizlik, idrar kagirma,
bulanti, basagrisi, impotens, sicak basmasi, cilt alti kanama) istatistiksel olarak
karsilagtirmada kolaylik saglamak amaci ile diger yan etkiler baslhigi altinda toplandi ve
Grup I’ deki hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla idi (p=0,02).

Grup I’ de goriilen diger yan etkiler degerlendirildiginde; bulant1 3 (%23), kabizlik 2
(%]15), midede rahatsizlik 2 (%15) hastada mevcutken; kasinti, idrar kagirma, basagrisi,

sicak basmasi, terleme, impotens, biling degisikligi, cilt alt1 kanama, istahsizlik 1 (%7)’er
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hastada mevcut idi. Grup II’ de ki diger yan etkilere bakildiginda; iire kreatinin yiikselmesi
2 (%40), midede rahatsizlik, unutkanlik, dikkatsizlik 1 (%20)’er hastada mevcut idi. Grup
III” teki diger yan etkiler ise kabizlik ve dengesizlikti.

Yan etkilerden dolay1 ilact birakma, toplam 18 (%?7,5) hastada goriildii ve yan etki
nedeni ile ilac1 birakma oran1 Grup I’ de diger Gruplara gore anlamli derecede fazla idi
(p=0,00).

Tablo 9. Hastalarin yan etkiler ve yan etkilerden dolayi ilac1 birakma dagilimlar

Grup I Grup II Grup 111 P

(n=90) (n=90) (n=60)
Sersemlik 14(%15,6) 12(%13,3) 7(%11,7) 0,78
Bas donmesi 13(%14.,4) 8(%8.,9) 4(%6,7) 0,26
Uyku hali 12(%13,3) 8(%38.,9) 2(%3.,3) 0,11
Halsizlik 1(%1,1) 0(%0,0) 0(%0,0) 0,43
Ag1z kurulugu 6(%6,7) 5(%S5,6) 4(%6,7) 0,94
Kilo artist 6(%6,7) 5(%S5,6) 1(%1,7) 0,37
Periferik 6dem 3(%3,3) 2(%2,2) 1(%1,7) 0,79
Diger yan etkiler 13(%14,4)* 5(%S5,6) 2(%3.,3) 0,02
Yan etkiden dolay1 13(%14,4)* 3(%3.,3) 2(%3.,3) 0,00
ilac1 birakma

* p<0,05 Grup II ve III ile karsilastirildiginda.

Degerlendirmeye alinan hastalarda, agr1 tedavisinde, klinigimizde pregabalinle beraber

zayif opioidler, gii¢lii opioidler, NSAI’ler, parasetamol, B vitamin kompleksi,
miyorelaksan, vb. ilaclarin da kullanildigi goriilmiistiir. Bu ilaglar degerlendirmeye
alindiginda, en ¢ok kullanilan zayif opioidlerdir 86 (%35,8). Daha sonra NSAI’ ler 31
(%12,9), parasetamol 22 (%9,2) ve diger ilaglar (B vit. kompleksi, miyorelaksan, vb.) 22
(%9,2) gelmektedir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05)
(Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin pregabaline ek olarak kullandig ilaglarin dagilima.

Grup I Grup II Grup III P
(n=90) (n=90) (n=60)
Zayif opioid 34(%37,7) 30(%33.3) 22(%36,6) 0,43
Giiglii opioid 2(%2,2) 4(%4,4) 6(%10,0) 0,09
NSAI 9(%10,0) 16(%17,8) 6(%10,0) 0,22
Parasetamol 11(%12,2) 5(%5,6) 6(%10,0) 0,29
Diger ilaglar 11(%]12,2) 5(%5,6) 6(%10,0) 0,29
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5. TARTISMA

Bu calismada, non-malign ndropatik agrisi olan hastalarda, pregabalin tedavisinin
etkinligi, tolerabilitesi ve yan etkileri, retrospektif olarak incelenmistir. Pregabalinin, ¢esitli
ndropatik agr tiplerinin tedavisinde etkili oldugu, agrinin giderilmesinin yan sira, agriya
bagli uyku bozuklugu ve anksiyetede diizelme kaydedildigi, kullanilan doz araliklarinda iyi
tolere edildigi goriilmiistiir.

Agri sikligi, cinsiyet acisindan arastirildiginda, kadinlarda erkeklere oranla, agrinin 1,32
kez daha fazla goriildiigli veya agrili hastalarin %56’simin kadin oldugu belirtilmektedir.
(81, 82). Kronik agrinin Amerika’da kadinlarda daha fazla goriildiigii ve bu agrilarin yagla
birlikte arttign saptanmustir (83). Isvigre’de 1993 yilinda yapilan bir calismada, her iki
cinste de agr1 50-59 yaslar1 arasinda daha sik goriilmektedir (84). Yine ayni iilkede, 45-64
yas arasindaki hastalar, cinsiyet acisindan kiyaslandiginda, agrinin kadinlar ve erkeklerde
esit oldugu saptanmistir. Yu ve arkadaglarinin (85) ¢alismasinda kadin katilimeilarin
%60,9’una, erkek katilimcilarin %39,1’ine kronik agri tanis1 konmus ve aradaki farkin
anlamli oldugu, kadin cinsiyetin kronik agri1 riskini 2,1 kat arttirdigi saptanmistir.
Ulkemizde, 1999 yilinda Erdine ve arkadaslarinin (86) ¢alismasinda, cinsiyete gore ozel
prevalans acisindan kadinlarin (%70,8), erkeklere (%56,8) kiyasla daha fazla agr
¢cekmekte oldugu bildirilmistir.

Kronik noropatik agrili hastalarda, Lampl ve arkadaslar1 (87), kadin cinsiyetinin (%56)
daha fazla oldugunu, ortalama yasin pregabalin ile tedavi edilen grupta 61,33 iken,
pregabalin dis1 grupta 64,79 oldugunu bildirmiglerdir.

Bu ¢alismada degerlendirilen, pregabalin tedavisi alan kronik ndropatik agrili hastalarin
%56,3’ti kadin iken, yas ortalamasi 56,64 bulundu. Bulgularimizin literatiirle uyumlu
oldugu gozlendi.

Lampl ve arkadaslar1 (87), nonmalign kronik noéropatik agrili hastalarin %30’ unda
diyabetik noropati, %19’unda lomber radikiilopati ya da siyatik agri, %11’inde
postherpetik nevralji, %11’inde trigeminal nevralji, %8’inde mono ya da polindropati,
%35’inde santral kaynakli noropatik agri oldugunu belirtmislerdir. Yine 2011 yilinda
yapilan bir bagka c¢alismada, hastalarin %24,1° inde bel boyun agrisi, %14’ iinde
polindropatiler, %11’ inde norit ya da radikiilit, %7,5” inde karpal tiinel sendromu, %6,5’
inde kozaljiler, %5’ inde otonomik ndropatiler, %0,3’ {inde atipik basagrilari, %0,1° inde
fantom agris1 oldugu bildirilmistir (88). Akut postoperatif noropatik agrinin yarisindan
fazlas1 kronik noropatik agriya doniisebilmektedir (89). Postoperatif agrili vakalarin %78’

postoperatif alt1 ay, %56’s1 da bir yildan uzun siire ndropatik agr1 tanimlamaktadirlar (90).
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Bu caligsmada, en sik ndropatik agr1 sebebi, lomber radikiilopati (%32,1) olarak bulundu.
Bel agris1 yasam kalitesini olduk¢a diisliren bir sikayettir. Buna bagli olarak bel agrisi
ceken hastalar, agrilari i¢in doktora daha ¢abuk basvuruyor olabilirler. ikinci sirada %21,7
oraninda goriilen, postoperatif vakalar varken, daha sonra sirasiyla postherpetik nevralji
(%18,8), digerleri (SVO sonrasi, travma sonrasi, periferik arter hastaligi, vs.) (%9,2),
servikal radikiilopati (%8,8), DNP (%#4,2), fibromiyalji (%2,9), fantom agrist (%2,5)
gelmektedir.

Agrili diyabetik noropatisi olan hastalarda giinliik 600mg pregabalin tedavisinin hem
agriy1 azaltmada etkili oldugu, hem de iyi tolere edildigi ifade edilmektedir (91). Roy
Freeman ve arkadaslarinin (92), diyabetik noropatileri degerlendirdikleri 7 randomize ¢ift
kor plasebo kontrollii ¢alismadan elde edilen verilere gore, 600 mg/giin doz ile agri
sagaltimi 4 gilinde saglanirken, 300mg/giin ile 5 giinde, 150mg/giinliik dozla 13 giinde,
plasebo grubunda ise 60 giinde saglanabildigi ifade edilmistir.

Bu ¢alismada, Grup I’de diyabetik noropatili hastaya rastlanmaz iken, diger gruplarda
goriilmesi, daha c¢cok orta ve yiliksek doz pregabalinle tedavi olduklar1 sonucunu
dogurmaktadir. Diyabetik noéropati grubunun, Grup I’de, diger gruplara goére, anlamh
olarak diistik olmasi, literatlirle uyumludur.

Agn tedavisinde verilen tedavi ile hastalarin agrilarinda gozlemlenen %350’lik bir
azalmanin klinik ag¢idan anlamli bir diizelmeye karsilik geldigi bilinmektedir (93).
Freynhagen ve arkadaslar1 (94), agr1 puaninda % 50’lik azalmay1, esnek doz pregabalin
grubunda % 48 ve sabit doz pregabalin grubunda % 52,3 olarak bulmuslardir. Tolle ve
arkadaglar1 (95), plasebo grubunun % 30’u ve pregabalin grubunun %46’sinda % 50 ve
lizerinde azalma tespit etmigler. Lesser ve arkadaslar1 (96) ise bu oran1 % 48 bulmuslardir.
PHN’li ve DPN’li 217 hastada pregabalin ile baglangi¢ ve ¢aligma sonu agr1 skalalar
arasinda % 40 azalma tespit edilmistir (97). Agn tedavisi etkinli§i ¢ogu zaman agri
nedenine gore degismektedir. Noropatik agrisi olan 137 spinal kord yaralanmali hastada
pregabalinin etkinligi 12 hafta boyunca takip edilmis, tedavi sonunda pregabalin agri
siddetini baslangica gore %?29,3 oraninda azalttigi, plasebonun ise %06,8 etkili oldugu
bildirilmigtir (71). Spinal kord yaralanmasi, talamik infarkt, beyin sap1 infarkti gibi
sebeplere bagli santral agr1 tarifleyen 40 hasta ile yapilan bir ¢alismada pregabalin
grubunda VAS agn siddet ortalamasinin baslangicta 7,6+0,8, tedavi sonunda ise 5,1+£2.9
oldugu, pregabalinin ortalama olarak agriy1 % 25 oraninda azalttigi saptanmistir (72).
Tedavi etkinliginin kullanilan doza gore degistisi DNP’ li hastalarda 300mg/giin

pregabalin alan hastalarin %29,1° nde, 600 mg/giin pregabalin alan hastalarin %35,6’ sin
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da, ortalama agri skorlarinda %50’ den fazla degisim oldugu ifade edilmektedir (98). Yine
PHN’li hastalarda yapilan bir ¢aligmada, 150mg/giin pregabalin alanlarda %26,4,
300mg/giin alanlarda %26,5, 600mg/giin alanlarda %37,5’inde, ortalama agr1 skorlarinda
%350’ den fazla azalma oldugu belirtilmistir (64). Posttravmatik periferik noropatik agrisi
olan hastalarda yapilan ¢alismada, %30’dan fazla agr1 sagaltimi oldugunu ifade eden
hastalar pregabalin grubunda %39,7 iken, plasebo grubunda %25,4’tiir (99). Moon ve
arkadaslarinin  (100), yaptigt calismada, %350’ den fazla agr1 sagaltimi sonuglarina
bakilirsa, pregabalinle tedavi olan grupta %26,1 iken, plasebo grubunda %14,3"tiir.

Bu ¢alismada, pregabalin tedavisi dncesi VAS degerlerinin ortalamasi 8,18+1,8 iken,
tedavi sonrasi 2,98+1,98 olarak bulundu. Agr1 skorlarindaki %50°den fazla olan bu diisme,
bizim hastalarimiza ilave analjezik olarak daha fazla oranda parasetamol ve tramadol
kombinasyonunu vermemizden dolay1 olabilir.

Farkli caligmalarda noropatik agrilari nedeni ile pregabalinle tedavi edilen olgularin
tedavi memnuniyet skorlarinin, pregabalin dis1 tedavi alan olgulara gore daha i1yi oldugu
belirtilmektedir (87,99). Mallison ve arkadaslar1 (101), gézlemsel ¢alismasinda, olgularin
%350.5’1 pregabalinle tedaviyi ¢ok tatmin edici; %44.7’si tatmin edici; %3.4’1 orta diizeyde
tatmin edici bulmustur.

Bu c¢alismada, pregabalinin etkinlik diizeyi, likert skalasina gore sorgulanmis ve
ortalama sonug, tiim gruplarda orta derecede ama iyiye yakin etkili olarak ¢ikmistir.
Caligmamizda etik kaygisi ile plasebo grubu olmadigindan ve ndropatik agr1 tedavisinde
kullanilan plasebo veya diger ilaglar ile kiyaslama yapilamadigi i¢in memnuniyet skorlart
plasebo veya diger ilaglarla kiyaslanmamus, diisiik, orta ve yiiksek doz gruplar1 kendi
aralarinda karsilastirilmistir.

Kronik agrili hastalarla gilinlik hayatta {iziinti ve endise duyma, hareketliligin
kisitlanmasi, is performansinin azalmasi, uyku diizeninin ve konsantrasyon yeteneginin
bozulmasi sik karsilasilan durumlardandir (81). Noropatik agri genellikle siddetlidir.
Siklikla uyku bozuklugu, anksiyete ve depresyon (agr1 triadi) gibi komorbiditelerle birlikte
goriiliir. Hastalik ve sakatlikta artis ve hastalarin yasam kalitelerinde 6nemli Olciide diisiis
ile iliskili olabilir (97).

Amerika’da kronik agrili hastalarda uyku kalitesinin arastirildigi bir ¢alismada; 5750
hastanin %71,1’inde uykuya dalmada, %78,3’linde ise uykuyu siirdiirmede zorluk
cektikleri,7 puanli Likert Skala’s1 kullanarak degerlendirdikleri (0=hi¢ uyuyamiyorum,
6=en iyi uyku kalitesi) uyku kalitesi ise ortalama 2,0+1,3 olarak bulunmustur (102).
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Pregabalin ile tedaviye alinan degisik ndropatik agrili hastalarda pregabalinin uyku
bozukluklar1 ve uykudaki sikintilart azalttigi bilinmektedir (64,91,98).

Diyabetik ndropatide agrinin yasam kalitesi {izerine etkisi belirgindir. Ozellikle uyku ve
yasamdan zevk alma etkilenir (103). Benow ve arkadaslarinin (104), diyabetik agr ile
yasam kalitesi iligkisine baktiklar1 bir caligmada, tip 1 ve tip 2 diyabetik 79 hasta ve 37
diyabetik olmayan hasta Notthingham Saglik Profili’yle degerlendirilmistir. Agrili
diyabetik hastalarda skorlarin agrisiz olanlara gore daha diisiikk oldugu tespit edilmis ve
agrili diyabetik ndropatinin yasam kalitesi {izerine dnemli etkisi oldugu gdsterilmistir.

Pregabalin DPN ve PHN’ de agn ile iliskili uyku bozuklugunda anlamli diizelme
sagladig1 gibi, depresyon ve anksiyete gibi komorbid semptomlarda da diizelme
saglamigtir. 2005 yilinda yayinlanan noropatik agri tedavisinde kullanilan ilaglarin
randomize klinik ¢aligmalarinin metanalizinde; hem agr1 azalmasi hem de yasam kalitesi
Ol¢iimlerini igeren bir etkinlik kriter olarak alindiginda, pregabalin ve gabapentin birinci
segenek ilac olarak onerilmektedir (105).

Calismalarda olgularin anksiyete ve depresyon durumlar1 genellikle HADS ile takip
edilmistir. Bu 6l¢ek ile Siddall ¢alismasinda depresyon skorlarinda belirgin fark saptamaz
iken, anksiyete skorlarinda pregabalin tedavisi ile anlamli diizelme oldugunu saptamistir.
Ayni calismada MOS uyku skalasinda pregabalin grubunda plaseboya oranla anlamli
diizelme gosterilmistir. Bu dilizelme o6zellikle alt gruplardan uyku miktar1 ve uyku
kalitesinde gozlenmistir (71)

DPN’ li hastalarda, giinliikk 150mg, 300mg, 600mg’ lik dozlarda kullanilan pregabalinin,
plaseboya gore ortalama uykunun etkilenme skorunu anlamli derecede azalttigi ve doz
korelasyonu oldugu gosterilmistir (92).

Lampl ve arkadaslarinin (87), kronik noropatik agrili hastalarda yaptiklari ¢alismada,
uyku kalitesindeki gelisim pregabalin alan grupta %77 iken, pregabalin dis1 tedavi alan
grupta %67 idi. Depresyon gibi psikiyatrik semptomlardaki gelisim pregabalin grubunda
%357 iken, pregabalin dis1 tedavi alanlarda %29 idi.

Moon ve arkadaglarimin (100), 2010°da yaptiklar1 ¢alismaya gore, periferik noropatik
agrisi olan ve pregabalin tedavisi alan grupta, MOS uyku skalasinin alt gruplarindan
uykuda sikint1, uykunun niteligi ve HADS anksiyete skorlarinda, tedavinin basi ile sonu
arasindaki farklilik, plasebo grubuna gore daha anlamlidir. Plasebo grubunda sersemleme
daha fazla iken, horlama, basagrisi-nefes darlig1 ile uyanma, uykunun yeterliligi, ortalama
uyku miktari, HADS depresyon skorlarinda, gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigim

belirtmislerdir.
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Bu ¢alismada, Mos uyku skalasinin her bir alt maddesinin ortalama yilizde degerlerine
bakildiginda (giin i¢indeki toplam uyku miktar1 harig), gruplar arasinda anlaml bir fark
bulunamamistir (Tablo 6). Uykuda sikinti ortalamast %14,29+1,86, uykunun yeterliligi
ortalamast %75,9+19,7, giindiiz sersemleme ortalamast %10,7+9,9, horlama ortalamasi
%5,1+7,3, basagrisi-nefes darligi ile uyanma ortalamasi % 2,6+6,08’dir. Bu diisiik
ylizdelere bakilinca, pregabalin tedavisi sonrasi hastalarin genel manada uyku
problemlerini ¢6zmiis olduklar1 kanaatine varabiliriz. Giin ig¢indeki toplam uyku miktar
ortalamast 7,36+1,73’tlir. Gruplar arasinda ise Grup III’te bu oran (7,75+1,78), grup I ve
grup II’ye gore, anlamli olarak yiiksek idi. Yani kullanilan pregabalin dozu arttik¢a
ortalama uyku miktar1 da artmistir.

Ulkemizde bel ve boyun agrili hastalarda anksiyete, depresyon ve yasam kalitesi ile
ilgili yapilan bir ¢alismada, ortalama anksiyete ve depresyon i¢in HADS kullanilmistir. Bel
agrili hastalarda HADS depresyon skoru 7,6+4,2, boyun agrili hastalarda 7,4+4,1, kontrol
grubunda 6,7+3,9 bulunmustur. HADS anksiyete skoru bel agrili hastalarda 9,1+4,4, boyun
agrili hastalarda 9,8+4,7, kontrol grubunda 8,2+4 olarak ifade edilmistir (106).

Bu c¢alisgmada ortalama HADS anksiyete skoru 7,45+3,4’tlir ve tiim gruplarda,
pregabalin tedavisi sonrasi hastalarin anksiyete yoniinden risk altinda olmadigi kanaatine
varilmistir. Calisma retrospektif bir aragtirma oldugu i¢in hastalarimizin baslangic HADS
aksiyete ve depresyon skorlari sorgulanamamis sadece ila¢ kullanimi sonrasi skorlari
sorgulanmistir. Hastalarimizin biiyilik popiilasyonu bel ve boyun agrili hastalar oldugu igin,
Yazic1 ve arkadaglarinin (106) yaptig1 calisma ile karsilastirildiginda, HADS anksiyete
skorlar1, kullanilan pregabalin sonrasi, ortalama 7 civarinda olup; anksiyeteyi azalttigi
yoniinde vurgulanabilir. Rickels ve arkadaslar1 (107), ise pregabalinin, anksiyete
tedavisinde en etkili ve tolere edilebilen dozunun en az 300mg/giin oldugunu
belirtmisglerdir.

Bu ¢alismada, ortalama HADS depresyon skoru 7,66+3,49’dur. Bu sonug, kesme puani
olan 7’nin ilizerindedir ve hastalarin pregabalin tedavisi sonrasi depresyon agisindan az da
olsa risk altinda olduklar1 kanaatine varilmis olup; Yazici ve arkadaglarinin (106) ¢alismasi
ile karsilastirildiginda pregabalin tedavisinin depresyon iizerine olumlu yonde degisim
olmadig1 soylenebilir. Bulgularimiz Moon ve arkadaslarinin (100) yaptigi calisma ile
uyumludur.

HADS A ve HADS D skorlar1 acgisindan ¢alismamizda gruplar arasinda anlamli fark

bulunamamustir.
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Noropatik agrili hastalarda semptom siireleri degisken olup % 19.2°si 5 yildan uzun
stiredir, %401 1-5 yil aras1, %24’ 4-12 ay arasinda,%17 ‘si en az 3 aydir agrist oldugu
belirtilmistir (87). Agr1 sebebine goére de semptom siireleri degismektedir, PHN’ li
hastalarda ortalama semptom siiresinin 40.7 ay oldugu ifade edilirken (64), Saldana ve
arkadaglarinin (80), servikal ya da lumbar radikulopatili hastalarda yaptigi ¢alismada,
ortalama olarak semptom stiresinin 24 ay oldugu belirtilmistir.

Bu calismadan ¢ikan sonuglara gore, hastalarin % 47.5’u 18 ay ve iistii agr1 ¢cekerken,
%38.8’1 0-6 ay aras1 agr1 ¢cekmektedir. Grup I’de 0-6 ay arasi agris1 olanlar daha fazla iken
41(%45.6), Grup II’de 47(%52.2) ve Grup II’te 30(%50) olgu ile 18 ay ve istii agri
cekenler daha fazladir. Yani semptom siiresi uzadik¢a, kullanim dozu da artmaktadir.

Bu c¢alismada, ilac1 kullanma siireleri agisindan degerlendirildiginde, 0-3 ay arasi ilag
kullanimi, Grup III’te 10(%16.7) olgu ile daha az ¢ikmistir. 12-18 ay aras1 kullanim ve 18-
24 ay arasi kullanim, Grup III'te, diger gruplara gore daha fazladir, yani kullanim siiresi,
dozla beraber artmaktadir.

Pregabalinin yan etki siklig1 diisiik, diger ilaclarla etkilesimi az, iyi tolere edilebilen bir
ilagtir. Calismalarda somnolans, bas donmesi, konfilizyon, bas agrisi, ataksi ve kilo artisi
gibi yan etkiler bildirilmistir (108). Cesitli noropatik agrist olan hastalarda 9 pregabalin
calismasinin degerlendirildigi bir arastirmada pregabalin tedavisi alan 2512 hastanin
sonuclar1 yaymlanmistir (109). Bu aragtirmaya gore yan etki nedeniyle ilac1 birakma oran
%14, uykuya egilim %20 ve bagdonmesi %29, etkisizlik nedeniyle ilact birakma orani %6
bulunmustur. Vranken ve arkadaglarinin (72), calismasinda somnolans (%45), sersemlik
(%40), konflizyon (%35), kognitif fonksiyonlarda bozulma (%30), bulant1 (%20) en sik
gozlenen yan etkilerdir ve sikliklar1 plasebo ile benzer bulunmustur. Siddall ve
arkadaslarinin (71), ¢aligmasinda da benzer sekilde somnolans (%41) en sik gdzlenen yan
etki olmus, bunu sersemlik (%24.3), 6dem (%20), yorgunluk (%15.7) ve agiz kurulugu
(%15.7) izlemistir. DPN’1i hastalarda, pregabalinin 1yi tolere edildigi, en sik yan etkilerin
sersemlik (%26), bas donmesi (%24), periferik 6dem(%13) ve kilo artis1 (%]11) oldugu
ifade edilmistir (98) PHN’li hastalarda, pregabalin tedavisi alanlarin %13.5’nin yan
etkilerden dolay1 tedaviyi biraktiklari, en sik yan etkilerin bas donmesi (%5.8), sersemlik
(%2.9), dengesizlik (%2.5) oldugu belirtilmistir (64). Kronik néropatik agrili hastalarda, en
sik yan etkilerin bas dénmesi, sersemleme ve uyku hali oldugu belirtilen bir ¢alismada,
tim dozlarda pregabalinin iyi tolere edildigi, yan etkilerden dolay1 ilaci birakmanin
pregabalin grubunda %3.2 iken, pregabalin dis1 ila¢ kullanan grupta %6.9 oldugu ifade
edilmistir (87). DPN’li hastalarda, pregabalinin genel olarak iyi tolere edildigini belirten
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bir ¢alismada, yan etkilerin pregabalin ve plasebo grubunda sirasiyla, periferik 6dem (%37,
%32), bas donmesi (%33, %6), kilo artis1 (%15,%]1), uyku hali (%13,%6) oraninda
goriildiigli, yan etkilerin ¢ogunun hafif ve orta siddette olup, yan etkilerden dolay1 ilaci
birakma oranlarinin iki grupta da benzer oldugu ifade edilmistir (91). Freeman ve
arkadaglarinin (92), DPN’ 1i hastalarda yaptiklar1 metaanalizde, yan etkiler hafif ya da orta
siddette olup, yan etkilerden dolay1 ilaci birakma orant en ¢ok 600mg/giin doz alanlarda
goriilmektedir. Yan etkiler doz bagimli olarak artmaktadir.

Anksiyete bozuklugunun tedavisinde pregabalinin giinlik 300mg, 450mg, 600mg’lik
dozlarda kullaniminin iyi tolere edildigi, yan etkilerden dolayi ilac1 birakmanin, 300 mg’lik
grupta %3(n=3), 450 mg’lik grupta %8(n=7), 600mg’lik grupta %15(n=13) oldugunu, yani
doz arttik¢a ilaci birakma oraninin da artti81, en sik yan etkilerin, sersemleme, bas donmesi
ve ag1z kurulugu oldugu ve bunlarin orta ya da hafif siddette oldugu belirtilmektedir (107).
Bir bagka c¢alismada, pregabalin grubunda hafif ya da orta derecede sersemlik ve bas
donmesi en sik goriilen yan etkiler iken, yan etkilerden dolayir ilaci birakma oram
pregabalin grubunda %19.7, plasebo grubunda %7.1 olarak belirtilmistir (99). Moon ve
arkadaslarinin (100), calismasinda pregabalin grubunda goriilen yan etkiler, bas donmesi
(%21), sersemlik (%13.6), yiizde 6dem (%6.2), periferik 6dem (%6.2) ve kilo artist (%5.6)
dir.

Bu calismada, en sik goriilen yan etkiler, sersemlik 33 (%13.8), basg donmesi 25 (%10.4)
ve uyku hali 22 (%9.2) dir. Daha sonra digerleri baghigi altindaki grup (%8.3), agiz
kurulugu (%6.3), kilo artis1 (%5), periferik 6dem (%2.5) ve halsizlik (%0.4) gelmektedir.

Digerleri bashigi altinda toplanan grubun (kasinti, kabizlik, midede rahatsizlik, idrar
kacirma, bulanti, bagagrisi, impotens, sicak basmasi, cilt alt1 kanama) Grup I’de daha fazla
goriilmesi tamamen tesadiifidir.

Bu c¢aligmada, yan etkilerden dolay1 ilaci birakma oranmi 18(%?7.5) dir. Bu hastalarin
cogu diisiik doz (Grup I) pregabalin kullanan gruptandir (%14.4).Yan etkilerden dolay1
ilact birakma oranimiz literatiirle uyumludur. Fakat diger ¢aligmalarda pregabalin kullanim
dozu arttik¢a ilact birakma orani artmakta iken, bu calismada diisiik doz grubunda ilaci
birakma oram1 daha fazladir. Bu c¢alismada doz arttik¢a hastalarin yan etkilere
adaptasyonunun ve tolere edebilme yetilerinin arttig1 ve yiiksek dozlarda daha az ilag
birakma orani oldugu kanaatine varilmistir.

Pregabalinle ilgili yakin tarihli ¢alismalardan elde edilen bulgular, EFNS onerileri (47)
ve Amerikan Noroloji Akademisi’nin tavsiyeleri (110) noropatik agrinin halen genellikle

etkisi zayif olan farmakolojik tedavisinde gabapentin ve pregabalinin degerli bir ilk
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secenek tedavi olabilecegi goriisiinii desteklemektedir. Ornegin; ndropatik agrinin
tedavisinde TAD’lar kullanilmaktadir. Ancak bunlar uzun siireli doz titrasyonu
gerektirmektedir. Giivenlik kaygilar1 ve istenmeyen etkiler nedeniyle 6zellikle yaslhilarda
kullanimlar1 smnirli olabilir. Noropatik agri tedavisinde etkinlikleri gosterilmis olan
opioidlerin kullanim1 siklikla diisiik yanmit oranlar1 nedeniyle sinirlidir ve Onemli
istenmeyen etkiler agisindan risk tasir. Karbamazepin ve lamotrijin gibi antiepileptik
ilaglar noropatik agr1 tedavisinde kullanilmistir. Ancak kullanimlarini destekleyecek
randomize klinik calisma verisi ¢ok azdir. Tiim hastalarda etkili degildir. Ve onemli
istenmeyen etkiler ve diisiik tolerabilite diizeyi gibi sinirliliklar1 vardir (111).

Van Seventer ve arkadaglarinin (64), PHN’ li hastalarda yaptig1 calismada, hastalarin
%353’ niin agris1 i¢in ek ilaglar aldigini, bunlar i¢inde en sik parasetamol (%?23), sonra
amitriptirilin (%12) ve tramadol (%6) geldigini ifade etmislerdir. Saldana ve arkadaslari
(80), servikal ya da lomber radikulopatili hastalarda yaptig1 calismada, pregabalinle
beraber bagka tedaviler de alan grupta, kullanilan ek ilaglara bakildiginda, en sik
parasetamol (%42), sonra sirastyla ibuprofen (%21), tramadol (%20), diklofenak (%13),
metamizol (%11), fentanil (%3) geldigini belirtmislerdir.

Bu calismaya dahil edilen hastalarda da, pregabalin tedavisi yaninda ek ilaglar
kullanilmistir. En ¢ok kullanilan zayif opioidlerdir. 86 (%35.8) olguda zay1f opioid olarak
siklikla parasetamol+tramadol preperati tercih edilmistir. Daha sonra NSAI ler 31 (%12.9)
olguda, parasetamol 22 (%9.2) olguda ve diger ilaglar (B vit. komplexi, miyorelaksan, vb)
22 (%9.2) olguda kullanilmistir. Pregabaline ek olarak, klinigimizde daha ¢ok
parasetamol+tramadol tercihinin sebebi, tramadolun noéropatik agrida etkinliginin
gosterilmis olmasi1 (112) ve additif etki ile noropatik agri tedavisinde daha basarili

olunacag diisiincesidir.
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6. SONUC
Pregabalin tek basina ya da diger ilaclarla kombine kullanimi sonrasinda, onemli
derecede agr1 sagaltimi saglamasinin yani sira, hastalarin uyku, duygu durum bozukluklar
ve anksiyetesinde de olumlu etki saglamustir.
Sonug olarak pregabalinin malign olmayan kronik noropatik agri1 tedavisinde, etkin,
giivenilir ve tolere edilebilen, minimal yan etkiler ile iyi bir tedavi segenegi oldugu

kanaatine varilmustir.
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7. OZET

Gecmiste sadece ¢esitli hastaliklarin bir bulgusu olarak kabul edilen agri, aslinda
kendisi tek basina bir hastalik, hatta bir sendrom olarak goriilmeye baglanmistir.

Noropatik agrili hastalarda, periferik ve merkezi etki gosteren geleneksel analjeziklere
ve geleneksel antikonviilzan ve antidepresan tedavilerine karsi direng yiliksek oranda
goriiliir. Bu nedenle geleneksel tedavi segeneklerinden daha etkili ve daha iyi tolere edilen
ilaglar bulunmas1 gerekmektedir. Pregabalinle ilgili deneyimler, bu gereksinimi
karsilayacagini gdstermektedir.

Retrospektif olarak planlanan ¢alismamizda, Ocak 2006-Mart 2011 tarihleri arasinda
Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Agr1 (Algoloji) Bilim Dali tarafindan takip
edilen, noéropatik agrilar1 nedeniyle pregabalin kullanan non-malign hastalar
degerlendirmeye alind1.

Olgularin demografik verileri, primer tanilari, semptom siireleri, pregabalin kullanim
siireleri ve dozlari, yan etkileri, agr1 kontrolii i¢in pregabalin disinda kullandiklar1 diger
analjezikler (nonopioid ve/veya opioid) pregabalin kullanmadan 6nceki ve kullandiktan
sonraki VAS degerleri, pregabalin tedavisi sonrasi Likert skalasi, HADS, MOS uyku
skalas1 degerleri kaydedildi.

Hasta dosyalari, klinigimizde siklikla uygulanan titre edilerek artirilan doz yontemine
gore 3 gruba ayrildi: 0-150 mg/giin pregabalin kullanmis hastalar Grup I, 150-300 mg/giin
pregabalin kullanmis hastalar Grup II, 300mg giin/ve {izeri kullanmis hastalar Grup III
olarak degerlendirildi.

Gruplar arasinda yas ortalamasi acisindan bir fark yoktu, ortalama 56,64 + 14,66 idi.
Cinsiyet dagilimma bakildiginda, kadinlar ¢ogunlakta idi. En sik noéropatik agri nedeni,
lomber radikiilopati iken, daha sonra postoperatif vakalar, postherpetik nevraljiler, digerleri
(SVO sonrasi, travma sonrasi, periferik arter hastaligi, vs.), servikal radikiilopatiler, DNP,
fibromiyalji ve fantom agrisi gelmektedir. Grup I ve II’de lomber radikiilopati
cogunluktayken, Grup III’te postoperatif vakalar ¢ogunluktaydi. Ortalama VAS degerleri,
ilag tedavisinden once 8,18+1,81liken, sonrasinda 2,98+1,98 idi. ila¢ etkinligini
degerlendiren, Likert skalasi ortalamasi 3,90+1,04 olarak bulundu. Hastalar ilac1 iyiye
yakin derecede etkili buldular. Hastalar, ila¢ tedavisinden sonra, anksiyete yoniinden risk
altinda degildiler, depresyon yoniinden ise az da olsa risk altindaydilar. Ila¢ tedavisi
sonras1 hastalarda uyku bozukluklart olumlu yonde tedavi olurken, iyi yonde ilerlerken,
gruplar arasinda sadece giinliikk uyku miktar1 yoniinden bir fark vardir. Grup III’te toplam

uyku miktar1 daha fazla bulundu.
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En sik goriilen yan etkiler, sersemlik, basdonmesi, uyku hali olarak degerlendirilirken,
yan etki siddeti hafif veya orta siddette idi. Yan etkilerden dolay1 ilaci birakma, Grup I’de
daha fazla idi.

Sonug olarak pregabalinin malign olmayan kronik noropatik agri tedavisinde, etkin,
giivenilir ve tolere edilebilen, minimal yan etkiler ile iyi bir tedavi se¢enegi oldugu

kanaatine varilmustir.
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8. SUMMARY

The pain which is previously accepted only as a symptom of various diseases, is in fact
a diasease seperately by itself, even started to seen as a syndrome in recent years.

Patients with neuropathic pain, show resistance to peripheral and central acting
analgesics and conventional anticonvulsant and antidepressant treatments, at higher rate.
For this reason, there should be more effective and better tolarated drugs than the
traditional treatment options. The experiences related to pregabalin show that will meet
this requirement. In the study that planned retrospectively, pregabalin for neuropathic pain
were evaluated using the non-malignant patients is followed by the Algology Department,
between January 2006 and March 2011 at the Selguk University Meram Faculty of
Medicine.

Demografic data of facts, primary diagnosis, symptom duration, doses and usage time
of pregabalin, adverse effects, analgesics that are used with pregabalin for the control of
pain (nonopioid and/or opioids), VAS values of after and before usage of pregabalin,
Likert Scale, HADS and MOS sleep scale values, after theatment with pregabalin, were
recorded.

Patien files were divided into 3 groups according to the method in which increased
doses were titrated is often applied in our clinic: patients who used pregabalin 0-150 mg /
day are evaluated as group I, 150-300 mg / day as group II and 300mg day / and above as
group III.

There was no difference between groups in terms of average age, average age was 56.64
+ 14.66,. When we looked at the sex distrubition, the majority were the women. While the
most common cause of neuropathic pain was lumbar radiculopathy, later come
postoperative cases, post-herpetic neuralgias, others (post CVA, post trauma, peripheral
artery disease, etc.), Cervical radiculopathy, DNP, fibromyalgia and phantom pain. While
majority of the the cases in group I and II were lumbar radiculopathy, in group III the
postoperative cases were the majority. Mean VAS values before drug therapy was 8.18 +
1.81, and 2.98 + 1.98, after the therapy. The average Likert scale was found to be 3.90 +
1.04.The patients found the drug effective better close to the desired degree. They were not
under the risk of anxiety after the medication, but were under risk of depression even if it
was at a low degree.While the patients with sleep disorders were treated positively, there
was a difference between the groups only in the amount of daily sleep. The total amount of

sleeping time was higher in Group III.
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The most common side effects were somnolance, dizziness, lethargy. The severity of
side effects were mild or moderate in intensity. The discontinuation of drugs due to side
effects was higher in group L.

As a result, pregabalin was assessed as efficient, reliable and tolerable way of treatment

with minimal side effects in non-malign chronic neuropathic pain treatment.
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Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon ABD’ daki
egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim degerli 6gretim tiyelerim; Prof.
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Ihtisasim siiresince birlikte ¢alisigim arastirma gorevlisi arkadaslarima, anestezi
teknisyeni, reanimasyon iinitesi ve agri bilim dali hemsire-personellerine, kiitliphane
uzmani Yusuf KUCUKDOGRU’ya destek ve yardimlarindan dolay: tesekkiir ederim.

Ihtisasim siiresince desteklerinden dolay1 sevgili aileme sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Betil OLCAY
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