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1. OZET

Uluslararas1 agr1 ¢alisma birligi ndropatik agriy1 (NA) sinir sisteminde primer
bir lezyon veya disfonksiyonun neden oldugu veya baslattigi agr1 olarak
tanimlamaktadir. Tedavisi glic agr1 sendromlar1 arasinda bulunan NA’da bazi
durumlarda yeterli tedavi saglanamamaktadir. Bu caligmadaki amacimiz NA
tedavisinde fizik tedavi ajanlarinin etkilerini aragtirmaktir.

Calismaya 2 hasta grubu alindi. Diyabetik periferik noropatik agrili (DPNA)
45 hasta ve kompleks bolgesel agr1 sendromu (KBAS) tip1°li 5 hasta alindi.

DPNA’l1 ¢caligma grubuda 2 alt gruba ayrildi. 23’{iniin ayak tabanlaria %0.5
CaCl, iyontoforezi ve 22’sine galvanik akim verildi. Hastalarin hepsinin tedavi
oncesi (TO) ve sonras1 NA skalas1 (NAS), Stanford Saglik Degerlendirme Anketi
(HAQ), LANSS agn skalasi, 50 m yliriime siiresi, viziiel analog skala kullanilarak
uyku kalitesi (VAS-UK) degerleri karsilastirildi.

KBAS tip1’li 5 hastanin etkilenen taraf stellat gangliyonuna ultrason (US)
uyguland1. Cilt 1s1s1, mobilite kaybi, VAS-UK, NAS, ve LANSS agr1 skalas1 TO ve
sonrasi degerlendirildi.

DPNA alt gruplarinda TS VAS-UK, LANSS agr1 skalasinda anlamli diizelme
goriildii. %0.5 CaCl, iyontoforez grubunda HAQ’da diizelme oldu. Yiiriime
stiresinde diizelme 2 alt grupda da izlenmedi. %0.5 CaCl, iyontoforez grubunda
NAS’ da 8 maddede, galvanik akim grubunda 6 maddede diizelme oldu. Alt gruplar
agir ve hafif olarak ayrildiginda hafif gruplarda daha belirgin diizelmeler goriildi.

KBAS tipl hastalarda TO ve sonrasinda cilt 1silarinda ve LANSS agr
skalasinda diizelme olmadi. Mobilite kaybinda, VAS-UK, HAQ ve NAS ‘mn 2
maddesinde diizelme oldu.

Bu caligmadaki sonuglarimiz DPNA tedavisinde %0.5 CaCl, iyontoforezinin
galvanik akima gore iistlin oldugunu, fakat hafif néropatili grupta etkinliginin daha
fazla oldugunu gosterdi. Yine KBAS tipl tedavisinde stellat gangliyona US
tedavisinin yararli olabilecegini gosterdi.

Anahtar kelimeler: Noropatik agri, periferik diyabetik noropatik agri, CaCl,

iyontoforezi, kompleks bolgesel agr1 sendromu, stellat gangliyon blokaj



1. ABSTRACT
EFFICACY OF PHYSICAL THERAPY MODALITIES IN NEUROPATHIC
PAIN MENAGEMENT

Neuropathic pain has been defined by the International Association for the
Study of Pain as pain initiated or caused by a primary lesion or dysfunction in the
nervous system. In neuropathic pain, often considered as a difficult pain syndrome,
enough pain reduction could not be achieved. The aim of this study was to assess the
efficacy of physical therapy in the management of neuropathic pain.

Two groups of patients, first group consisting 45 patients with diabetic
peripheral neuropathic pain and second group consisting 5 patients with complex
regional pain syndrome (CRPS), were included into the study.

Diabetic peripheral neuropathic pain group were divided into 2 subgroups.
0.5% CaCl, iontophoresis therapy to the sole was given to 23 patients and galvanic
current was given to 22 patients. All of the patients were assessed at baseline and
after treatment for neuropathic pain scale (NPS), Stanford Health Assessment
Questionnaire (HAQ), Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs pain
scale (LANSS pain scala), 50 m walking time, and sleep quality using visual
analogue scale.

Second group consisted of five patients with CRPS. Patients were treated
with ultrasound to the effected stellate ganglion. Cutaneous temperature were
measured pre- and post-treatment. Also loss of mobility, NPS, LANSS pain scale and
sleep quality using VAS were assessed at baseline and after treatment.

In the subgroups of diabetic peripheral neuropathic pain significant
improvements were achieved both in sleep quality and in LANSS pain scale with the
treatment. HAQ improved significantly only in 0.5% CaCl, ionthophoresis group,
however 50 m walking time did not change in both of the subgroups of diabetic
peripheral neuropathic pain. In 0.5% CaCl, group 8 item of NPS and in galvanic
current group 6 item of NPS significantly improved. However when the subgroups
were divided as mild and severe, significant improvements were seen in mild groups.

Pre and post-treatment changes in cutaneous temperature and LANSS pain
scale were not significant in CRPS group. In CRPS group significant improvement

was achieved in sleep quality, HAQ, mobility loss, and 2 items of NPS.



Our results revealed that 0.5% CaCl, ionthophoresis is superior to galvanic
current in diabetic peripheral neuropathic pain however much more effective in mild
neuropathic groups. Also our results revealed that stellat ganglion US treatment may
have beneficial effects.

Key Words: Neuropathic pain, diabetic peripheral neuropathic pain, CaCl,

ionthophoresis, complex regional pain syndrome, stellat ganglion block.



3.GIRIS
3.1. AGRI
Uluslar aras1 agr1 calisma birligi (IASP) agriy1 gercek veya potansiyel doku
hasar1 ile iligkili olarak ortaya ¢ikan hos olmayan duyusal ve emosyonel deneyim
olarak tanimlar. Bu tanim ile agrinin ne kadar kompleks bir olaylar zinciri oldugu
ifade edilmektedir. Agr1 yalnizca bir duyu degil aynm1 zamanda bir duyguya karsi
olusan emosyonel reaksiyondur. Norofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, etnik,

kiiltiirel, dinsel, bilissel ve ¢evresel boyutlar1 olan karmasik bir duyumdur (1).
3.1.1. AGRININ SINIFLAMASI
Agriy1 degisik parametrelere gore siniflamak miimkiindiir.

a) Fizyolojik- klinik,
b) Siiresine gore,
c¢) Kaynaklandig1 bolgeye gore,
d) Mekanizmalarina gore (2) .

3.1.1.1. Fizyolojik-Klinik Agr1 Siniflamasi

Fizyolojik agri, yogun agrili uyarana karsi koruyucu bir yanittir. Ornegin
atesten veya viicuda zarar verecek, tahribata yol acacak uyaranlardan kagmak icin
nosiseptorlerin uyarilmasi ile birlikte kagma kurtulma reaksiyonu baglar. Bu nedenle
fizyolojik agr1 viicut i¢in hem bir korunma, hem de uyar1 sistemidir. Klinik agrida ise
olaya bir¢ok fizyopatolojik stire¢ katilir (2).

3.1.1.2. Siiresine Gore Agr1 Siniflamasi

3.1.1.2.1. Akut Agn

Ani olarak doku hasari ile baslayan, neden oldugu lezyon ile arasinda yer,
zaman ve siddet agisindan yakin iliskinin oldugu, yara iyilesmesi siiresince giderek
azalan ve kaybolan bir agr1 seklidir. Daima nosiseptif nitelikte olup viicuda zarar
veren bir olaymn varhigini gosterir. Akut agri; bir sendrom, bir hastalik degil, bir
semptomdur (2).

3.1.1.2.2. Kronik Agn

Kronik agri, akut hastalik olayiin beklenenden uzun siirmesidir ve siklikla 6
aydan uzun siireli agr1 olarak tanimlanir (3). Kronik agrida fizyolojik degisikler ile
agn arasindaki iliski azalarak psikolojik, sosyal ve ¢evresel faktdrler 6n plana ¢ikar.

Kronik agrida tabloya depresyon, anksiyete, sosyal ve ekonomik problemler de



eklenmekte ve hastanin degerlendirilmesi giiclesmektedir. Kronik agrili hastada ¢ok
cesitli etiyolojik faktorler rol oynayabilir. Bunlarin arasinda; dokuda tahribat
olusturan hastaliklar, fonksiyonel somatik faktorler, sinir harabiyeti olusturan
hastaliklar, psikiyatrik faktorler, kisilik ve davranis faktorleri sayilabilir (2,4).

3.1.1.3. Kaynaklandig: Bolgelere Gore Agr1 Simiflamasi

3.1.1.3.1. Somatik Agn

Somatik sinir lifleriyle taginan agridir. Somatik agri, sinir uglarinin mekanik
veya kimyasal uyar ile stimule olmasi, konnektif dokuda kronik gerilme olusturan
patolojik olay veya innerve yapilarin inflamasyonu ile olusur. Ani baslayan, keskin
ve iyi lokalize edilen agridir (2,4).

3.1.1.3.2. Visseral Agn

Ic organlardan veya onlarin ortiilerinin yaralanmalarinin sinyallerinden
baslayan agridir. Yavas baslayan, kiint, lokalizasyonu gii¢ olan, kolik veya kramp
tarzindaki agrilardir. Yanstyan agr tarzinda ortaya ¢ikabilir (3) .

3.1.1.3.3. Sempatik Agri

Sempatik sinir sisteminin rol aldig1 / tutuldugu agrilardir. Damarsal kokenli
agrilar, refleks sempatik distrofi 6rnek verilebilir (1-4).

3.1.1.4. Mekanizmalarina Gore Agr1 Siniflamasi

3.1.1.4.1. Nosiseptif Agri

Nosiseptif agr1 (NSA) deri, kas, bag dokusu ve i¢ organlarda yaygin olarak
bulunan nosiseptorlerin uyarilmasi ile ortaya ¢ikan doku hasarina bagl agrilara denir.
Spor yaralanmalan ile iligkili agrilar, mekanik bel agrisi, artrit agris1 veya cerrahi
sonrasi agrt NSA ornektir (1-4).

3.1.1.4.2. Noropatik Agri

Noropatik agr1 (NA) somatosensoriyal sistemin anormal uyarilmasina bagh
agrilar i¢in kullanilir. Kronik bir agridir ve baglangicinda sinir sistemi lezyonu veya
disfonksiyonu vardir. Cok farkli mekanizmalarla olusabilir. Periferik noropatiler,
refleks sempatik distrofi ve santral agr1 NA cesitleridir (1-5).

3.1.1.4.3. Reaktif Agr1

Motor ya da sempatik efferentlerin refleks aktivasyonu sonucu nosiseptorlerin
uyarilmasima bagli olarak ortaya c¢ikar. Myofasial agrilar reaktif agrilar arasinda

sayilabilir (2,3).



3.1.1.4.4. Psikojenik Agr

Agriya neden olabilecek yapisal veya fonksiyonel bir neden olmaksizin
ortaya ¢ikan veya agr1 kaynaginin olusturabilecegi agrinin ¢ok otesinde bir siddette
hissedilebilen bir agridir. Genellikle hastanin farkinda olmadig1 bir emosyonel sorun
veya stres vardir (1).

3.1.1.4.5. Deafferantasyon Agrisi

Periferik ve santral sinir sistemi yaralanmalar1 sonucunda somatosensoriyal
uyaran iletiminin merkezi sinir sistemine gidisinin kesilmesi ile ortaya ¢ikar. Talamik
agrilar, fantom agrilar1 6rnektir (6).

3.1.2. NOSISEPTIF SiSTEM

Agrinin medikal tedavisi, agr1 olaymin fizyolojisi ve ndroanatomisinin
anlagilmasi ile kolaylagmistir. Nosiseptor terimi agri sensitif ndron anlaminda
kullanilir (3). Nosiseptif sistem, agr1 bilgisini (zararli uyaran) alan ve kortekse
tasiyan sensoryal noronlardan olusur. Bu sistem periferden kortekse kadar uzanan,
esas olarak birbirlerine zarar bilgisini sinapslarla ileten 3 ana sensoryal néron
grubunu kapsamaktadir. Primer afferent sensoriyal néron (I. ndron grubu), spinal

noron (II. néron grubu) ve talomo-kortikal (III. néron grubu) projeksiyon néronu (7).

3.1.2.1. Agr1 Reseptorleri ve Periferik Afferent Yollar

Von Frey’e gore periferik agri mekanizmalarinda yiiksek derecede spesifite
vardir. Sensoriyal lifler kalinliklarina ve fonksiyonlarina gore siniflandirilirlar (Tablo
1). Primer duyusal ndronlarin distal aksonlarindaki iki tip Afferent lif, agrili
uyaranlara (olas1 doku hasar1) maksimal yanit verir. Bir tip ¢ok ince miyelinsiz yavas
ileten C lifleri (0,3-1,1p ¢apl), diger tip ise ince miyelin kilifi bulunan, hizli ileten
Ad (2-5u ¢apli) lifleridir. Her iki Primer agr afferentlerinin veya reseptorlerinin
periferik ucarida serbesttir. Sinir uglar1 deride ve diger son organlarda yaygin bir
sekilde dallanmistir. Bunlar schwann hiicreleri ile kaphdir fakat miyelin igermezler
veya ¢ok az miyelin icerirler. Serbest uglar veya reseptorler li¢ ana kategoriye
ayrilmaktadir: Mekanoreseptorler, termoreseptorler ve polimodal nosiseptorler. Her
ug, sinir membraninda bir aksiyon potansiyeli icinde uyarinin enerjisini iletir. Ilk iki
tip sirayla zararsiz mekanik, termal uyarilarla aktive edilir. Mekanik uyarilar hem Ad
hem de C liflerince taginir, termal uyarilar ise daha ¢ok C liflerince taginir. C
liflerinin ¢ogu polimodaldir ve en fazla agrili veya doku hasarina neden olan

uyaranlarla eksite olurlar. Fakat mekanik veya termal uyaranlara ve inflamasyonla



ilgili kimyasal uyaranlara yanit verebilirler. Bundan baska belirli Ad lifleri dokunma,
sicaklik ve basing uyaranlarina da siddetleriyle dogru orantili olarak yanit verebilirler
(8,9) .

Periferik Afferent liflerinin her iki tipide dorsal kok ganglionunda (DRG)
hiicre govdesine sahiptir; bu hiicre gdvdesinin santral uzantilar1 dorsal kok boyunca,
spinal kordun dorsal boynuzuna uzanir. Agr afferentleri kok giris bolgesinin baslica
lateral boliimiinii kaplarlar. Spinal kord i¢inde ¢ok sayida en ince lifler Lissauer
traktusu denen ayr1 bir sarmal olustururlar. Bu Lissauer traktusu agirlikli olarak bir
agr1 yoludur. Fakat derin sensoriyal ve propriospinal lifleride igerir. Son yillarda
Primer nosiseptif C-afferent noronlar hasar veya inflamasyondan sonra degisen
norokimyasal 6zelliklerine gore histokimyasal olarak siniflandirilmaktadir. Bu yeni
siniflama peptid igeriklerine, olusturduklar1 reseptorlere ve spinal kordda

sonlanmalarina gore yapilmistir (7-9).

Tablo 1: Duyusal periferik lif tiplerinin siniflandirilmasi, fonksiyon ve

disfonksiyonu ile iligkili semptomlar

Lif Tipi Alternatif  Lif fletim Fonksiyon veya
Isaret Kalinhgr Hizi(m/sn)  Disfonksiyonu ile iligkili
(n) Semptom
A-ave II 5-20 30-70 Dokunma basing
bliyiik kalin
miyelinli
A-y Ia 3-6 15-30 Igcik afferentleri
A-d kiigiik 11 2-5 12-30 Agri ve sicaklik soma
ince miyelinli dokunmasi(keskin, delip

gecici igneleyici agr)

B 1-3 3-15
C kiiciik v 0,3-1,1 0,5-2 Yavas agr ve sicaklik
o (kiint, yakici, iyi lokalize
miyelinsiz, .
edilemeyen)
polimodal




3.1.2.2. Spinal Kord

Medulla spinalisin (MS) dorsal boynuzu, primer afferent néronlarin santral
uclarinin sonlanip, spinal nosiseptif noronlar ile sinaps yaptiklar1 bolgedir. Afferent
agn lifleri, Lissauer traktusunu gectikten sonra arka boynuzun gri maddesinde
agirhikli  olarak da marjinal zonda sonlanirlar. Liflerin ¢ogu korda giris
segmentlerinde sonlanirken bazilar ipsilateral olarak bir veya iki rostral veya kaudal
segmente uzanir. Bazilar1 ise anterior kommisur yoluyla kontralateral arka boynuza
gecer. Rexed’in kedilerde yaptig1 hiicre yapisi caligmalari, sekonder aksonlarin arka
boynuzda afferent sensoriyal liflerin sinaps yerlerinin alt1 tabaka veya laminada
diizenlendigini gdstermistir. Ince miyelinli lifler (AS) baslica Rexed’in lamina I’inde
(Waldeyer’in marjinal hiicre katmani) ve lamina II’nin dis bdliimiinde sonlanirlar.
Bazi A6 agn lifleri dorsal gri maddeye penetre olurlar ve lamina V’in lateral
boliimiinde sonlanirlar. Miyelinsiz C lifleri lamina II’de (sustantia gelatinosa)
sonlanirlar. Lamina I’de Ad ve C liflerinin sinaps yaptigi nosiseptif spesifik
projeksiyon noronlari (NS), lamina V’de tiim afferent noéronlarin direkt veya
interndronlar araciligi ile sinaps yaptigl “wide dynamic range” projeksiyon noronlari
(WDR) bulunmaktadir. Bu projeksiyon ndronlar nosiseptif aktivitede depolarize
olarak impulsu, ¢ikan sistem ile iist merkezlere iletip supraspinal cevabi olustururlar.
Nosiseptif impuls ayni zamanda spinal kord eksitatuar interndronlar ile oOn
boynuzdaki motor ¢ekirdekleri ve preganglioner sempatik noronlar1 uyararak spinal
refleks cevaba (sempatik refleks cevap-motor refleks cevap) yol acar (7,8).

3.1.2.3. Spinal Korddan Beyine iletim

Hiicre govdeleri dorsal boynuz laminalarinda olan projeksiyon ndéronlari,
nosiseptif impulsu beyine ¢ikan sistem ile ulastirirlar. Cikan sistem ¢ogunlukla WDR
noronlarindan olusur. Kapsadigi yollar basta spinotalamik yol (STT) olmak iizere
spinoretikiiler yol (SRT), spinomezenterik yol (SMT), postspinal dorsal kolumn yol
(PSDCT) ve propriospinal multisinaptik assendan sistemdir (PMAS)(7) .

Projeksiyon noronlarinin ¢ogu STT i¢inde seyreder. STT ndronlarin aksonlari
spinal kordu caprazlayarak kars1 tarafa gecerler ve anterolateral fasikiil (ALF) i¢inde
talamusa kadar uzanirlar. STT’de noronlar iki ana demet olustururlar. Lateral
seyreden neospinotalamik yol (NST-lateral sistem) ve medial seyreden
paleospinotalamik yol (PST-medial sistem). STT’nin neospinotalamik kismini
olusturan aksonlarin hiicre govdeleri yiizeyel dorsal boynuzda lokalizedir. Kalin

liflerden olusurlar ve hi¢ kesintisiz olarak lateral talamusa gelirler ve buradaki



nukleuslarda sonlanirlar. Paleospinotalamik aksonlarin hiicre govdeleri ise derin
laminalardadir. Ince olan bu lifler basta formasyo retikularis (FR) olmak iizere
periaquaduktal gri madde (PAG) ve hipotalamusa projekte olarak talamusa ilerler ve
medial talamusdaki nukleuslarda sonlanirlar. STT nin medial néronlari, projekte
olduklar1 bolgeler nedeni ile nosiseptif supraspinal refleks cevaplardan
(kardiovaskiiler, solunum, gastrointestinal sistem cevaplari, metabolik cevap, dikkat
kayb1 ve uykusuzluk, midriazis) sorumludur. Lateral ve medial talamusda sonlanan
STT noéronlari, talamusda agr1 bilgisini somatosensoryal kortekse tagiyan III. grup
ndronlar ile sinaps yaparlar (8,10).

SRT ve SMT’larinin inen inhibe edici sistemin aktivasyonunda rol
oynadiklar ileri siiriilmektedir. PSDCT ve PMAS visseral agrida énemlidir. Cikan
sistemin bu son iki yolu, digerleri gibi anterior funikulus i¢cinden yukar1 ¢ikmazlar.
Bu nedenle kordotomi sonrasi kalan agrinin nedeni olarak gosterilirler (6-8).

3.1.2.4. Talamokortikal Projeksiyon ve Korteks

Son on yila kadar korteksin nosisepsiyon ile iliskisi oldugu gdsterilememis
olmasma ragmen, agri bilgisinin kortekste aktivasyona neden oldugu kabul
edilmistir. Bu goriis 1991 yilinda pozitron emisyon tomografi (PET) ve fonksiyonel
manyetik rezonans gorlintileme (fMRI) ile yapilan c¢alismalarda korteksin
nosisepsiyon ile iligkisinin agik¢a ortaya konmasiyla dogrulanmistir. Kortekste pek
cok bolgenin, nosiseptif uyar ile aktive oldugu saptanmistir. Hatta akut ve kronik
agrimin goriintiilerinin farkli oldugu ileri siirlilmiistiir. Nosiseptif uyarinin aktive
ettigi bolgeler primer—sekonder korteks (S1,S2) anterior singulat korteks ve
prefrontal kortekstir (7).

Lateral talamusdan projekte olan ndronlar primer ve sekonder kortekste (S1
ve S2) (somatosensoryal korteks) sonlanirlar. NST noéronlar1 ve sinaps yaptiklar1 S1
ve S2’de sonlanan III. ndron grubu beraberce lateral sistem olarak isimlendirilir. Bu
sistem agrinin sensoriyal-diskriminatif komponentinin (agrinin siddeti, lokalizasyonu
ve niteligi) olusumunda pay sahibidir. Medial talamusdan projekte olan néronlar ise
limbik sisteme (LS) ugrayarak (emosyonel cevap) anterior singulat korteks (ASK) ve
prefrontal kortekste sonlanirlar. PST néronlar1 ve sinaps yaptiklar1 anterior singulat
kortekste ve prefrontal kortekste sonlanan III. grup ndronlar beraber medial sistem

olarak isimlendirilir ve agrinin affektif-motivasyonel komponentinden sorumludur

(7).



3.1.2.5. inhibisyon Sistemi

Nosiseptif impulsu isleyen bir sistem oldugu gibi, bu impulsu inhibe eden
ayr1 bir mekanizmanin varligt ¢ok uzun yillardan beri bilinmektedir. Bugilinkii
bilgilerimize gore, inhibisyonu saglayan 0zel bir sistem vardir (endojen analjezi
sistemi) ve bu sistemi aktive eden nosiseptif uyarilardir. Nosiseptif sistem aktive
oldugunda stirekli olarak inhibe edici sistemin kontroliindedir. Ciinkii afferent impuls
eksitasyona paralel olarak spinal ve supraspinal seviyede inhibisyonu baglatmaktadir.
Bir baska degisle spinal kord ndronlarimin eksitasyon derecesini, afferent uyar ile
inhibisyon arasindaki etkilesim belirler. Ayrica afferent impulsun inhibisyonu biraz
gecikmeli de olsa periferde de olmaktadir. Kisaca, nosiseptif impuls endojen analjezi
sistemi ile hem santralde (spinal ve supraspinal) hem de periferde inhibe
edilmektedir. Inhibisyonda basta opioidler (endorfin, enkefalin, dinorfin, orfanin),
inhibitér amino asitler (gamaaminobutirik asit (GABA), glisin) ve monoaminler
(norepinefrin (NE), serotonin (5-HT) ) olmak iizere purinler (adenosin) ve inhibitor
noropeptidler (galanin, néropeptid Y) rol oynar (7).

3.1.2.6. Spinal (Segmental) Inhibisyon:

Spinal kord dorsal boynuzunda presinaptik yerlesim gosteren inhibitor
internoronlar ile gercgeklestirilir. Segmental inhibitér internéronlarin aktivasyonu
primer afferent néronun aktivasyonu ile baglar. Spinal inhibisyonda rol oynayan
norotransmitterler GABA, opioid peptidler ve glisindir. Spinal inhibitor
interndronlar, presinaptik olarak spinal kord dorsal boynuzunda primer afferent
ndronun santral ucundan eksitatuar norotansmitterlerin sinaptik araliga salinimlarini
sinirlarlar (7).

3.1.2.7. Supra Spinal inhibisyon

Bu sistemin orta beyinde iki ana kaynak bolgesi vardir: PAG ve lokus
seruleus (LC). PAG hem rostral yapilardan inhibe edici impulslar1 alir, hem de spinal
kord arka boynuzuna inen inhibe edici impulslar gdnderir. PAG’1n rostral yapilardan
aldigi impulslar limbik sistemden, talamustan, hipotalamustan, bilisin olustugu
frontal ve insular korteksden kaynaklanmaktadir ve bu gelen impulslar
endorfinerjiktir (kortikal inhibisyon). PAG’dan spinal korda inen serotonerjik lifler
medullada nukleus rafe magnusa (NRM) ugrayarak arka boynuza inerler ve lamina I,
IT ve V’de sonlanirlar. PAG’in ventrolateral boliimiinden kaynaklanan ndronlar
opioid sistem ile dorsal béliimiinden kaynaklananlar ise nonopioid sistem ile

iligkilidir. PAG maddenin uyarilmasi ile olusan analjezi endojen opiyatlar araciligi
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ile olur ve dokunma, proprioseptif veya termal duyuyu etkilemez. Opiat reseptorlere
endojen enkefalin, betaendorfin ve dinorfinin baglanmasi1 veya eksojen opiatlarin
baglanmasi PAG maddeden spinal korda inen analjezik yollar1 aktive eder (tablo 2).
Lokus seruleus kokenli néronlar noradrenerjiktirler, medullada nukleus retikularis
giganto selliilarisden (NRGS) gecerek spinal korda iner. Inen inhibe edici sistemin
noronlart1 (PAG ve LC) dorsalateral funikulus i¢inde arka boynuza inerler ve
norotransmitterleri noradrenalin, serotonin ve opioid peptidlerdir (8,11).

3.1.2.8. Periferik Inhibisyon

Immun sistem-sensoryal noron etkilesimi ile  gerceklesmektedir.
Inflamasyonun erken doneminde proinflamatuar sitokinleri (PIC) agiga c¢ikaran
immun hiicreler, ge¢ donemde analjezik mediatorler iireterek analjeziye katkida
bulunurlar. Periferik inhibisyonun mediatorleri; opioid peptidler, antiinflamatuar
sitokinler (AIC) ve somatostatindir. Somatostatin hakkinda bilgiler heniiz yeterli
degildir. AIC’ler (IL-4, IL-10, IL-3), PIC’lerin iiretimlerini ve salinimlarini inhibe
ederek siklooksijenaz (COX) iiriinlerinin, sempatik aminlerin, 16kotrien B4’iin (LB4)
azalmasin1 saglayarak inflamasyonu sinirlarlar ve periferik analjezi olusumuna
katkida bulunurlar. Opioid peptidler periferde inflamatuar dokudaki immun
hiicrelerde sentez edilir ve Kortikotropin salan hormon (CRH) ve interldkin-1’in (IL-
1) tetiklemesi ile agiga cikarilir (santral sinir sisteminde -hipofizde- oldugu gibi).
Salinan opioid peptidler, primer sensoryal afferent ndronda mevcut olan veya sayisi
artan veya aktiflesen opioid reseptorlere baglanirlar ve intraselliiler bazi
mekanizmalar1 aktive ederek periferik opioid analjeziyi saglarlar. Spinal opioid
analjezik mekanizmada oldugu gibi periferde de voltaja bagl kalsiyum kanallarini

inhibe ederler (7).
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Tablo 2: inen agr1 modiilasyon yollar

Inen agn 1.Sinaps 3 sira sinaps Ulastig1 yer
modiilasyon
yollar1
PAG Dorsolateral Nuc rafe magnus  Dorsal boynuz opioid
funikulus rostral reseptorleri NA, SHT
ventromedial
meddula
beyin sap1 opioid
reseptorleri
Locus Ceruleus  Ventrolateral Dorsal boynuz opioid
funikulus, pons yolu reseptorleri NA, SHT

3.2. NOROPATIK AGRI

3.2.1. Tanim

Agrt aragtirma tarihi uzun olmasina ragmen 1973°de olusturulan agn
arastirma  birligine (IASP) kadar, NA nedenleri ve tedavisi {izerine
yogunlasilmamistir. IASP ilk agr1 terimleri listesini 1979°da yayinladi (tablo 3).
Noropatik agr1 sinir sistemindeki primer bir lezyon veya disfonksiyonu tarafindan
baslatilan veya neden olunan agri seklinde daha sonralar1 tanimlanirken 1994 yilina
kadar listeye alinmadi. (12). Agrinin diger tipleri gibi akut ve kronik olarak ayrilir ve
lic aydan uzun veya iyilesme siliresi normalin 6tesinde uzun olanlar, kronik NA
olarak tanimlanir (13). Kronik NA klinik pratikte siktir. Ancak prevalansi tam olarak
bilinmemektedir. Fakat cok yaygin oldugu diisiiniilmektedir. Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) 3.000.000 fazla agrili diyabetik noropati (ADN), 1.000.000
kadar post herpetik nevralji (PHN), oldugu tahmin edilmektedir. (12,14).
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Tablo 3: IASP Agr1 Terimleri

Agr terimi

Tanim

Allodini
Kozalji

Santral agr1

Disestezi
Hiperaljezi
Hiperpati
Noralji
Noropati

Nosiseptor

Noksiyoz
stimulus
Parestezi

Anestezi

Agril1 olmayan bir stimulusun neden oldugu agri

Travmatik bir sinir lezyonundan sonra devam eden yanici agri
Basglangicinda veya sebebinde SSS disfonksiyonu veya lezyonu
olan agr1

Spontan veya hos olmayan anormal duyu

Agrili stimulusa artmis cevap

Uyartya anormal agrili cevap ile karakterize agrili sendrom

Bir sinir veya sinirlerin bozuklugundaki agri

Bir sinirdeki patolojik veya fonksiyon bozuklugu

Agrili veya potansiyel olarak agrili stimulusa kars1 asir1 duyarlh
spesifik reseptor

Normal dokuda hasar olusturacak stimulus

Spontan veya uyarilma ile olusan anormal duyu

Agrili stimulus ile agrinin yoklugu

NA smniflandirilmasinda geleneksel yaklagim altta yatan sebebe goredir
(6rnegin diyabetik polindropati, trigeminal noralji, post herpetik noralji veya spinal
kord yaralanmasi gibi). Ayrica NA yaygin olarak sinir sisteminin lokalizasyonu

temel alinarak santral ve periferal olarak iki temel gruba ayrilir (Tablo 4). Hem

santral hem periferik kaynakli NA’larin birgogu kroniklesebilir (14).
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Tablo 4: Santral ve periferik noropatik agr tipleri

Periferal NA Santral NA

Akut ve kronik inflamatuar demiyelinizan Spinal stenozun kompresif
poliradikiilonéropati myelopatisi

Alkolik polindropati HIV myelopati

Kemoterapiye bagli polindropati MS ile iligkili agr

Kompleks bolgesel agr1 sendromu

Sikigma noéropatileri (KTS gibi)

HIV sensoriyal ndropati

[atrojenik néropatiler(Postmastektomi ve post
torakotomi agrisi)

Tiimor ile sinir infiltrasyonu ve kompresyonu

Beslenme eksikligi ile iligkili noropatiler
Diyabetik agrili noropati
Fantom ekstremite agrisi
Post herpetik noralji
Postradyasyon peleksopati
Radikiilopati(servikal, torakal
lumbosakral)

Posttravmatik néropatiler

Toksik ajanlara maruziyetle iligkili ndropatiler

Trigeminal noralji

veya

Parkinson hastaligi ile iliskili agr1
Postiskemik myelopati
Postradyasyon myelopati

Post stroke agr1
Posttravmatik spinal kord
yaralanmasi

Sringomyeli

3.2.2. NOROPATIK AGRI MEKANIiZMALARI

Hayvan modellerindeki deneysel c¢alismalar, NA’nin orijini ile ilgili bir¢ok

gecerli fikir iiretmistir. Bu g¢alismalar patofizyolojik mekanizmalarin bir kismini

tamimlamigtir. NA agr1 mekanizmalarini temel olarak periferik ve santral olarak

ayirmak miimkiindiir (15-17).
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3.2.2.1. Periferik Mekanizmalar

3.2.2.1.1. Ektopik Desarjlar

Afferent aksonun ana hiicreden kesilme veya kopma gibi nedenlerle
ayrilmasi, demiyelinizasyon sonucu fonksiyonel blok olusmasi gibi nedenlerle
goriiliir ve lezyon bolgesinde voltaj-duyarli Na kanal proteinlerinin birikmesine
baghdir. Na kanal proteinlerinin birikmesiyle aksiyon potansiyeli esigi diiser ve
akson membraninin elektriksel 6zelliklerinde, yaralanma sonucu, yeniden yapilanma
(remodelling) gelisir. Na kanal proteinleri DRG'de sentez edilir ve aksondan
anterograd aksoplasmik akimla tasinir. Ektopik desarj yaralanan akson bolgesinde,
DRG'de ve tomurcuklanma alanlarinda olusur ve bu bolgelerde termal, mekanik,
kimyasal uyaranlara artan duyarlilik nedeniyle bu tiir stimuluslarla desarjlar baglar.
Sinir yaralanmasi1 bolgesinde ilk olay sitokinlerin, IL ile tiimor nekroz faktor o
(TNFa)'in artisidir. IL ve TNFo’nin artist ile néron growth faktér (NGF) ve IL-6
indiiklenir ve NGF salinmasi yeni kanal proteinlerini artirir. Ektopik desarjlar hasar
sonrasi aylar, yillar stirebilir (17,18).

3.2.2.1.2. Nosiseptorlerde Sensitizasyon:

Periferik sinir yaralanmasinda lezyon bolgesinde, ozellikle C liflerinde
uyarilma esigi diiger, termal ve mekanik uyaranlara cevap artar. Bunun nedeni lokal
hasarlanmis néronlardan salgilanan P maddesi (SP)'dir (17).

3.2.2.1.3. Sempatik Aktivite, Sempatik-Afferent Coupling

Sinir lezyonlarindan sonra saglam ve hasarlanmis ndronlarda «
adrenoreseptdrler olusur ve bunlar sempatik terminallerden salgilanan noradrenaline
duyarh hale gelir. Ayni olay DRG'de de olusur. Yaralanmis noronlar, dolasimdaki
adrenalin ve noradrenaline duyarli hale geldiginden sempatik efferentler ile duysal
afferentler arasinda bir baglant1 (sempatik-afferent coupling) olusur. Bunun yaninda
sempatik aksonlar DRG’de ana hiicreler etrafinda sepet benzeri olusumlar yaparak
depolarizasyona yardim ederler. Bu olayin sorumlusunun NGF oldugu diisiilmektedir
(17).

3.2.2.1.4. Lifler (Duysal Afferentler) Aras1 Anormal iletisim

Yaralanma, glial kiliflarin bozulmasina yol agarak birbirine komsu aksonlar
arasinda elektriksel veya kimyasal baglant1 gelismesine sebep olur. Buna karsilikli
uyarilma (cross-excitation) denir ve A B lifleri ve C liflerini uyarabilir. Bunun

yaninda primer afferentlerde tekrarlayan senkron aktivite komsu néronlarda otonom
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ateslenmeye yol agar. Bu olay sinir lezyonundan hemen sonra goriiliir ve striiktiirel
bozulma ile ilgili degildir (17).

3.2.2.1.5. Periferik Sinir Trunkusunda inflamasyon

Periferik siniri ¢evreleyen konnektif doku kilifi, ndsiseptor primer afferentler
(nevri-nervorum) tarafindan innerve edildiginden inflamatuar komponenti olan
durumlarda periferik sinirler agrinin kaynagi olabilir. Bu fikre bagh kalinarak belli
hastaliklar; innervasyon alanina uyan agrilardan ¢ok, sinir gévdesinde lokalize agr
ve hassasiyet ile ilgilidir. Fitiklasma, enflame diskin akut agrisi, brakiyal norit veya
akut inflamatuar demiyelinizan noropatide (Guillain-Barre Sendromu) goriilen
agrilar muhtemel nosiseptif nevri nervorum aracilifi ile olan agrilar1 temsil
etmektedir (19).

3.2.2.2. Santral Mekanizmalar

3.2.2.2.1. Santral Sensitizasyon

Periferik nosiseptorlerin hiperaktivitesi sonugta spinal kord dorsal boynuzda
ikincil dramatik degisiklikler olusturur. Periferik sinir yaralanmasi spinal kord
noronlarinda genel ekstabilitenin artisina Onciiliik eder. Noxios stimulasa cevap
olarak noronal aktivitede artig hiperekstabiliteye sebep olur ve diger spinal
segmentlere yayilir. Santral sensitizasyon olarak adlandirilan bu olay sensititize C
liflerinin patofizyolojik aktivitesi ile siirdiiriiliir (15). Deafferentasyonu takiben arka
boynuzda bazi norotansmiterler salgilanir (ndrokininler, P maddesi, glutamat ve
aspartat gibi eksitatdr norotransmitteler). Bu ndrotransmitterler N-metil D-aspartat
(NMDA) reseptorlerini etkileyerek hiicre igine kalsiyum girisine neden olurlar.
Hiicre i¢ine giren kalsiyum ikinci haberci olarak gorev yapar ve nitrik oksit sentetazi
aktive eder, C-fos, C-jun gibi erken genlerin ekspirasyonuna yol agar ve dorsal
boynuz hiicrelerindeki ¢esitli reseptorleri fosforile eden fosforilazlar1 aktive eder. Bu
mekanizma depolarizasyon esik degerinin diismesine ve spontan desarjlarin ortaya
¢ikmasina neden olur (20).

Santral sensitizasyon ile ilgili bir bagka mekanizma da NMDA reseptorlerinin
tekrarlayan agrili uyaranlarla aktive olmasidir. Wind-up fenomeni olarak adlandirilan
bu durum sonucunda NMDA reseptorleri agrili uyaran olarak iletilen uzamis
postsinaptik aksiyon potansiyelleri olustururlar. Bu durumda santral sensitizasyon
gelisimine katkida bulunur (20). Birgok hayvan deneyinde santral sensitizasyonun
dorsal boynuza lokalize oldugu bulundu. Fakat parsiyel sinir lezyonundan sonra

sensitize ndronun talamus ve primer sensoriyel korteksde oldugu saptandi. Ayrica
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kompleks bolgesel agri sendromu (KBAS) santral agri sendromlari, fantom
ekstremite agrisinda deneysel hayvan modellerinde ana degisikliklerin PET ve fMRI
ile representasyon ve ekstabilitenin primer sensoriyal korteksde oldugu gosterildi.
Ilging olarak bu degisiklikler agrinin yogunlugu ile koraledir ve basarili bir agr
tedavisinden sonra goriilmez (15).

3.2.2.2.2. Nosiseptif Mesajlarin Modiilasyonunda Degisiklikler (Agr
Kontrol Sistemlerinde Bozulma)

Noropatik agr1  olusumunda korteksden spinal korda inen inhibitor
kontrollerin kayb1 dnemli yer tutar. Agr1 kontrol sistemlerinde bozulma spinal kord
seviyesinde segmenter, supra spinal olusumlar seviyesinde supra spinal veya
desendan inhibitor kontroliin kaybi seklinde goriiliir. Spinal seviyede DRG’de
presinaptik inhibisyon azalmasi ile segmenter kontrol bozulur. Bunun yaninda WDR
ndronlariin miyelinli afferentlerle postsinaptik inhibisyonunun azalmasi da yine
segmenter agr1 kontrol sisteminde bozulmaya yol agar. Supraspinal inhibisyon
azalma desendan inhibitor sistemde gelisir. Devamli akan nosiseptif input beyin sap1
noronlarinin aktivitesinde uzun stiren degisikliklere yol agar ve bunlar agrinin
fasilitasyonuna ve NA devamina yardim eder hale gelirler. Burada desendan liflerin
inhibisyon yerine fasilitasyon gorevi yaptiklar1 goriilmektedir ve fasilitasyonun beyin
sapinda kolesistokinin tarafindan gercgeklestirildigi distliniilmektedir. Supraspinal
olusumlardaki bu degisikliklerin NA olusum ve gelisiminden sorumlu olduklari
distiniilmektedir (16,17).

3.2.2.2.3. Anatomik Reorganizasyon

Nosiseptif afferent ndronlar spinal kord dorsal boynuz Lamina I ve II
(substantia gelatinosa)’de sonlanarak ikincil néronlarla sinaps yaparlar. Lamina II C
liflerinin sonlandig1 bolgedir. Sinir yaralanmasi sonucu Lamina II ‘de C lifleri
terminallerinde dejenerasyon ve kayip olabilir. Saglikli A B liflerinin Lamina III ve
IV’deki santral projeksiyonlar1 Lamina II’ye tomurcuklanir ve ikincil agr ileten
noronlarla sinaps yapar. Bu sekilde agrisiz uyaranlar agrili duyumlar haline gelir
(allodini). Bu durumda C liflerinde biiylik kayip vardir ve onlardan salgilanan
ndropeptidler bu organizasyondan sorumludur (17).

3.2.3.2.4. Disinhibisyon

Disinhibisyonda esas olay sinir yaralanmasinin, dorsal boynuz inhibitor ara
noronlarinda 6liime yol agmasidir. Bu parsiyel sinir hasar1 apopitozun GABAerjik

inhibitdr sinaptik akimin selektif kaybi ile birlikte superfisiyal dorsal boynuzda
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inhibisyonu azaltir. Daha sonra periferik sinir hasart anormal agr1 sensivitesine
katkida bulunan bir fonksiyon kaybi ile sonuglanan transsinaptik bir noéronal
dejenerasyonu indiikler. Sinir hasarindan sonra dorsal boynuzdaki hiicre 6limiinii
engellemek ve bu sekilde kroniklesmesine yol agan bazi elementlerini durdurmak
miimkiin olabilir. Bu durum segmenter agr1 kontrol bozuklugu nedenleri arasindadir
(17,21).

3.2.3. NOROPATIK AGRIDA KLINIK

Klinik olarak NA, sinir sisteminde hiperekstabiliteyi yansitan stimulus bagl
agr1 denilen ¢esitli uyarilmis agri tipleri ve stimulusdan bagimsiz agri olarak
tanimlanan spontan olusan agr1 tiplerinin varligi ile karakterizedir (22).

3.2.3.1. Stimulus Bagimsiz Agri

Provokasyon olmaksizin olusan bu agrilar spontan veya stimulus bagimsiz
agr1 olarak tanimlanir ve bu agn tipleri spontan, devamli veya paroksismal olabilir.
Agn karakteristikleri degiskendir. Ancak vurma, sok benzeri, sizi, kramp, ¢arpma,
yanma, seklinde olabilir. Paroksismal agri tiplerinin en sik goériilen formu sikisma
noropatileridir. Stimulus bagimsiz agrinin mekanizmasi sensitize C nosiseptorlerde
artmig bir desarjin yansimasi oldugu seklindedir. Alternatif olarak yanma veya
disestezi biliylik miyelinize A lifleri ile iligkili sensitize reseptorlerin aktivitesindeki
art1s nedeni ile olabilir (22,23).

3.2.3.2. Stimulus Bagimh Agri

Stimulus bagimli agr1 kategorisi icinde hiperaljezi (agr1 esiginde azalma,
noxios stimulusa artmis cevap) ve allodini (non-noxios stimulus ile olusan agri)
vardir ve bunlar mekanik, kimyasal veya termal uyari ile ortaya ¢ikarilabilir (23).

Mekanik hiperaljezi noéropatinin en sik goriilen belirtilerinden biridir.
Hiperaljezi santral ve/veya periferik mekanizmalardan ileri gelebilir. Periferik olarak,
yaralanmis dokulardan salinan Bradikinin, SP, Prostoglandinler, Histamin gibi
inflamatuar mediatorler tarafindan primer afferent nosiseptorlerin (Ad, C lifleri)
sensitizasyonuna sebep olabilir. Stimulus baghh agrimin periferik diger bir
mekanizmasida néromada goriiliir. Noromada patolojik veya patolojik olmayan iyon
kanallar1, (Na iyon kanal1) reseptdrler (norepinefrin gibi) ortaya ¢ikar veya artar buda
ektopik aktivite ve hiperekstabilite fokusunu olusturur. Etkilenen bolgenin mekanik
stimulasyon ile uyaris1 néroma isaretini ortaya ¢ikarabilir ( 23,24).

Allodini  periferik  stimulasyon ile uyarilir. Nosiseptorlerin  asir

stimulasyonuna cevap olarak spinal kord dorsal boynuz hiicrelerinde degisiklikler
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meydana gelir bu da santral sensitizasyon veya reorganizasyona sebep olur bu da
allodini ile sonuglanir (23). Baz1 hastalarda bu fenomenlerin birkag1 birlikte olurken,
digerlerinde stimulus ile uyarilmis agrinin yalnizca bir tipi bulunabilir. Uyarilmig
agrilar genlikle kisa sadece stimulasyon periyodu boyunca olan fakat bazen
dakikalar, saatler veya giinlerce siirebilen agrilardir. Bu durumda uyarilmis ve
spontan agri tiplerinin ayirimini yapmak zordur (22). Pek cok NA sendromunda
stimulus ile uyarilan agr1 periyodu siiresince stimulus bagimsiz agr1 olusur. Ornegin
KBAS’da mekanik allodini ve yanici spontan agrinin birlikte goriilmesi gibi (23).

Parestezi, spontan veya uyarilma ile olusabilen anormal fakat agrisiz duyudur.
Siklikla ignelenme seklinde tarif edilir ve A B lif aktivitesinin spontan artigini
yansittig1 diisiiniiliir (22).

Disestezi, anormal hos olmayan fakat agrili olmasi sart olmayan spontan veya
eksternal stimulus ile provake edilebilen duyudur. Bu duyular muhtemelen C
nosiseptorlerin sensitizasyonu ile olur. Uyarilmig hiperestezi ve uyarilmis disestezi
arasinda kantitatif bir fark yoktur (22).

3.2.4. NOROPATIK AGRIDA TANI

Noropatik agr1 ve diger agr tipleri i¢in tek bir tan1 koydurucu test yoktur.
Noropatik agr1 tanis1 genellikle problemlidir. Klinik olarak NA ve NSA agn tipleri
arasindaki ayirim net degildir. Diabetus mellitus (DM), karsinom, distoni ve
spastisite ile birlikte olan norolojik hastaliklar miks agr tiplerine neden olabilir.
Diger agrilarda oldugu gibi NA algilanmasi yalnizca subjektifdir. Kolay taninamaz
direkt olarak olgiilemez. Ayrica hasara agr1 yolaklarinin verdigi cevap statik degil,
dinamiktir. Belirti ve semptomlar, yolagin aktivasyonu, cevap verebilirligi ve
kroniklesme durumu ile degisir. Klinik durumlarin bir komponenti olarak NA iceren
bozukluklarin ¢esitliligi, alta yatan patofizyolojik mekanizmalarin birden fazla
olmasi, birden fazla agri tipi ve mekanizmasi tek bir hastada ortaya ¢ikabilir ve bazi
semptomlar multipl mekanizmalara atfedilebilir. Bu ve diger sebeplerden dolayr NA
tedavisi hastaliktan ¢cok mekanizma ile ilgilidir (14,25).

3.2.4.1. Oykii

Siipheli NA hastalarin degerlendirilmesi 6ykii ile baslar. Ilk basamak agrinin
baslangi¢ sekli, travma cerrahi, mevcut hastaliklar veya diger faktorler ile olasi
iliskinin incelenmesine odaklanan titiz bir dykii alinmasidir. Noropatik agr1 klinik
seklinde teshisi destekleyebilecek bazi 6zellikler bulunur ve 6ykii sirasinda dikkat

edilmelidir. Travmaya sekonder noropati vakalarinda agrinin siddeti veya ciddiyeti
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sebep olan hasarin siddeti ile uyumludur. Mindr cilt veya eklem travmasi kemik
kiriklart ve enjeksiyonu takiben KBAS olusabilir. Agr1 stimulusdan bagimsizdir.
Yanma, elektrik carpmasi, kramp, batma seklinde tanimlanir. Yine igne batma
seklinde duyu ve inat¢1 kasint1 eslik edebilir. Bunlar pozitif semptomlar olarak kabul
edilir ve bu semptomlar spesifik sinir dagilimma uymaz. Idiyopatik kiiciik lif
noropatisi ve predominant olarak kiigiik lif hasari ile birlikte olan ADN gibi agrili
polindropatiler yanma, batma, ignelenme seklindeki duyular sinir boyunca uzanir,
distalden baslar ve simetriktir (14,25,26).

3.2.4.2. Klinik Muayene

Duyusal muayenede, negatif semptom ve bulgular kadar pozitif duyusal
semptom ve isaretlerde degerlendirilmelidir. Stimulus bagli agr1 dinamik veya statik
karakterlerine gore degerlendirilir. Yatak basindaki duyusal degerlendirme siklikla;
pinpirik, dokunma, basing, sicak, soguk ve vibrasyondan olusur. Pinpirik duyusu,
pinpirik stimulasyona cevap ile dokunma, kibarca pamuk veya yiiniin deriye
stirttinmesi ile derin agr1, kibar bir basing ile soguk ve sicak duyusu soguk veya sicak
stimulusa cevap ile Ol¢tliir (Soguk 20°, sicak 45° derece ile 6l¢iiliir). Soguk duyusu
mentol veya alkol ile degerlendirilebilir. Vibrasyon duyusu diapozonun stratejik bir
alana yerlestirilmesi ile degerlendirilir (malleolar veya interfarangeal alan ). Nerede
ve nasil karsilastirilacag ile ilgili bir goriis birligi yoktur. Genellikle en ¢ok agrinin
oldugu bolgenin kontrlateralinin kontrol bolgesi alani olarak kullanima ile ilgili goriis
birligi vardir. Yatak basinda cevaplar normal, artmis veya azalmis olarak
degerlendirilir (27) .

Allodini ve hiperaljezinin orijinal hasar bolgesi disina yayilimi siktir ve
genelde kars1 ekstremitenin homolog kisimlarina yayilir. Belirgin NA olan hastalarda
belirgin klinik ve nérolojik defisitler sik goriiliirken, bazi durumlar tamamen normal
klinik ozellikler gosterebilir. Bu trigeminal ve glossofaringeal nevraljilerin kuralidir
ve PHN’den daha sik goriiliir. Yukarda bahsedilen tipik NA sekillerini tanimlayan
kiiciik 1if noropatisi veya periferik hasari olan bazi hastalarda normal muayene
bulgular1 olabilir. NA bozukluklarinda sik goériilen ve 6nemli olan klinik bulgular
arasinda pozitif bulgular bulunur. Zararsiz stimulus ile olusan allodini gibi,
stimulusun uyardig1 hipersensitivite (6rnegin hafif dokunma, soguk, igne batma gibi
noksiy6z uyariya bagl hiperaljezi) monondropatilerde, fokal ve polindropatilerde
distal ve simetrik olarak ortaya ¢ikar (25). NA ile iliskili diadnostik ¢alismanin agri
etiyolojisini ortaya ¢ikarmay1 hedefleyen kose taglar tablo 5° de verilmistir (26).

20



Tablo 5: NA tanis1 i¢in kose taslar

Dikkatli bir anamnez
Agr1 plam
Somatosensoriyal fonksiyonlar1 igeren kapsamli nérolojik muayene
Ayrintili 6n ¢alisma
Norofizyolojik testler
Elektrondrografi
Elektromiyografi
Kantitatif duyusal test

3.2.4.3. Klinik Norofizyoloji

Sinir iletim ¢aligmalar1 ve elektromiyografi ndrofizyolojik testler siipheli sinir
sistemi hastaliklarinin teshisinde siklikla kullanilir. Sinir stimulasyonu i¢in yiizeyel
elekrodlar1 ve uyarilmis potansiyel kayit ile birlikte kullanilan teknikler en biiyiik ve
en hizl iletimi saglayan duyusal ve motor sinir iletimini dlger (A o, ). En belirgin
oOl¢iilen parametreler; stimulasyon ve kayit elektrotlar: arasindaki sinir segmenti igin;
maksimum iletim hizi (MiH), motor liflerin uyarilmas: ile birlesik kas aksiyon
potansiyeli (BKAP), duyusal liflerin uyarilmasi ile duyusal sinir aksiyon potansiyeli
(DSAP)dir. Proksimal periferik sinir ve SSS bozukluklar1 i¢in somato-sensoriyal ve
uyarilmigs manyetik potansiyel ¢aligmalar1 faydali olabilir. Elektromiyografi (EMG),
igne kullanilarak motor sinir lif aktiviteleri ve kaslarin degerlendirilmesini saglar
(25).

Ad ve C liflerinin aktiviteleri bu tekniklerle test edilemez. Fokal ya da genel
olarak periferik sinir hastaliklarinin gostergesi olan MiH’da yavaslama veya BKAP
ve DSAP kayip biiyiik lif disfonksiyonu sonucu ortaya cikar. Akut ve kronik
denervasyon gibi anormal EMG o6zellikleri fokal veya genel olarak on boynuz
hiicrelerinden distale dogru biiyiik motor sinirlerin tutulumunu goésterir. Eger NA’li
hastada bu anomaliler mevcut ise bunlar DM veya alkolik ndropati gibi genel veya
spesifik periferik sinir hasarmin klinik etkisini dogrulamak icin kullanilabilir.
Bununla birlikte kiigiik lifleri tutan fokal sinir lezyonlar1 ve polindropatiler belirgin

sinir hasar1 ve NA ragmen normal MIH ve EMG’ye sahip olabilirler (25).
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3.2.4.4. Kantitatif Duyusal Test

Hastaya verilen vibrasyon, sicak ve soguk algilarina ait esiklerin ¢esitli
bilgisayar algoritmalar1 kullanilarak karakterize edilmesi sayisallagtirilmasini
amaclayan bir yontemdir. Kantitatif duyusal test (KDT) son zamanlarda giderek
artan sekilde klinik terOpatik c¢aligmalar ve sicak, soguk, vibrasyon dokunma
duyularinin agri i¢in duyusal esiginin dl¢iilmesinde kullanilmaktadir. Bu teknoloji ile
spesifik lif fonksiyonlar1 degerlendirilebilir. Ao lifleri, soguk ve soguk agri tespit
esigi, C lifleri, sicak ve sicak agr tespit esigi, genis (Aaf-) lifleri ile vibrasyon
fonksiyonu degerlendirilebilir (25,28).

Yaygin bir polindropatide tiim kantitatif duyusal esiklerin artmasi tim lif
tiplerinin etkilendigi anlamina gelir. Ancak vibrasyon esigi normalken diger
esiklerde artmis bir ayrisma goriiliirse, kiiciik lif ndropatisinin varlifindan siiphe
edilmelidir. Asemptomatik hastalarda anormal KDT esikleri subklinik sinir hasarini
akla getirmelidir. Tanida oldugu kadar tedavi etkinliklerinin takibinde de KDT
yararl olabilir (25,28).

3.2.4.5. Otonom Sinir Sistemine Yonelik Testler

Santral sinir sistemi (SSS) disinda, agri ve otonomik lifler arasindaki
anatomik yakinliktan dolay1r ve NA ile sonucglanan hastaliklarin otonomik
disfonksiyon belirti ve bulgular (6rnegin agiz, géz kurulugu, deride 1s1 ve renk
degisikligi, terleme anormallikleri, ortostatik hipotansiyon, derin solunuma kalp hizi
degisiklikleri, 6dem vs) gostermelerinden dolayr NA’s1 oldugundan siiphelenilen
hastada otonomik fonksiyonlarin degerlendirilmesi onemlidir. Otonomik testlerin
bliylik kismi1 deri 1s1s1, sudomotor, baroreseptdr, vazomotor ve kardiyovagal
fonksiyon calismalaridir ve semikantitatif otonomik semptom skoru, adrenerjik
testler, kardiyovagal, sudomotor boliimlerinin sonuglarindan olusur. Daha az siklikla
pupiller, gastrointestinal ve seksiiel fonksiyon testleri yararlidir.

Bir ka¢ calismada, genel noropatik bozuklugu olan hastalarin otonomik
testlerinin degerlendirilmesi ile normal veya sadece hafif anormal elektrofizyolojik
bulgular (MIHS/EMG) olan birgok hastada agrili kiiciik 1if néropatisi ile ayaklarda
yanma gosterildi. Hastalarin %90’dan fazlasinda otonomik anormallikler goriildii. En
cok faydali testler kantitatif sudomotor akson refleks test (QSART) termoregiilatuar
ter testi, derin solunuma kalp hizi, valsalva orani ve cilt 1sis1 idi. Bunula birlikte
diyabetik polindropati’deki son ¢alismalar sudomotor akson testinde, efferent C lif

cevabi ile primer afferent akson refleksi cevabi arasinda uyumsuzluk bulundu. Bu
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bulgular diyabetik kii¢iik lif noéropatisinde iki C lif alt sinifinin farkli olarak
etkileyebilecegini desteklemistir (25).

3.2.4.6. Sinir ve Deri Biyopsileri

Sinir biyopsisi olduk¢a invaziv olan ve hastaya rahatsizlik veren, bunun yani
sira birgok noropatide tanmiya yardimeci olacak ozgiin bulgular saglamayan bir
yontemdir. Bu nedenle her agrili néropati olgusunu sinir biyopsisi aday1 olarak
gormemek gerekir. Intra epidermal sinir liflerini incelemek amaci ile deri biyopsisi
oldukca yeni bir tan1 yontemidir. Bu yontemde yaklasik 3mm capindaki punch
biyopsiler basit ve agrisiz oldugundan kolaylikla tekrarlanabilir. PGP 9,5 gibi
noropeptidler ile boyanarak konfokal mikroskopla incelenir ve sayilir. Heniiz
yayginlasmamis olan bu ydntem elektrofizyolojik incelemelerin genellikle normal
kaldig1 ince sinir liflerini tutan agrili distal polindropatilerin incelenmesi ve takibi
icin ¢ok umut verici gériinmektedir (28).

3.2.5. NOROPATIK AGRI TEDAVISi

Noropatik agr1 tedaviye oldukca direnglidir. Farmakolojik tedavi asil
tedavidir. Noropatik agrili hastalarda tedavinin hedefi 6zgiil belirti ve bulgulara ve
altta yatan mekanizmalara karsi olmalidir. Oncelikle agri hafifletilmeli ve yasam
kalitesi ylikseltilmelidir. Tedavide hedef belirti ve bulgular hiperaljezi, allodini,
vurucu agri, yanma ve parestezi/dizestezidir. Noropatik agr1 tedavi stratejileri genis
anlamda fiziksel tip ve rehabilitasyon, bilissel-davranigsal tedavi, girisimsel tedavi ve

farmakolojik tedavi sekilde siniflandirilabilir (29,30).

3.2.5.1. Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon

Rehabilitasyon kronik agr1 i¢in 6nemli bir tedavi modalitesidir.
Rehabilitasyon hastalarin agr1 baslamadan 6nce sahip olduklar fiziksel, psikolojik ve
sosyal becerilerin kaybina optimal bi¢gimde adapte olmalarmma yardimer olur.
Hastanin fiziksel kapasitesini artirmak i¢in yasam stili degisiklikleri ve cevre
modifikasyonu gerekir. Mobilite ve bagimsizlig1 artirmak i¢in egzersiz programlari
uygulanabilir. Transkutanoz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS), 6zellikle hasar
bolgesinin yakininda sinir govdesi uyarilabiliyorsa, fokal sinir hasari olan bazi
hastalarda faydali bir secenektir. Ayrica masaj, sicak ve soguk dahil olmak iizere

cesitli fizik tedavi secenekleri kullanilabilir (19,29).
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3.2.5.2. Bilissel-Davramissal Tedavi

Ozellikle yaslhi hastalarda NA igin kullanilan davramgsal tedaviler;
gevseme, aktivite-istirahat siklusu, dikkati bagka yone ¢ekme teknikleri, biligsel
restrilksiyon ve meditasyon olarak sayilabilir. Ciddi oranda biligsel fonksiyon
bozuklugu ya da ciddi depresyonu olan hastalar bu tedavi modaliteleri i¢in kotii
adaydirlar (29).

3.2.5.3. Girisimsel Tedavi

Norektomi, rizotomi, DREZ (dorsal root entery zone), kordotomi, talamotomi
gibi teknikler kisa siirede agrinin geg¢mesini saglayabilir. Destriiktif teknikler
deafferentasyon miktarini arttirdigi ig¢in bazen bu prosediirler sonucu ¢ok daha fazla
agr1 olusur. NA’da trigeminal nevralji disinda cerrahi yaklasimlarin kanitlanmig
etkisi yoktur (19).

3.2.5.4. Farmakolojik Tedavi

Noropatik agr1 tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢ogu adjuvan analjezikler
olarak tanimlanirlar. Bu ilaglar primer endikasyonlar1 analjezi olmayan ilaglardir.
Bunlarin kullanimlar1 FDA tarafindan onaylanmamakla birlikte ilging olarak
amitriptilin ve gabapentin dahil bir¢ok adjuvan ila¢ son yillarda primer olarak agri
tedavisinde kullanilmaktadir. Buradan hareketle trisiklik antidepresanlar (TSA) ve
antiepileptik ilaglar (AEI) NA tedavisinin ana iiriinleri olmustur. Son 10 yil i¢inde
kontrollii ¢alismalar diger birgok ilacin NA’y1 iyilestirdigini gostermistir. Noropatik
agrinin primer olarak olusumunda hizli sodyum kanallar1 ve ektopik desarjlar katkida
bulunurlar. Farmakolojik tedavideki ilerlemelerin ¢ogunlugu bu bozukluklar
diizeltme girisimlerine odaklanmistir. Bu bozukluklar ya sodyum kanal antagonistleri
(lidokain, meksiletin ve fenitoin gibi membran stabilize edici ilaglar dahil) ile ya da
spinal norotransmisyonu inhibe eden ilaglarla diizeltilir. TSA’nin da beyin serotonin
diizeyini artirma roliine ek olarak hizli sodyum kanallarini inhibe etme yolu ile etkili
olduklar1 konusunda artan kanitlar vardir.

WHO’nun (diinya saglhk oOrgiitiiniin) analjezik kullanim basamaklarinda
tanimlanan NSAII ve opioidler gibi standart tedaviler NA’ya az oranda yanit verirler.
Antidepresanlar diyabetik noropati (DN)’de yararli etki gostermislerdir. En iyi etki
TSA’lar ile alinmistir. Ancak TSA’nin tedaviyi kesecek siddette yan etkileri vardir.

Anti epileptik ilaglar baz1 NA tiplerinde etkili bulunmuslardir. Sistematik
derlemeler karbamazepinin trigeminal nevralji, DN ve santral NA yararli etkiye sahip

oldugunu rapor etmislerdir. Mart 2000°de, antiepileptik olan gabapentin iki tip
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NA’da; DN ve PHN’de biiylik rastgele ¢caligmalardan elde edilen kanitlara dayanarak
tiim NA tiplerinin tedavisinde lisans alan ilk ajan olmustur.

Trigeminal nevralji, KBAS, multiple skleroz (MS)’le iliskili NA, noropatik
kanser agris1 ve diger NA tipleri dahil olmak tizere ¢esitli NA sendromlar ile ilgili
olgu raporlari, pilot calismalar ve retrospektif derlemelerde gabapentinin etkin
oldugu belirlenmistir (29).

3.3. DIYABETIK NOROPATILER

Diyabetes Mellitus anormal karbonhidrat metabolizmasi ile karakterize bir
sendromdur. Klinik pratikte DM en sik karsilagilan kronik medikal durumlardan
biridir. Diyabetik noropati (DN), diger periferik noéropati nedenleri diginda, DM
seyrinde klinik veya subklinik diizeyde ortaya ¢ikabilen, periferik sinir tutulumudur
(31,32).

3.3.1. Demografik Ozellikler

Uluslararas1 Diyabet Bilgi Aciklama Dairesine gore A.B.D’de 20.8 milyon
(poptilasyonun %7) insan tahminen 2005 yilinda DM’1i idi ve bunlarin 6.2 milyonu
teshis edilmemis durumunda idi. 1980-2004 yillar1 arasinda DM’li insan sayisinda 2
kattan daha fazla bir artis olmustur (5.8 milyondan—14.7 milyona). 2002 yilinda
73249’dan daha fazla DM sebebi ile 6liim olmustur ve bu A.B.D’de altinct sirdaki
6liim sebebidir. Tiirkiye’deki DM prevalans1 2005 ‘de %7.2 dolayindadir(31-33).

Diyabet tanisi kondugunda hastalarin %10'unda ndropati bulunurken,
hastaliktan 25 yil sonra ndropati gelismesi %50 kadardir. Tip 2 diyabet tanisi
konduktan sonra 9 yil i¢inde ndropati basladigini gosteren caligmalar vardir. Bir
calismada insulin bagl diyabetlilerin (Tip 1) %11.6 ve insulin bagli olmayanlarin
%32.1’inde ayak ve bacakta agr1 oldugu gozlemlenmistir (31-33).

Polinéropatinin seviyesi diyabetin siiresi ve kan sekerinin kontroliine gore
degisir. Noropati prevalansi kadar onemli olan baska bir faktérde ciddiyetidir.
Ormegin Rochester Diyabetik Néropati Calismasinda (RDNC) tip 1 hastalar %54
ve tip 2 hastalarin %45’inde elektrofizyolojik incelemeyi de iceren kantitatif teshisler
yaptlmistir. Fakat tip 1 DM’nin sadece %15’inde ve Tip 2’lerin %13 linde
semptomatik diyabetik polindropati (DPN) goriilmistiir, tip 1’lerin %6’s1 ve tip
2’lerin %1 ’nin ¢ok ciddi oranda etkilendigi gbzlenmistir. RDNC’da hi¢bir hastada
disabilite gelismemisti. Bu sonuglar diyabet nedeni ile olusan PNP’nin siklik ve

ciddiyetinin inanildig1r gibi ¢ok fazla olmadigin1 gostermektedir. DPN (diyabetik
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polindropati)’nin yiiksek bir morbiditeye sebep oldugu disiiniilmektedir. Cogu
diyabetik hastada yeterli zaman gecerse DPN gelisecektir. Tiim PNP sebepleri
arasinda diyabet en sik sebeptir. Noropatinin bir¢ok tipi diyabetle iligkili olmasina
ragmen, distal simetrik sensoriyal néropati veya polindropati diyabetik ndropatinin
en sik rastlanan tipleridir. Diyabetik periferik noropatik agri (DPNA) diyabetik
periferal noropatili hastalarin yaklasik %11’ini ektiler (32-34).

3.3.2. Siniflama

Klinik 6zelliklerine bakilarak 11-16 DN alt grubu tanimlanabilir. Noropati
simetrisine dayal1 bir siniflamada patofizyolojik mekanizmalarin hesaba katilmasi

gerekli degildir (Tablo 6).

Tablo 6: Diyabetik Noropatinin siniflamasinda klinik temelli model

Simetri ~ Noropati tipi Alt grup

Simetrik  Diyabetik polindropati(DPN)
Diyabetik otonomik ndropati (DON)
Kilo kaybi ile agril1 distal noropati
““diyabetik kaseksi’’
Insulin nériti
Hipoglisemik noropati
Ketoasidoz sonrasi polindropati
Kronik inflamatuar demiyelinizan
néropati(KIDN)
Asimetrik Diyabetik radikiilopleksus ndropatileri Lumbosakral (DLRPN)
Torasik (DTRN)
Servikal
Monondropatiler Karpal Tiinel Sendromu
Ulnar Tiinel Sendromu
Fibula basinda peroneal
ndropati
Kranial noéropatiler Okiilomotor felg

Abdusens felci
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Siniflama etiyoloji farkliligina gore de yapilabilir (Tablo7). Biz her

siniflamaninda kullanigli oldugunu diisiinmekteyiz. Tablo 7 patofizyolojinin altim
cizerken tablo 6 daha c¢ok klinik 6zellikleri vurgulamaktadir. Ayni hastada diyabetik
ndropatinin farkli formlar1 birlikte ortaya cikabilir. Ornegin bir hastada hem
diyabetik noéropati hem karpal tiinel sendromu hem diyabetik lumbosakral
radikiilopleksus ndropatileri (DLRPN), diyabetik torasik radikiilopleksus ndropatileri
(DTRN) ortaya ¢ikabilir. Bu farkli noropatiler ortak veya farkli mekanizmalara sahip

olabilirler (34).

Tablo 7: Diyabetik polindropati siniflamasinda patofizyoloji temeli

Tahmin edilen alta yatan

patofizyolojik mekanizma

Noropati alt tipi

Metabolik-Mikrovaskiiler-Hipoksik

Inflamatuar-immun

Tekrarlayan yaralanma ve sikigma

Diyabet komplikasyonlar1

Tedavi ile iligkili

Diyabetik polindropati(DPN

Diyabetik otonomik ndropati (DON)
Diyabetik lumbosakral.radikulopleksus
noropati(DLRPN)

Diyabetik torasik radikiilopati
Diyabetik servikal radikulopleksus noropati
Kranial néropatiler

Kilo kaybn ile iliskili agrili diyabetik
ndropati

Karpal Tiinel Sendromu (KTS)

Unlar Tiinel Sendromu (UTS)

Fibula basinda peroneal ndropati
Ketoasidoz ndropatisi

Kronik bobrek yetmezligi ndropatisi
Biiylik damar iskemisi ile iliskili ndropati
Insulin nériti

Hipoglisemik ndropati
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3.3.3. Patoloji ve Patogenez

Periferal sinir aksonlari, schwann hiicreleri, perindral hiicreler ve endondral
vaskiiler elemanlar iceren pek c¢ok lezyon diyabetik otopsi ve biyopsilerde
bulunmustur. Thomas ve Tomlinson’a gore olagan distal simetrik diyabetik
polindropatilerde en belirgin bulgu miyelinli sinir liflerinin kaybidir. Ayrica kalan
aksonlarin  segmental demiyelinizasyonu ve remiyelinizasyonu sinir lifi
preparatlarinda gosterilmistir. Son bahsedilen bu bulgular aksonal dejenerasyonun
basit bir gostergesi olamayacak kadar siddetli ve yaygindir. Nadiren tekrarlayan
demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon schwann hiicrelerinde ve fibroblastlarda sogan
kabugu goriiniimiine yol acar. Miyelinsiz lifler birgok numunede azalmis bulunur.
Benzer lezyonlar posterior koklerde ve spinal kordun posterior kolumnalarinda ve
kominikan dallarda ve sempatik gangliyonlarda da bulunur. Elektron mikroskobunda
intrandrinal kapillerin bazal memranlar1 kalinlasmis ve duplike olmus halde goriiliir
(36,37).

Genelde diyabetik noropatilerin patogenezi ile ilgili ciddi belirsizlikler
varhigim siirdiirmektedir. Klinik ve deneysel kanitlar genelde kabul edilen bir fikir
olan insulin, yetmezligi ve hiperglisemi gibi bunun metabolik sonuglarinin diyabetik
noropati  gelismesi fikrini  desteklemekte; cross-sectional ve retrosepektif
epidemiyolojik caligmalar diyabetik néropati gelisiminde major risk faktorii olarak
hipergliseminin siiresi ve siddetinden s6z etmektedir (36,37).

Hem kranial hemde periferik monondroptiler, hemde agrili asimetrik, ani
baslangi¢cli proksimal baskin ndropati cogu noropatolojist tarafindan iskemik orijinli
olarak kabul edilir. Bu iskemik diyabetik durumun bir 6zelligi olan vasonervorumun
vaskiilopatisine sekonder olarak gelisir. Tikayic1 mikrovaskiiler lezyonlar1 Raff ve
yardimcilar1 tarafindan ortaya konmustur ve benzeri kiigiik infarktlar sinir
govdelerinde bulunmustur. Dyck ve Johnson ve arkadaslarinin gdzlemleri biitiin
diyabetik noropati formlarinin ayni mikrovaskiiler temele dayandigina isaret
etmektedir. Bu otorler periferik sinir boyunca proksimal segmentten baslayip distal
segmentlerde siklasan ve siddetlenen birden ¢ok odakli lif kaybini tariflemislerdir.
Bu degisiklik paterni, schwann hiicrelerinin yaygin metabolik hastaliklarinda ve
geriye dogru 6lme ndropatisinde gozlenenlerdekinden farklidir; bulgular iskemik
etiyolojiyi destekler. Fagerbeg retina, bobrek ve diger organlarda goriilen
mikrovaskiiler degisikliklere benzer sekilde fasikiiler kapillerin ve epindral

arteriyollerin kalinlasmis ve hiyalinize bazal memranlarini tariflemistir. Ancak cogu
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polindropati vakasinda damar tikaniklifi ve sinirin enfarkti gozlenmemistir bu
nedenle vaskiiler Patogenez bazi patolojistlerin zihninde rahatsizlik yaratmaktadir
(37).

Gegmis birka¢ yilda alternatif bir goriis ortaya ¢ikmistir. Biiyiik oranda PBJ
Dyck ve arkadaglarinin ve Said ve yardimcilarinin ¢aligmasina dayanmaktadir. Bu
caligmalarda proksimal asimetrik radikiiler pleksus lezyonlarina komsu sinir lifi
hasarina isaret eden perivaskiiler Inflamasyon alanlar1 bulunmustur (37).

Diyabetik polindropatideki biyokimyasal bulgular ve bunlarin yorumlari
Thomas ve Tomlinson ve Brown ve Greene tarafindan goézden gecirilmistir. Son
bahsedilen otorler devamli hipergliseminin, Na bagimli myoinisitol transportunu
inhibe ettiklerini belirtmislerdir. Diisiik seviyelerdeki intrandrinal myoinositol,
fosfoinositol metabolizmasin1 ve Na-K ATPaz aktivitesini azaltir. Digerleri aldoz
rediiktaz eksikliginin ve polyollerin artiginin 6nemli oldugunu vurgular (37).

Bir diger yeni bulgu grubu diyabetik sinirlerde ¢esitli trofik faktorlerin (NGF,
VEGTF, eritropoetin vs ) azalmis olmasidir ve diyabetik hayvanlarda gen tedavisi
yoluyla bu faktorlerin yerine konmasi polindropatiyi kismi olarak geri gevirir
(36,37).

3.3.4. Klinik Ozellikler

Diyabetik polindropatinin ortaya cikis sekli, degisik derecelerde otonomik
icerikle beraber simetrik bir distal alt ekstremite sensorimotor polindropatisidir.
Cogunlukla duyusaldir ama ciddi vakalarda distal gii¢siizliik olabilir. Neredeyse hi¢
beklenmedik sekilde sensorimotor tutulum alt ekstremitenin distal kisimlarina
sinirhidir. Ust ekstremite tutulumu sik degildir. Gergekte iist ekstremite semptom ve
bulgular1 mevcut oldugunda, PNP’den ¢ok es zamanli goriilen bir mononoropati
nedeniyle olusmasi1 muhtemeldir (34).

3.3.4.1. Distal Simetrik Polinoropati

Distal simetrik polindropati (DSPN), DN’nin en sik goriilen tipidir ve 25 yil
veya daha fazla siiredir DM olan hastalarin yaklasik %40°’n1 etkiler. Muhtemelen
DN’lerin %75’ini olusturur. Cogu klinisyen yanliglikla DSPN’yi DN’nin bir
sinonimi olarak varsayar. Duyusal veya motor olabilir. Kiiciik lifleri veya biiyiik
lifleri veya her iki lif tipini tutabilir. Duyusal bozukluk eldiven-corap seklinde ortaya
cikar ve motor belirtiler belirgin degildir. El parmaklar1 tutulmadan 6nce duyusal
semptomlar bacak seviyesine kadar yiikselir. Distal simetrik polindropati biiyiik ve

kiictik lif noropatisi seklinde siniflandirilir. Biiytik lif néropatisi (BLN) vibrasyon,
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eklem pozisyonu, dokunma ve basing duyularinin bozulmasi ve asil refleks kaybi ile
birlikte olan agrisiz parestezi ile karakterizedir. Ileri evrelerde duyusal ataksi ortaya
cikabilir. Bliyiik lif néropatisi sinir iletiminde yavaslama, hayat kalitesinde ve gilinliik
aktivitelerde bozulma ile sonuglanir. Diger yanda kiiciik lif noropatisi (KLN) siklikla
otonom noropati ile iligkili olan agr1 yanma ve agri ve 1s1 duyularinda yetersizlik ile
iligkilidir. Sinir iletim ¢aligmalar1 genelde normaldir (38,39).

3.3.4.2. Diyabetik Otonom Noropati

Diyabetik Otonom Néropati (DON) gastrointestinal (GIS), kardiyovaskiiler
(KVS), iiriner, terleme ve metabolik bozukluklar ile sonuglanan viicudun cesitli
organlarini etkileyebilir. Semptomlarinin ¢esitliliginden dolayr DON, hem hasta hem
de hekim tarafindan fark edilemeyebilir. KVS otonomik noéropati, ilk olarak kardiyak
parasempatik fonksiyonu ve daha sonra normal uyku bradikardisini azaltarak,
egzersize normal kardiyovaskiiler cevaba miidahale ederek, dolagimdaki
katekolaminlere kalbi asir1 duyarli hale getirerek, bundan dolay1 tagiaritmilere neden
olarak kardiyak ve periferik fonksiyonu bozar. GIS otonom néropati 6zefagial
dismotilite, rolatif aklorhidri, gecikmis gastrik bosalma, kronik diyare, konstipasyon
veya rektal inkontinansa neden olabilir. Genitoliriner otonom ndropati, retrograd
ejekiilasyon, erektil impotans ve rekiirren iiriner sistem enfeksiyonlarina neden olan
mesane disfonksiyonuna sebep olur. Hipoglisemiyi algilayamama, adrenal mediiller
ve periferik sempatik disfonksiyonu yansittigi disiiniilmektedir. Sudomotor
disfonksiyon distal anhidroz ve bozuk kompensatuar santral hiperhidroz seklinde
ortaya ¢ikabilir. Diyabetik Otonom Noropati genelde somatik ndropatinin siddeti ile
koraledir (36,38).

3.3.4.3. Diyabetik Lumbosakral Radikiiloplekso Noropati

Daha onceleri diyabetik amyotrofi olarak isimlendirilen bu klinik antitenin
bircok baska ismide vardir. Son zamanlarda tanimlananlardan en ¢ok kullanilan
Bruns Garnad Sendromudur. Tip 2 DM’li yagh hastalarda en sik goriiliir nadiren tip
I’lilerde rastlanir. Hastalar bel ve kalgada tipik olarak unilateral fakat bilateralde
olabilen agridan sikayet eder. Giinler ve haftalar icerisinde kalca ve bacak kaslarinda
giicsiizliik ve zayiflik ortaya cikar. Patella refleksi azalmis veya yoktur. Uyusukluk
ve parestezi mindr fenomenlerdir. Hastalarin yarisindan ¢ogunda kilo kaybi ortaya
cikar. Aylar igerisinde adim adim ilerleme goriiliir. Bu hastalarin %50’sinde es
zamanli DSPN olusur. Ayirici tanida esas diisiiniilmesi gereken, 6zelikle kilo kaybi

ve unilateral gii¢siizliik oldugu durumlarda infiltratif pelvik malignitelerdir. Benzer
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bir durum radyoterapinin komplikasyonu olarak goriilebilir. Progresif asimetrik
bacak giligsiizligii ile iliskili herhangi bir agri yoksa tani muhtemelen kronik
inflamatuar demiyelinizan ndropatidir (38,40).

3.3.4.4. Ekstremite Noropatileri

Diyabetiklerde ekstremite noropatileri ile ilgili iki major mekanizma vardir;
Sinir enfarktiisii ve sikigsmasi. Sinir enfarktiisleri cesitli degisik giigsiizliik ve
atrofilerin takip ettigi ani ortaya c¢ikan agrn ile iliskilidir. Primer patoloji, aksonal
dejenerasyondur. Iyilesme aylardan daha uzun siiren bir periyottur. En ¢ok
etkilenenler median, ulnar ve peroneal sinirlerdir. Sinir sikigmast sinir
enfarktiisiinden daha siktir. Sikisma néropatileri sinsi baslangichdir. iletim blogu
veya sinirin sikisan segmental sinir iletiminde yavaglama gibi karakteristik
elektrodiagnostik 6zellikler gosterir. Normal popiilasyona gore diyabetik hastalarda
KTS 3 kat daha sik goriiliir. Diyabetik hastalardaki diger sikisma ndropatileri, ulnar,
radial, lateral femoral kuten6z sinir, peroneal ve medial ve lateral plantar sinirlerdir
(38).

3.3.4.5. Kranial Noropatiler

Diyabetik hastalarda kranial ndropati en sik okiillomotor siniri daha
sonrasinda trochlear ve fasial sinirleri tutar. Ugiincii sinir lezyonu 3—6 ayda diizelir,
rekiirrens nadirdir. 50 yas alti, pupil tutulumu olsun veya olmasin ek nérolojik
bulgusu olan veya karsi tarafta siiperior oblik kas paralizisi olan hastalarda kranial
MR ve anjiyografi yapilmalidir. Dordiincli kranial sinir felcinin %20 nedeni
diyabettir. Fasial paralizili hastalarin genis bir kisminda bozulmus glikoz tolerans
testi saptanmistir (31,38).

3.3.5. Diyabetik Polinoropatide Agri

Diabetus mellitus hastalarin  yaklasik olarak 9%10’unda noropatiden
kaynaklanan stirekli bir agr1 olur. 6 ay—1 yildan az siiren agr1 sendromlar1 akut agri
olarak smiflandirilabilir ve DM tedavisinin baglangicinda siklikla ortaya c¢ikar ve
kendi kendini smirlayan insulin ndritini igerir. 6 ay—1 yildan uzun siiren agrn
sendromlar1 ise kronik agri olarak smiflandirilir. Bu NA’nin en 6nemli nedensel
faktorli kiiclik lif hasaridir. Periferik sinir ve DRG’daki ektopik aktivite santral
sensitizasyon ile birlikte spinal kord dorsal boynuz remodelingini tetikler (santral
sensitizasyon). Diisiik esikli mekanoreseptorlerin (AP lifleri) normal zararsiz taktil
stimulus aktivasyonunu artirarak allodini ve Ad lifleri araciligi ile hiperaljezi ile

sonuglanir. Giin icinde gittikce artan medikal tedavi alsin veya almasin geceleri daha
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katiilesen tipik klinik sekli daha fazla destege ihtiya¢ duyar. Noropatik agr1 ve hayat
kalitesi agr1 yeterince kontrol edilemezse mood ve uyku bozukluklart sik goriiliir.
Agnli diyabetik polindropatisi olan 105 hastadaki prospektif bir calismada 6zellikle
hayattan zevk alma ve uyku ile agrinin azaldigir gosterilmistir. Agrinin ciddiyeti,
yiirlime, i yapmada, uyumada, giiglilk depresyon ve hayattan zevk almada azalma
ile koraledir (34,35).

3.3.6. Tam

Diyabetik  polindropatili  hastalarin  sadece  %25’1  tam1  sirasinda
semptomatiktir. Bes yildan fazla tip 1 DM olan herhangi bir hasta ve tip 2 DM’li tiim
hastalarda DN’den siiphelenmelidir. En azindan bdyle bir hastada tam bir norolojik
anamnez, iist ve alt ekstremitenin tam degerlendirilmesi, derin tendon refleksleri
(DTR), ortostatik kan basinci testi ve valsalva manevrasi ile nabzin test edilmesi gibi
distal simetrik ve otonom ndropati semptomlar1 lizerine yogunlagan fizik muayene
yapilmalidir. Klinik degerlendirmeye ilave olarak sinir iletim caligmalari, kantitatif
duyusal test, kantitatif otonomik testler ve sinir biyopsileri gibi sinir fonksiyonlarini
objektif olarak degerlendiren testler ve vibrasyon duyu testi, pin-pirik testi termal
duyu testleri gibi kantitatif metotlardan onaylanmis anketlere kadar degisen DPN
teshisinde kullanilan birgok farkli metot vardir. Bunlarin her biri sinir lifi
fonksiyonunu degerlendirir. Sinir iletim calismalar1 total lif fonksiyonun sadece
%25°ni inceleyebilir. Her modalite diisiik sensivite ve spesiviteye ¢ok biiylik inter-
intra bireysel varyans katsayisina sahiptir. DPN teshisinde iizerinde uzlasilmis
herhangi bir gold standart yoktur (36,41,42).

3.3.6.1. Diyabetik Noropati i¢in Gelistirilmis Diagnostik Testler

Diyabetik polindropatinin iki alt tipi vardir; biri kiiclik 1if noropatisi digeride
bliyiik lif noropatisidir. Kiiclik lif diyabetik noropatisi (KLDN) genelde DM’nin
erken doneminde ortaya ¢ikar ve siklikla sinir hasar ile ilgili ipuglar1 veya objektif
belirtilerden yoksundur. Agrili ayak, hiperaljezi, hiperestezi, 1lik ve soguk duyu
kayb1 ve otonom disfonksiyonla iligkili semptomlar seklinde ortaya ¢ikar. Diyabetik
polindropati patogenezi anlasildikca bu hastalikta ortaya cikan degisik tipteki
defektlerin kantitatif olarak 6l¢limiinii yapabilme yetenegimiz artmaktadir. Bundan
dolay1 uygun tedaviler spesifik lif tiplerini hedef alabilir. Kiiclik lif diyabetik
noropatisi tanimlanmasindaki ilk basamak periferal noropatinin diger sebeplerini
elimine etmektir ve daha sonra vibrasyon duyu esik testi propriosepsiyon, DTR,

basing ve hafif dokunma duyusu gibi ndrolojik testler yapilmalidir. Dikkatli klinik
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degerlendirme 1s1 ve pinpirik duyusunda bir azalmay1 gosterebilir. Fakat kas giicii,
propriosepsiyon ve tendon refleksleri genelde normaldir. Kiigiik lif diyabetik
noropatisi teshisinde kantitatif duyusal testler, kardiyovagal adrenerjik otonomik
testler intraepidermal sinir liflerinin degerlendirilmesi ve deri kan akimi O6l¢limii
klinik olarak kullanilabilir (41).

3.3.6.2. Sinir iletim Calismalar:

Diyabetik noropatide motor sinir iletimi, F cevab1 ve duyu sinir iletimi sinir
fonksiyonlarinin takibi ve belgelendirilmesinde olduk¢a 6nemlidir. Motor sinir iletim
caligmalar1 diyabetin kii¢iik alt grubunu (biiytik lif ndropatileri) gosterir. Olay biiyiik
sinir liflerinde ise sinir iletim hizinda ¢ok sayida patofizyolojik degisiklik olur.
Semptomatik diyabetik noropatide, biiyiik miyelinli liflerin kayb1 veya
demiyelinizasyonu tanimlayan sinir iletim hizinda yavaslama ve aksonal kaybi
tanimlayan sinir aksiyon potansiyelinde azalma vardir. Asemptomatik hastada iletim
hiz1 degisiklikleri tanimlanabilir (38,44).

3.3.6.3. Kantitatif Duyusal Test

Kiiciik lif diyabetik noropati teshisinde sinir iletim ¢alismalar ile
karsilastirildiginda KDT’in bazi avantajlar1 vardir. Ilk olarak KDT kiigiik duyusal
sinir liflerini tespit eder. Ikinci olarak duyusal fonksiyonel 6zellikleri degerlendirir.
Ucgiincii olarak tiim duyusal ekseni degerlendirir ve son olarak uygulanmasi kolay,
basit ve agrisizdir. KDT klinik ve basit arastirma calismalarinda duyusal bozuklugun
6l¢timiinde potansiyel olarak kullanisli olmasina ragmen bazi limitasyonlara sahiptir.
[k olarak KDT sonuglar1 KLDN teshisinde tek kriter olmamalidir ve KDT sonuglari
ndrolojik degerlendirme ve diger sonuglar kapsaminda degerlendirilmelidir. ikinci
olarak hasta kooperasyonunu, uyanikliligini gerektirir ve son olarak deneklerin yas
cinsiyet ve etnik ozellikler, egitim ve ¢evre standardizasyonunu gerektirir (41).

3.3.6.4. intra Epidermal Sinir Lifi Dansitesi

Deri biyopsisi, agr1 ve 1s1 duyularinin iletimine yardimci olan epidermal sinir
liflerinin degerlendirilmesinde kullanilan son zamanlarda gelistirilen faydali bir
tekniktir. Protein gen {riinii (PGP) 9,5 panaksonal ve pannéroendokrin bir marker
olarak kullanilan ubikitin hidrolazdir. Yarar1 insan derisinde epidermal sinir lifleri
icin bir markir olarak tanimlandigindan dolayr bir grup kiigiik lif noéropatisinde
dermis ve epidermisde kiiclik sinir liflerinin tanimlanmasinda kullanilmistir. Glikoz
tolerans1 bozulmus olanlarda intra epidermal sinir lifi dansitesinde (IESLD) azalma

olur. Shunt ve arkadaglar1 tip 2 DM hastalarinin %81’inde belirgin cilt denervasyonu

33



buldular (IESLD azalma). Polydefkis ve arkadaslar sinir rejenerasyonunu incelemek
icin IESLD’ni kullandilar ve DPN’siz DM’li hastalarda azalmis oranlar ve DPN’li
hastalarda daha fazla azalmis oranlar buldular. Intra epidermal sinir lifi dansitesi
kiiciik lif hasar1 i¢cin daha once histolojik standart olan sural sinir biyopsisinden daha
iyi gosteren bir markerdir. Intra epidermal sinir lifi dansitesi degerlendirilmesi
kantitatif ve yliksek oranda sensitif ve spesifiktir bu nedenle klinik ¢ergevede seri
incelemelerde kullanilabilir. Hem duyusal hem otonomik néropatinin erken tanisinda
kullanilabilir (41,43).

3.3.6.5. Cilt Kan Akim Ol¢iimii

Cilt kan akimimi degerlendiren noninvaziv metotlarin gelistirilmesi,
mikrovaskiiler perfiizyon {izerinde DM’nin etkilerinin 06lgiilmesine olanak
saglamistir. Cilt kan akimi, doku igerisindeki eritrositlerin hareketlerinin doppler
sinyalinin kullanimi ile 6l¢iiliir. Doppler kan akimi dl¢timii KLDN hastalarindaki
mikrovaskiiler kan akim degisikliklerini ideal sekilde gosterir. Ayrica c¢esitli
stimuluslar siiresince olan otonom disfonksiyon ve istirahat durumundaki
mikroanjiyopati ile ilgili bilgi saglar. Bu metot noninvaziv kolay kullanilabilir ve
hizl1 cevap veren bir metoddur. Cilt kan akimini degerlendiren bu noninvaziv yontem
KLDN hastalarinda ilaglarin mikrovaskiiler perfiizyon iizerine etkilerinin seri klinik
Olctimlerine olanak saglar. Fakat bu testler calismalar arasinda kiyaslama yapabilmek
ve sonuglarin daha anlamli bir agiklamasi i¢in standardize edilmeli ve onaylanmalidir
(41).

3.3.7. Ayiric1 Tam

DM sik bir hastalik iken, diyabetik bir hastada diyabet digindaki bir nedenle
duyusal periferal noropati olusma ihtimali sik degildir. Ust ekstremite tutulumu,
kranial sinir tutulumu, ciddi 6ziirliiliik ve ¢ok agrili formlar alta yatan nedenin DM
olma ihtimalini azaltir. Diyabetik bir hastayr degerlendirirken sorulmasi gereken
anahtar soru ayaklarmizda yanma, sizlanma var m1? Olmalidir. Pozitif bir cevap
bliyiik bir ihtimalle DPN akla getirir. Bu hastalarda diyabetik periferik néropatik agri
(DPNA) en muhtemel tan1 olsa da DPNA teshisi yapilmadan once polindropatinin
diger sebepleri ekarte edilmelidir. Diisliniilmesi gereken durumlar malign hastaliklar,
toksik nedenler (alkol gibi) 6zellikle HIV olmak iizere enfeksiyonlardir. Diyabetik
polindropati taklit eden diger agr1 sendromlar tarsal tiinel sendromu, osteoartroz,
idiopatik distal kiiciik 1if noéropatisi ve eritromeraljiyi igerir (Tablo 8). Bu

sendromlarin klinik goriiniimii teshise yardimei olacak sekilde DPNA ‘dan farklidir.

34



Bununla birlikte herhangi bir test DPNA kesin olarak teshis edemez ve klinik
degerlendirme 6nemli bir rol oynar (33,34).

Her iki hastalikta da otonom sinir sistemi ile birlikte kiigiik liflerin
etkilenmesinden dolay1, DPN ayiric1 tanisinda amiloid ndropati énemlidir. Ilerleyen
yaslarda herediter sensoriyal otonomik ndropati tip—1 daha sik goriiliir. Cogunlukla
herediter olan bu hastalikta pozitif aile oykiisii kadar, yiiksek ark, ¢eki¢ parmak gibi
hafif ayak deformiteleri teshis icin ipucu olabilir. Immun aracili néropatilerde ayiric
tanida diisiiniilmelidir. Sjogren noropatisi sensoriyal ataksiye neden olan, biiyiik
lifleri etkileyen bir poliganglionit veya cesitli lif tiplerini etkileyen yama seklinde
duyusal bir noropati seklinde goriilebilir. Bu hastalarda sicca semptomlar1 goriiliir.
Paraproteinlerle iliskili ndropatiler distal sensoriyal kayip ve hafif giigsiizliik seklinde
goriliir. Bu durumlar genelde biiyiik duyusal lifleri etkiler ve ataksiye neden olur.
Yiiksek doz vitamin B6’nin yaptig1 gibi vitamin B12 veya folat eksikligi duyusal
noropatilere neden olabilir (34).

3.3.8. Tedavi

Diyabetik ndropati tedavisinin birkag farkli yonii vardir; ilk olarak tedavi altta
yatan spesifik mekanizmaya goére olmalidir. Ikinci olarak yasam kalitesinin
diizeltilmesi ve semptomlarin iyilestirilmesi, liclinci  olarak  noropati

komplikasyonlarinin tedavisi ve progresyonunun énlenmesidir (45).
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Tablo 8: Diyabetik periferik ndropatik agriya benzerlik gosteren yaygin agr

sendromlari

Durum

Anahtar karakter ve ayirici 6zellik

Klodikasyon

Morton

noroma

Osteoartrit

Radikiilopati

Charcot

noropati

Plantar fasit

Tarsal tiinel

sendromu

Vitamin B,

eksikligi

Idiyopatik
distal kii¢ciik

lif n6ropatisi

Yiiriimekle kdétiilesen, intermitant, dinlenme ile azalan, arterial yetmezligin
diger semptom ve bulgularin icerir. Doppler US arteriyal yetmezligi klinik
olarak dogrular.

Dérdiincii digital plantar sinirin bening néroma formasyonudur. Genellikle
unilateraldir. Kadinlarda daha siktir. Birinci ve dordiincii metatars baglart
arasina basing uygulandigina agr1 ortaya ¢ikar.

DM sekonder olabilir, fakat agr1 1 ve 2. parmaklar arasinda kademeli olarak
baglar. Ayiric1 tan1 radyografi ile yapilir. Sabah tutuklugu, EHA azalma ve
fleksiyon kontraktiirleri ile karakterizedir. Agr1 egzersizle artar dinlenmekle
azalir.

DM tarafindan olusturulabilir. Fakat metastastik hastalik veya artritin
sonucuda olabilir. Norolojik muayene ve goriintiileme lezyon alanim
gosterebilir. Lezyon alanina bagli olarak agri torakal, ekstremite, omuz
veya kolda olabilir.

Diyabetik periferik noropatililerde tekrarlayan minor travmalar sonrasi kan
akiminda artma osteopeni ile sonuglanabilir. Sicak ve vibrasyon duyu algisi
azalir. Kan akiminin azalmasi ile ayak sicak ile soguk arasinda degisir.
Ayagm plantar bolgesinde agri, aktivite sliresince agrinin kotiilesmesi, ayak
dorsifleksiyonda iken plantar fasiada hassasiyet ve her adimda vurucu veya
yanici agri.

Posterior tibial sinirin tuzaklanmasi ile olusmasi, agr1 ve uyusuklugun
soleusdan madial malleol altina yayilmasi, yumusak dokularin perkiisyon
ve palpasyonu iceren klinik muayene, sinir iletim ¢aligmalar1 MRI
goriintiileme.

Mide asit blokor ajan kullanan ve hematolojik komorbiti olan
(megaloblastik anemi, pansitopeni) yasl hastalarda yaygindir ve psikyatrik
semptomlar

(irritabilite, kisilik degisiklikleri demans ve hafiza bozukluklart ) eslik
edebilir.

Yaslilarda orta dereceden ciddiye kadar degisen distal kiiciik sensoriyal lif
kaybi, refleks kaybi, ayaklarda disestezi, agrili parestezi, yanma minimal
veya distal ayakta zayifligin olmayisi ile karakterize sendrom. Vibrasyon

duyusunun hafif kayb1 fakat duyusal ataksi ve proprioseptif kaybin belirgin
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olmayis1 ile karakterizedir. Progresyon yavastir, disabilite gelismez fakat
sikintili agr1 vardir. Cogu hasta gama globulin infizyonuna cevap verir.
Eritromeralji ~ Ayaklarda kirmizi renk degisikligi ve yanici agri, 6nayak ve elde ortam ile
iligkili 1s1 degisikligi, hastalar ayakkabi ve ¢orap giyinmekten kaginirlar,
bacaklarm elevasyonu, dinlendirilmesi, soguk su ile ayaklarin 1slatilmasi
veya soguk ylizeyde yiiriime agriy1 hafifletir, refleks, motor veya sensoriyal

degisiklikler yoktur.

3.3.8.1. Altta Yatan Spesifik Patogenetik Mekanizmanin Tedavisi

3.3.8.1.1. Glisemik Kontrol

Hiperglisemi ve ciddi noéropati gelisimi arasindaki iliski retrospektif ve
prospektif calismalarda gosterilmistir. Diabetus mellitus kontrol ve komplikasyon
caligma arastirmasi yogun insulin tedavisi ile ndropatinin elektrofizyolojik ve klinik
kanitlarinin %50 azaltildigin1 gdstermistir. UK prospektif diyabet ¢aligmasinda
(UKPDS) kan glikoz kontroliiniin vibrasyon duyusunda iyilesme ile ilgili oldugu
gosterilmistir. EURODIAB; 3250 hastayr iceren Avrupa prospektif calismasinda,
ndropati insidansinin degistirilebilir kardiyovaskiiler risk faktorleri (hipertansiyon,
sigara, artan VKI ve trigliserit diizeyi) ile iliskili oldugu gdstermistir. Noropatinin
tedavisi, hipergliseminin, kan basincinin, lipid kontrolii iceren makrovaskiiler risk
faktorlerini kontrolii ve egzersiz, kilo azaltilmasi, sigaranin birakilmasi, diyette
omega-3 yag asidinin artirilmasi ve asirt alkol alinmasindan kaginilmasini igeren
yasam sekli degisikligini icerir (38,45).

3.3.8.1.2. Oksidatif Stres

Cok sayida calismada hipergliseminin periferik sinirleri igeren dokularda
oksidatif strese sebep oldugu gosterilmistir. Calismalar DPN hastalarda
hipergliseminin, siiperoksit, peroksitnitrit iyonu gibi oksidatif stres markerlerinin
artifini ve antioksidan savunma sistemlerinde bozulmaya sebep oldugunu
gostermistir. Bu sebeple tedavide oksidatif streslerin azaltilmasi  Onerilir.
Arastirmalar tedavide aldoz rediiktaz inhibitorleri, a lipoik asit, & linoleik asit,
benfotiamin ve protein kinaz C inhibitdrlerini 6nermektedir.

Aldoz rediiktaz inhibirorleri (ARI) glikozun poliol yoluna akimini azaltarak,
fruktoz ve sorbitoliin dokularda birikimini inhibe eder. Noropatide, o linoleik asit

elektrofizyolojik ve klinik anlamli iyilesmelere sebep olabilir. o Lipoik asit veya
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Tiotik asit antioksidan 6zelliklerinden dolay: kullanilir. Birgok caligma noropatinin
birgok semptomunu geri ¢evirdigini ve mikrosirkiilasyon iizerine olumlu etki
yaptigin1 gostermistir. Protein kinaz C (PKC) aktivasyonu, DM’nin mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 i¢in kritik bir basamaktir. PKC aktivasyonu hem yag asit
metabolizmas1 hem de hiperglisemik bozukluklarinin her ikisini aktive eder ve
sonucta intraseliiler adezyon molekiilleri, endotelin, vaskiiler endotelial growth
faktor (VEGF) transforming growth faktor B gibi vazokonstriktif, angiojenik ve
kemotaktik sitokinler artar. Cok uluslu, ¢ift kor, faz 2, randomize kontrollii bir
calismanin 6n sonucu ruboxistaurin (PKC-inhibitérii) basarili oldugunu gostermistir
(45).

3.3.8.1.3. Biiyiime Faktorleri

Diyabette sinir biiytime faktorii (NGF), kadar kalsitonin gene-related peptid
(CGRp) ve substant P’nin azaldigit ve bununda klinik olarak kiigiik lif
fonksiyonlarinda bozulma ile iliskili oldugu gosterilmistir. NGF’ nin klinik
caligmalarda kesin bir basaris1 gosterilememistir. Fakat halen otonomik ve sensoriyal
noropatilerde umut vericidir. Diyabetik noropati patogenezinde vasonervorumda
kayip olmasi bu fonksiyonun diizeltilmesinde VEGF verilmesi uygun goriilmiistiir.
DM’li hayvan modellerinde VEGF genin kas i¢ine verilmesi sinir fonksiyonlarinda
tyilesme saglamistir (45).

3.3.8.1.4. Immun Tedavi

Insan serumundaki birka¢ farki antikorun DM ile iliskili ve noronal
hiicrelerde kars1 etki yaptigi rapor edilmistir. Diabetus mellituslu hastalarin
cogunluklada motor noropati formunda %12’sinde monogangliosid antikoru
bulunmustur. DM’li hastalarda monoklonal gammapati, vaskiilit, multipl motor
polindropati ve KIDN riskinin 11 kat artti1 gdsterilmistir. Bu belkide otoimmunite
ve DM arasindaki iliskiyi gostermektedir. Yeni veriler antindronal antikorlarin
tamamen sug¢suz olmadigini gostermistir ve norotoksin ve antikorlarin varlig
noropati gelisimini 6nceden haber verebilir. Secilmis vakalarda 6zellikle otonomik
ndropati ve immunitede ve KIDN’de intra-venéz immunglobilinin basarili oldugu
gosterilmistir (45).

3.3.8.2. Yasam Kalitesinin Iyilestirilmesi ve Sepmtomlarin Tedavisi

Diyabetik ndropatide agrinin kontrolii en zor konulardan biridir. Siklikla
farkli ilag gruplarmi ve kombinasyon tedavilerini gerektirir. Herhangi bir agrili

sendromda tam tedavi i¢in esas olan altta yatan durum ve diyabetle birlikte bulunan
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diger durumlarin ayrimidir. Agr sinir liflerinin farkl: tiplerinden kaynaklanabilir (Ao
C lifleri ) ki bu serebral korteks, spinal kord, DRG’daki farkli ndrotransmitterlerin
spontan ateslenmesi ile sempatik input tarafindan modiile edilir.

C Iif agrisi: Miyelinsiz kiigiik C liflerinden kaynaklanan yanici veya keskin
agriya siklikla hiperaljezi ve disestezi eslik eder. Periferik sempatik C liflerinin
spontan ateslenmesi agriy1 kotiilestirebilirki bu, a-adrenerjik agonist olan klonidinin
sistemik uygulamasi ile agr azaltilabilir. Substant P ve kapsaisinin lokal
uygulanmasi, peptit ndrotransmiterleri tiiketerek agrili stimulusun yiiksek merkezlere
tasinmasini inhibe eder (38,45).

Ad lif agrisi: Ad lifinden kaynaklanan agri kaldirilmasi zor, kemirici ve
uyusukluk seklindedir. Sinir bloklari, tramadol, dekstrometorfan, antidepresan ve
trisiklik ajanlara cevap verir. Insulinin 0,8-1U/saat hizla infiizyonu kan glikozunu
diistirmeksizin yaklagik 48 saatte agrin1 azalmasina yardimci olur. Dextrometorfan
gibi NMDA reseptor antagonistlerinin kullanimi hiperaljezide analjezik etkilidir.
Oysa allodinide tramadol gibi opioidler agriy1 semptomatik olarak rahatlatir (45).

3.3.8.3. Noropatide Antidepresanlar

3.3.8.3.1. Trisiklik Antidepresanlar

1970 yilindan beri TCA agrili periferik diyabetik noropati i¢in ilk basamak
olarak onay almistir. Calismalar diyabetik hastalarda elektrik, termal ve mekanik
situmulus agrisinin kesilmesinde basarili bulunmustur. Yan etkileri esas olarak
antikolinerjik etkilerinden kaynaklanir. Bunlar sedasyon, bulanik gérme, agiz
kurulugu, ortostatik hipotansiyon ve kardiyak aritmilerdir. Agr tedavisi igin TCA
kullanan hastalarin %7-58 ‘inde optimal dozlarda yan etkilerin engellenemedigi veya
agr azaltilmasinda etkisiz oldugu rapor edildi. Fakat Sindrup ve arkadaslar1 aktif ilag
veya metabolitinin plazma optimal konsantrasyonunda basarili oldugunu
gostermislerdir (45,46).

3.3.8.3.2. Selektif Serotonin Geri Alim inhibitorleri

Bu antidepresan subgrubu serotoninin presinaptik reuptakine spesifik rol
oynar. Boylece TCA’larla ilgili yan etkiler azalmis olur. Potansiyel avantajlarina
ragmen 3 calisma sonucu hayal kirikligina neden olmustur. Yinede paroksetinin

keskin agriy1 azaltmasi ile ilgili baz1 ipuglar1 bulunmaktadir (46).
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3.3.8.4. Antiepileptikler

3.3.8.4.1. Gabapentin

Gabapentin 1994°den beri parsiyel epilepsinin tedavisinde kullanilmaktadir.
Yapisal olarak agr1 transmisyonu ve modiilasyonunda rol oynayan GABA’nin bir
analogudur. Farmakolojik olarak GABA uptake veya metabolizmasina direkt bir
etkisi olmadig1 goriilmektedir. Gabapentin spinal kord diizeyinde analjezik etkiye
neden olarak, voltaj aktivasyonlu Na ve Ca kanallarin1 inhibe eder. Backonja ve
Rowbotham’in yaptig1 iki biliyiikk plesebo kontrollii ¢alismada 1800mg/giin
gabapentin dozunda agrida belirgin diizelme oldugu goézlemlenmistir. Gabapentin
genelde iyi tolere edilir ve en iyi etkiyi 1800mg/giin veya daha yiiksek dozlarda
gosterir (46).

3.3.8.4.2. Karbamazepin

Karbamazepinin hayvan deneylerinde inflamatuar mediatorlerle indiiklenen
agriy1 azalttigi gosterilmistir. Agrili diyabetik néropatide kullanimi sinirhidir. Rull ve
arkadaglarinin  yaptig1 iki kiicik randomize plesebo kontrollii ¢alismada
Karbamazepin ile marjinal analjezik etki gosterilmistir (46).

3.3.8.4.3. Lamotrijin

Agr1 iyilesmesinde faydali etkiler saglayan presinaptik glutamat blokaji ve Na
kanal blokaj1 saglayan yeni gelistirilmis bir ilagtir. Her ikiside Eisengerg tarafindan
yapilan iki calismada insan DN’deki etkisi incelenmistir. Ik ¢alismada Lamotrijin
ADN’yi azaltabilecegi one siiriilmiistiir. Diger calismada agri yogunlugunda 200-
400mg/giinliik dozda plesebodan daha iyi bir agr1 azalmasi yapmadigi bulunmustur
(46).

3.3.8.4.4. Fenitoin

Agn tedavisinde fenitoinin rolii 1942°de Bergougnan’in yaptigi calismaya
dayanmaktadir. DPN ile ilgili yapilan ¢aligmalarda uygunsuz bulgular saptanmistir.
Chadda ve arkadaslar1 yiiksek dozda (600mg/giin) baz1 faydali etkiler gdzlemlerken
Saudek ve arkadaslar1 fenitoin ve plesebo arasinda belirgin bir fark olmadigini
saptamistir (46).

3.3.8.4.5. Topiramat

Yeni bir antiepileptik olup Na kanallarini modiile eder, GABA-erjik
inhibisyonu artirir, AMPA (alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionat)

reseptorleri ile etkilesir ve voltaja baglh Ca kanallarin1 bloke eder. Agrili diyabetik
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noropatili hastalarda kiiciik, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir ¢aligma 400 mg/giin’e
kadar dozlarda agrida anlamli bir azalma oldugunu gostermistir (29).

3.3.8.4.6. Pregabalin

Gaba amino butirik asit reseptorlerine belirgin etkisi olmayan GABA
analogudur. Son ¢aligmalar Ca ve Na kanallari ile de direkt bir etkilesimi olmadigin
One siirmiistiir ve etki mekanizmasi bilinmemektedir. Pregabalin 75-150-300 ve 600
mg/dl dozlarinda calisilmistir. 75-150mg dozlarmin her ikisininde plasebodan
belirgin bir fark gostermedigi bulunmustur. Fakat 300 ve 600mg/dl dozlarinin agr1 ve
fonksiyon 6l¢iimlerinde iyi bir etki gostermistir (46,47).

3.3.8.5. Antiaritmik Ajanlar

3.3.8.5.1. Lignokain

Agrili noropatide de lignokainin potansiyel faydasi ilk olarak Kastrup
tarafindan kaydedilmistir. Petersen tarafindan yapilan randomize ¢ift kor 1 ¢alismada
Saline infiizyonu ile karsilagtirildiginda lignokain inflizyonun (Smg/kg 30dk) belirgin
faydasi oldugu tespit edilmistir (46).

3.3.8.5.2. Meksiletin

Meksiletin oral bir lignokain analogudur. Fakat ADN’de nadiren kullanilir. 4
calismada uygun bir analjezik etki sagladigi gosterilmistir.(doz arahigr 225-
625mg/giin) Yapilan iki ¢alismada daha fazla bir etki kaydedilmisken digerlerinde
plesabo ile karsilastirildiginda agrida herhangi bir azalma saptanmamistir (46).

3.3.8.7. Topikal tedaviler

3.3.8.6.1. Kapsaisin

Kirmizibiberin ektin maddesi olan kapsaisinin selektif olarak miyelinsiz
afferent C liflerinde stimulasyon yaparak epidermisin tam veya tama yakin bigimde
denervasyonuna neden olur. Kapsaisinin uzun siireli uygulanmasi reversibil olarak
substant P’yi ve muhtemelen diger nérotransmitterleri duyusal sinir uglarindan
bosaltir. Bu durum periferik sinir liflerinde daha yiiksek merkezlere agn
stimulusunun transmisyonunu azaltir. Agrili diyabetik ndropatili hastalarla ilgili
klinik caligmalarda topikal kapsaisin ile yapilan adjuvan tedavi agrida daha fazla
diizelme saglamistir (47).

3.3.8.6.2. Lidokain

Lidokainin %5’lik yama uygulamasi genelde agrili durumlarin primer

tedavisinde kullanilir. Kii¢iik randomize caligmalar agrili diyabetik néropati ’nin
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diizeltilmesinde minimal yan etki ile birlikte topikal lidokainin etkili oldugunu
desteklemistir (47).

3.3.8.7. NMDA Antagonistleri

Bu ilaglar santral sensitizasyondan sorumlu oldugu diisiiniilen eksitator
reseptorleri bloke ederler. NMDA-reseptorlerini bloke etme 6zellikleri olan maddeler
ketamin, dekstrometorfan, memantin ve amantidindir. Bir¢ok iilkede analjezik tedavi
icin lisansh degildir ve bu nedenle ¢ok dikkatle regete edilmelidirler. Nelson ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada dekstrometorfanin plaseboya gore daha etkili
oldugu bildirilmistir (29,46).

3.3.8.8. Norokinin Reseptor Antagonistleri

Substant P’nin noérokinin-1 (NK-1) reseptorlerine baglanarak agr1 ve
inflamasyona aracilik ettigi diistiniilmektedir. Persistant agrili hayvan modellerinde
etkili bulunan lanepitant potent seletkif NK-1antagonistidir. Bununla birlikte insan
ADN ile ilgili az sayida kanit vardir. Lanepitant tek basina etkisiz bir tedavi olmasina
ragmen NMDA antagonistleri ile birlikte etkili olabilir (46).

3.3.8.9. Analjezikler

Tramadol opioid reseptorlerine diisiik affinite ile baglanir ayrica norepinefrin
ve serotonin geri alinimini azaltarak etki gosterir. Bu 6zellikler ADN’de kullanilan
diger narkotiklerden daha iyi bir yan etki profili ve terapotik potansiyel saglar.
DPN’de bagka bir santral etkili opioid olan oksikodon ile ilgili veriler iki randomize
calisma ile saglanmistir. Her 2 g¢alismada da kontrollii salinimli formlar
kullanilmistir. Bir ¢aligmada oksikodonun agrinin hafifletilmesinde plasebodan iistiin
oldugu, disabiliteyi diizelttigi ve yan etki sikliginin hayat kalitesini degistirmedigi
seklindeydi. Diger ¢alismada, oksikodon ile belirgin etki oldugu gosterilmis fakat
tiim hastalarda yan etki sikliginin %96 oldugu bulunmustur. Yiiksek yan etki siklig
ve giivenirliligi ile ilgili endiseler bu santral etkili opioid bilesiginin ikinci sinif
ilaglar grubunda siniflandirilmasina sebep olmustur (48).

3.3.8.10. Nonfarmakojik Tedaviler

Sinir stimulasyon tedavileri, TENS, PENS (perkutan -elektriksel sinir
stimulasyonu) ve akupunkturu igerir. Etki seklinin spinal kord diizeyinde endojen
opioidlerin salimimina bagl oldugu diisiiniilmektedir. Bir calismada degisik agr
sendromlarina sahip 200 hastada TENS kullanimini degerlendirmistir. Sonuglar
periferik sinir hasar1 olan hastalarin % 53’{inde agrida azalma oldugunu gdstermistir.

Alvero tarafindan yapilan bir yayinda agrili diyabetik noropati ile ilgili 3 anahtar
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calisma degerlendirildi. Birisinde TENS baslandiktan sonra 2-3 hafta icinde agr
persepsiyonunda %352°lik azalma gosterilmistir. Kumar ve arkadaslari tek bagina
amitriptilin tedavisi alan DM’li hastalarda agr algisinda %26’lik iyilesme oldugunu
gosterdiler. Calismada ayrica kombine tedavi olarak amitriptilin ve TENS
tedavisinide incelemistir. Analog skalalar 44 haftalik bir periyottan sonra kaydedildi
agr1 seviyesinde % 66’lik bir azalma oldugu tanimlandi. Alvero tarafindan
tanimlanan tgiincli calismada TENS’in uzun siireli etkileri tanimlandi. Kisinin
kendisinin yaptig1 bir sorgulama sonucunda agrida % 44’liik bir azalma goriildii. Bu
calismalardan elde edilen sonuglar umut verici olarak goriilmektedir fakat drnek
boyutu kiiciiktiir (46).

Akupunktur agriy1 hafifletmek i¢in cilde ince ignelerin 6zel bir sekilde
uygulanmasini gerektirir ve genelde 1iyi tolere edilir. Abuaisha kronik agrili periferal
noropatide 46 diyabetik hastada akupunkturun etkisini ve uzun dénem etkilerini
degerlendirmistir. Sonu¢ 34 hastada VAS ile belirgin iyilesme bulundu. 18-52
haftadan sonra hastalarin %67’si medikasyonlarin1 azaltti veya bitirdi. Bu smirh
veriler akupunkturun giivenilir ve potansiyel olarak etkili oldugunu 6ne siirmektedir
(46).

PENS, TEN ve akupunkturun birlesiminden olusan elektroanaljezik tedavidir.
Tesfaye ve Ahmet’in bu modaliteyi kullanarak yaptigi ¢alismada cesitli akut ve
kronik agr1 sendromlarinda kisa siireli iyilesmeler bildirmistir (46).

Elektriksel spinal kord stimiilasyonu kronik NA olan hastalar i¢in radikal bir
tedavi secenegidir. Bir elektrod torasik ve lomber disk araligina yerlestirilir ve
TENS’dekine benzer sekilde bu endojen opioid iiretimini stimiile ediyor gibi
gorinmektedir. Tesfaye ve arkadaglarinin yapti§i calismada 14 aydan uzun siireli
kronik NA olan 10 diyabetik hastada bu teknigi incelemistir. 8’inde 3 ve 14.aylarda
agrida belirgin azalma gosterilmistir. Bu prosediir invaziv oldugundan dolay1
konvansiyonel tedavilere direngli vakalarda uygulanmalidir (46).

3.3.8.11. Adjuvan Tedavi ve Komplikasyonlarin Tedavisi

Biiytik lif néropatisi (BLN) vibrasyon duyusu ve pozisyon duyusunda azalma,
giicsiizliik, kas zayi1flig1 ve DTR’de azalma ile kendini gosterir. Biiyiik lif noropatili
diyabetik hastalar ankoordine ve akatsiktirler ve nonnoropatiklere gore 17 kat daha
fazla diisme egilimi gosterirler. Bu yiizden BLN’li hastalarda glic ve dengeyi
tyilestirmek oOnemlidir. Hastalar koordinasyon ve dengeyi diizelten kas gliciinii

artiran ve bdylece diisme ve fraktiir riskini azaltan yiliksek yogunluklu germe
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egzersizlerinden fayda goriirler. Kas giici ve koordinasyonun iizerinde duran ve
vestibiiler sisteme kars1 gelen pilates, yoga, ve taichi gibi aktiviteler kismen faydali
olabilir. Tlaveten ayak deformitelerini diizeltmek ve onlemek icin ortez ve cerrahi
rekonstriiksiyon gibi sec¢enekler uygundur. Hastalarin KLN’nin temel tedaviyi
desteklemesi O6zendirilmelidir. Bunlar kece c¢orabi giyerek iilserlerin 6nlenmesi,
ayagin korunmasi ve ayna kullanilarak ayak tabanin giinliik dikkatlice incelenmesi,
uygun ayakkabi giyilmesi yabanci cisim acgisindan ayakkabilarin dikkatlice
incelenmesi ve glines alan yerler ve 1siticilarin 6niinde uzanilmasindan kaginilmasidir
(45).
3.4. KOMPLEKS BOLGESEL AGRI SENDROMLARI

Kompleks bolgesel agr1 sendromu; agri, kan akimi ve terlemenin anormal
regiilasyonu, 6dem, derinin ve derialti dokusunun trofik degisiklikleri aktif ve pasif
hareketlerde kisitlilikla karakterizedir. Kompleks bolgesel agri sendromu daha
onceleri refleks sempatik distrofi sendromu (RSDS) olarak bilinirdi (49-55). Refleks
sempatik distrofinin de algonorodistrofi, mindr Kozalji, posttravmatik agr1 sendromu,
omuz-el sendromu, sudeck’s atrofisi, refleks nordvaskiiler distrofi, posttravmatik
anjiyospazm gibi bir¢cok sinonimi tanimlanmistir (49,53,54). Bu sendromun bir¢ok
isminin olmasi standart tanisal kriterlerden yoksun olmasina sebep olmustur. Bu
probleme kars1 IASP, 1994 yilinda kompleks bolgesel agr1 sendromu tip 1 terimini
tanimlamistir (49,52,54,56). Kompleks bolgesel agri sendromu tip 2 (kozalji olarak
bilinir) birgok 6zelligi ile KBAS tip 1’e benzer ancak olayin baslangicinda bir sinir
lezyonu bulunur (50,52). Kompleks bolgesel agri sendromu viicudun herhangi bir
yerinde Ozellikle kol, bacak gibi ekstremitede ve yiizde ortaya c¢ikabilir (50,51).
Etiyolojisi bilinmemektedir ancak travma, cerrahi, kalp hastaligi, stroke sonrasi,
elektriksel yaralanma, herpes zoster, yanik yaralanmasi, ailevi akdeniz atesi, crush
injury, kanser, hemofili, amyotrofik lateral skleroz veya spontan olarak meydana
gelebilir (51,52,54,55).

3.4.1. Klinik Ozellikler

3.4.1.1. Duyusal Bulgu ve Semptomlar

Siddetli agr1 ve hiperestezi predominant duyusal semptomdur. Agrinin
ozelligi ¢ok iyi lokalize edilemese de ekstremite distalinde yogunlasarak yanici,

sizlayici ve derin somatik tarzda olmasidir. Agr stirekli olmakla beraber dokunma,
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hareket, termal uyarilar, basing ve emosyonel faktorlerle siddetlenir. Duyu kusuru
yaygindir (50,54).

3.4.1.2. Otonomik Bulgu ve Semptomlar

Otonomik bulgu ve semptomlar vazomotor ve sudomotor degisikliklerden
olusur. Buda terleme anormallikleri, sislik, renk ve sicaklik degisiklilerinden olusur.
Odem hastalarin biiyiik cogunlugunda vardir ve agrili stimulus sicaklik degisiklikleri,
hidrostatik basing ve fiziksel uyaranlarla alevlenir (50,52,54).

3.4.1.3. Miyofasial Disfonksiyon

Miyofasial disfonksiyon vakalarin biiyiilk kisminda mevcuttur (% 56-61)
hastaligin siiresi ile iliskilidir ve daha ¢ok {ist ekstremiteyi etkiler (50,52,54).

3.4.1.1.4. Motor, Distrofik Bulgu ve Semptomlar

Kompleks bolgesel agr1 sendromunda eklem hareket acikliginda (EHA)’da
azalma, tremor, distoni ve myoklonusu iceren motor disfonksiyon goriiliir. Kas
kuvveti azalir, hastalarin % 78’in de kavrama kuvvetinde azalma ortaya ¢ikar. Eklem
hareket acgikligindaki azalma erken donemde 6deme, ge¢ donemde kontraktiir ve
fibrozise baglhdir. Tremor % 24—60 hastada mevcuttur (54).

3.4.1.1.5. Psikolojik Sorunlar

Kompleks bolgesel agri sendromlu hastalarda psikopatoloji prevalansi
belirgin olarak yiiksektir. Bu psikyatrik durumlarin sebep ya da sonu¢ mu oldugunu
ayirmak siklikla zordur. KBAS diisiiniilen hastalarda somatizasyon bozuklugu,
histeri, anksiyete ve depresyon siklikla goriiliir (50,53).

3.4.2. Tam

Kompleks bolgesel agr1 sendromu igin spesifik tanisal testler yoktur. Teshis
klinik muayene ve Oykiiye dayanmaktadir. 1994 yilinda IASP KBAS tip 1 igin
siniflama kriterleri tanimlamastir (52,54-57). Bruehl 1999 yilinda IASP ‘in KBAS tip
1 i¢cin tanimlanan kriterlerin spesifitesinin yetersiz oldugunu saptamistir. Bruehlin
onerisi ile KBAS i¢in modifiye tanisal kriterler belirlemistir. Ayirici taninin
yapilmasinda x-ray, termografi periferik kan akiminin 6l¢iilmesi, kalitatif ter 6l¢timii
kalitatif duyusal testler, sempatik deri cevabi testi, 3 fazli kemik sintigrafisi, kas
eklem giicii ve fizyolojik testler kullanilabilir (52,55-57).

3.4.3. Tedavi:

Ozellikle KBAS’1n kabul gérmiis tedavi algoritmi yoktur. KBAS’da tedavi
rejimi oldukca genistir (56).
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3.4.3.1. Farmakolojik Tedavi:

Noropatik agr1 tedavisinde ozellikle de KBAS’da az sayida tedavi segenegi
vardir. KBAS tedavisinde az veya ¢ok olarak faydali olan ¢esitli medikasyon listeleri
takip edilir (50).

3.4.3.1.1. Nonsteroid-antiinflamatuar ilaclar

Nonsteroid-antiinflamatuar ilaglar (NSAII) siklooksijenaz yolunu geri
dontisiimstliz olarak inhibe ederek ve aljezik substantlarin iiretimini azaltarak erken
ve orta derecedeki KBAS tip1 ve tip 2’de etkilidir. Ozellikle diger tedavilere adjuvan
olarak tendon ve eklemlerdeki inflamatuar yolagin geriletilmesinde onerilmektedir
(50).

3.4.3.1.2. Opioidler

Opioid kullanimi tartigmalidir. NA’da etkisiz oldugunu savunanlar vardir.
Opioidlerle yapilan kontrollii ¢alismalar yoktur (50).

3.4.3.1.3. Trisiklik ve Heterosiklik Antidepresanlar

Diyabetik noropati ve PHN gibi NA durumlarinda serotonin ve noradrenalin
reuptakeni inhibe ederek etkili olur. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Noropatik agrinin tiim kompanentlerine etkili olabilirler (50).

3.4.3.1.4. Membran Stabilizatorleri

Agrinin  paroksismal oldugu durumlarda membran stabilizatorleri,
antiepileptikler, lokal anestetikler, antiaritmik ajanlar kullanilabilir. Noropatik agrida
bu ilaglarla yapilmis ¢aligmalar nadirdir. Anti epileptik ilaglar fenitoin,
karbamazepin, valproik asit antikonvilzif dozda kullanilir. Son c¢aligmalarda
gabapentinin, Ca kanal blokoru KBAS tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (50).

3.4.3.1.5. Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin erken KBAS’da kullaniminin kizariklik, 6dem ve 1s1
artisin1 6nledigi savunulmustur. Steroidlerin muhtemel etkisi inflamatuar siirecin
baskilanmasina baglanmistir (50).

3.4.3.1.6. Kalsitonin ve Bifosfanatlar

Deri alt1 kalsitonin enjeksiyonu orta derecede etkili bulunmustur. Cift kor
kontrollii bir ¢caligmada anti 6dem etkisi saptanamamistir. Az sayidaki enjeksiyon
sonrasinda analjezik etki gosterilememistir. Son zamanlarda i.v alendronatin giiglii
bir sekilde kemik rezorpsiyonunu inhibe ederek agr1 ve sisligin azaltilmasinda EHA

artirilmasinda etkili oldugu randomize kontrollii ¢aligmalarda gosterilmistir (50,54).
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3.4.3.1.7. Kapsaisin

Etkilenen bolge lizerine kapsaisinin uzun silire uygulanmasi sensoryal sinir
uclarindan P maddesinin azalmasi ile sonuclanir. Kapsaisin agr1 iletiminin birinci
asamasi olan transdiksiyonu baslatan ndrojen inflamasyonu onlemektedir. Topikal
kapsaisinli kremlerin PHN ve ADN’de kutendz nosiseptif C liflerine etkileri ile
olduguna inanilmaktadir (50,58).

3.4.3.1.8. Adrenerjik flaclar

Klonidin gibi topikal a2 agonistler transdermal olarak hiperaljezik bolgeye
dikkatlice uygulandiginda fayda saglayabilir (54).

3.4.3.2. Bolgesel Anestezik Teknikler (Minimal Invaziv Teknikler)

Bolgesel anestezik teknikler iki nedenden dolayr son zamanlarda KBAS
tedavisinde kullanilmaktadir. Birincisi fonksiyonel restorasyona hazirlik amach
ikincisi tan1 amaghidir. Sempatik blok 1.V rejyonel blok ve somatik sinir bloklari
seklindedir (50,54). Ust ekstremite KBAS’da stellat gangliyon, alt ekstremiteyi
etkileyen KBAS’da lomber sempatik bloga agr1 kontrolii amac1 ile basvurulur. Stellat
gangliyon blogu 5-10 ml lokal anestezik ile gergeklestirilir. Ust ekstremite 1s1sinin
yiikselmesinin sempatolizisin basarisinin gostergesi oldugu diisiiniiliir. Bununla
birlikte 1s1 yiikselmesi gosteren hastalar lazer doppler akis Olciimi ile
degerlendirdiklerinde =~ %48’nin  sempatik  sinir  sistemi  fonksiyonlarinin
baskilanmadig1 gosterilmistir. Deneyimli uygulamacilarda bile basar1 oram1 %75 dir
(59). Rutin uygulamalarda olabilen diisiik doz ultrason uygulamalar1 ile de
sempatolizis yapilarak kisir dongii kirilmaya calisilabilmektedir. Ayrica endoskopik
elektrokoter ile iist torasik sempatektomi yapilabilmektedir. Bu basit ve giivenilir bir
tekniktir (53). Eger hasta sempatik sinir bloklarindan kismi fayda gérmiis ise somatik
ve sempatik blok epidural kateter kullanimi ile uzatilabilir. Distoni kompanenti
onemli olan norostimiilasyona yetersiz cevap veren palyatif yaklasima ihtiyaci olan
uzamis hastalig1 olanlarda intra-tekal ila¢ kullanimi diisiiniiliir. Son ¢aligsmalar distoni
ile iliskili KBAS tedavisinde intra-tekal baklofenin etkinligini gostermistir.
Kompleks bolgesel agri sendromu tipl i¢in hem spinal kord stimulasyonu hem de
periferik sinir stimulasyonu, ge¢ donem tedaviler i¢inde diisiiniilmelidir. Geleneksel
tedavilere cevapsiz KBAS’I1 hastalarda, cerrahi ve deneysel tedaviler diistiniilmelidir

(54).
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3.4.3.3. Fizik Tedavi

KBAS’da fizik tedavi olduk¢a oOnemlidir (50,54,57). Fizik tedavi
algoritmasinda ideal olan her basamagi 2-3 haftada basarmaktir. Ancak kronik
komplike vakalar 3 haftadan daha uzun ve daha yogun tedaviye ihtiya¢ duyabilir. 2
haftadan daha kisa siirede gelisim gosteren hastalar limitasyonlarinin azalmasinda
cesaretlendirilmelidir  (50). 1ilk basamak tedavi planin ¢izilmesidir (54).
Mobilizasyon, motivasyon ve desensitizasyon daha sonra gelir. Desensitizasyon
yontemi agriy1 azaltmaya yonelik farmakolojik bir yaklagim ve kontrollii nosiseptif
stimulasyon yontemlerini igermektedir. Nosiseptif stimiilasyonda 1s1, masaj, basing,
soguk, vibrasyon vb yontemler kullanilarak normal duyunun yeniden kazanilmasina
yardimei olunur. Hastada harekete karsi olusan fobinin yenilmesi ve hastanin aktif
hareketlere gecerek ekstremitelerine dokunulmasma izin verilmesi Onemlidir.
Harekete karsi engellerin asilmasi ve kas aktivitesinin baglatilmasinda izometrik
germe ve elektrotlu stimulasyonlar kullanilabilir. Destekleyici eklemleri etkileyen
herhangi bir miyofasial agr1 sendromu varsa tedavi edilmelidir. Ugiincii basamak
izometrik germe ve stres ylkleme testlerinden olusmaktadir. Dordiincii ve son

basamak fonksiyonel iyilesmedir (50).
3.5. DOGRU AKIM (GALVANIK AKIM)

3.5.1. Tanim

Kesintisiz dogru akim (galvanik akim) bir pilden elde edilen, akimin stirekli
olarak yon ve siddet degistirmeden ayn1 yonde aktigi akimdir. Dogru akimin etkisi
sadece elektrikseldir, 1s1 olusturucu etkisi yoktur. Bir ¢ozeltiden elektrik akim
gecirildiginde eriyikteki elektron akimi katoddan (negatif kutup) anoda (pozitif
kutup) dogrudur. Eriyikteki pozitif iyonlar katoda dogru hareket edip elektron
kazanirlar, negatif iyonlar ise anoda dogru hareket ederek elektron kaybederler.
Devredeki elektrik akimin yonii ise elektronlarin aksine anoddan katoda dogrudur
(60-62).

3.5.2. Dogru Akimin Fiziksel ve Kimyasal Etkileri

Dogru akim polarite, elektroliz, iyontoforez, elektroforez ve elektro-osmos
olaylarina sebep olur (61).

3.5.2.1. Polarite (Kutuplagsma Etkisi)

Dogru akimin biri pozitif digeri negatif olmak tizere iki kutbunun olmasi

akima polarite 6zelligi kazandirir. Dogru akimin bu 6zelliginden dolay1 tedavide
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yararlanilir. Dogru akimin devresi i¢inde kalan insan viicudunda anyon ve katyonlar
birbirinin ziddi1 yoniinde hareket ederler (kutuplasma etkisi). Bu etki en fazla iki
bolgede goriliir. Direkt olarak elektrotlarin uygulandigi deri bolgesinde ve
uyarilabilir membranlarin gegis bolgesinde (63).

3.5.2.2. Elektroliz

Cesitli ozellikteki ¢ozeltilerden akim gecirildigi zaman iyonlar elektrotlarda
yani kutuplarda yiiklerini verir ve kimyasal 6zelliklerini yeniden kazanirlar.

Dogru akimi ileten ¢dzeltiler; tuzlarin, asitlerin, mineral veya organik bazlarin
suda eritilmesi ile elde edilir ve bunlara elektrolit adi verilir. Dogru akim tuzlarin,
asitlerin, mineral veya organik bazlarin ayrisimini devam ettirir ve bdylece devamli
bir akim saglar ve bu olaya elektroliz denir. Sekerli su, gliserin, alkol gibi bazi
elektrolit olmayan eriyiklerden ayrisim olmadigi i¢in dogru akim ge¢cmez (61).

3.5.2.3. iyontoforez

Tuzlu su eriyiginden dogru akim gecirildiginde pozitif yiiklii sodyum iyonlari
negatif kutuba, negatif ytiklii klor iyonlar1 ise pozitif kutuba dogru ilerler. Dogru
akimin iyonlar1 belirli bir yone ittigi bu olaya iyon transferi veya iyontoforez denir.
Dogru akim daha sonra, negatif kutupta toksik sodyum hidroksit (NaOH) olusumu ve
hidrojen serbestlesmesi, pozitif kutupta ise hidrokorik asit (HCI) olusumu ve oksijen
serbestlesmesi gibi sekonder kimyasal olaylara neden olur (61).

3.5.2.4. Elektroforez

Iyonlara ayrismayan yag, protein, nisasta, kan hiicreleri, bakteriler gibi
molekiillerin dogru akim ile transportuna elektroforez denmektedir. Molekiiller
elektrik ile yiikli iseler dogru akimin etkisi ile belirli bir kutuba yonelirler.
Elektroforez, elektriksel olarak noétral biiyliik molekiillerde meydana gelebilir.
Elektroforez, teshis araci olarak sikc¢a kullanilmaktadir (63).

3.5.2.5. Elektro-osmoz

Cozeltilerin dogru akim etkisi ile membran yapilardan gegerek yer
degistirmesine elektro-osmoz denir. Yalnizca iyonlarma ayrilabilen c¢ozeltilerde
elektro-osmoz olay1 goriilebilir, elektrolit olmayan sivilarda ise meydana gelmez
(61).

3.5. 3. Dogru Akimin Fizyolojik Etkileri

Istirahat halinde fizikokimyasal olaylar bir dengede bulunur. Elektriksel bir
uyar1 verildiginde oOzellikle hiicre zarinda iyon akimi baslar. Galvanik akimin

kesilmesinden sonra elektriksel denge yavas yavas yeniden olusur. Kesintisiz verilen
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diiz akim hicbir uyar1 etkisi olmasa da kas ve sinirlerin uyarilabilmesini kolaylagtirir.
Dogru akim uygulanan kaslar, yalmiz elektrik akimina degil termik ve mekanik
uyarilara, hatta viicudun kendi istemli uyarilarina daha duyarl hale gelir (60).

3.5.3.1. Duyusal Sinirleri Uyaric1 Etkisi

Galvanik akimin negatif elektrodu ile sinir uyarist artirilir.  Rutin
elektrodiagnostikte sinir ve kas liflerini uyarmak i¢in negatif kutup kullanilir. Dogru
akim uygulanmasi ile negatif elektrod (katot) cevresinde, gerek deride gerekse de
daha derin dokularda kismen hosa gitmeyen bir karincalanma, batma ya da yanma
hissedilir. Eger bu cilt bolgesinde siyriklar varsa, sinir uglar1 daha kolay
uyarilacagindan ignelenme daha kuvvetli olarak hissedilir (+ kutup) etrafinda ise,
ozellikle devamli ve diizenli dogru akim gecerken bir anestezi olusur. Dogru akim,
duyu sinirleri iizerine etkilerini 6zellikle nevralji ve miyalji gibi agrilarda gosterir
(61,64).

3.5.3.2. Motor Sinirleri Uyaric1 Etkisi

Galvanik akim ile motor sinirler, devrenin her agilis ve kapaniginda
uyarilabilirler. Boylece ilgili kaslarda istem dis1 bir hareket olusturulur (64).

3.5.3.3. Sempatik Sinirleri Uyaric1 Etkisi

Cok kuvvetli dogru akimla pilomotor kaslarin kasildigi goriiliir (64).

3.5.3.4. Hiperemi

Dogru akim etkisi ile kapiller damarlarda vasodilatasyon meydana gelir.
Uygulanan boélgede hafif cilt kizariklig1 ve sicaklik artisi goriiliir. Her iki elektrot
altinda olusabilir. Etki katotda daha belirgindir. Ilk eritem 20 dakikada kaybolur,
fakat saatler sonra, hatta ertesi giin bile sicak uygulama veya sicak su ile karsilasma
halinde yeniden eritem olusabilir. Eritemin olus mekanizmasi tam olarak
aciklanamamustir (60,61).

3.5.3.5. Analjezi

Miyelinsiz sinir uglarmin reseptorleri, yani agri ve ergoreseptorlerle ya da
nosiseptorler, dogru akim ile uyarilirlar. Ciplak sinir uglariin uyarilma esigi ya da
dozu iyon degisiminin yogunlugu ile iligkilidir. Dogru akim tedavisi sonrasi ise,
degismis olan iyon ortami bu reseptorlerin uyarilabilirliligini belirgin sekilde azaltir.
Sonradan ortaya ¢ikan bu etkiye hipoaljezi denilir. Uzun siire analjezik etkinin yalniz
anotta olustugu kabul edilirdi. Fakat tedavide yararlanilan analjezik etkide anot veya

katodun farki yoktur (60,63).
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3.5.3.6. Yara Iyilesmesinin Hizlanmasi

Cesitli deri ilserlerinin tedavisinin diisiik yogunlukta, 0.2-1 mA, dogru
akimin giinde 3 defa 2 saatlik siirelerle uygulanmasi ile iyilesme oranin arttif
gorilmistiir. Yara iyilesmesine olan etki tam acgiklanamamakla birlikte, dogru
akimin invitro antibakteriyel etkisi oldugu, dolagimi artirdig1 ya da doku gelisimini
veya onarimini tetikledigi one siirlilmiistiir. Bir¢ok ¢alismada dogru akimin kemik ve
baglarin iyilesmesini hizlandirdigi ileri stirtilmiistiir (60).

3.5.3.7. Doku Zedelenmesi

Dogru akim yiiksek akim yogunlugunda dokularda zedelenme yapar. Anotta
asitler (HCI), katoda ise bazlar (NaOH), bu durum akim yogunlugunun fazla olmasi
veya elektrodun dogru olarak cilde uygulanmamasi halinde goriiliir. Elektroterapi
uygulamalarinda karsimiza ¢ikan bu komplikasyonda, anotta asitle olusan zarara
koagiilasyon nekrozu, katotda baz birikimi ile olusan nekroza ise kollikiilasyon
nekrozu denir. Notral, metal olmayan elektrodlarin kullanimi ile bu zararlar
engellenmeye calisilir (63).

3.5.3.8. Merkezi Sinir Sistemine Etkisi

Art1 kutbun sedatize edici, eksi kutbun uyarilabilirliligi stimiile edici etkisi
oldugu dusiiniilir. Yani pozitif kutup inhibitor, negatif kutup eksitatordiir.
Hidroelektrik banyoda katot bas tarafa gelirse patella refleksinin arttigi, anot bas
tarafa gelirse azaldig1 goriiliir. Katot periferik sinirlere yakin yerlestirildiginde motor
sinir liflerinin uyarilmasinda artig goriiliir (63).

3.5.4. Klinik Uygulama

Dogru akim 4 gekilde uygulanir; sabit galvanizasyon, iyontoforez, su ici
uygulamalari, cerrahide galvanizasyon (63).

3.5.4.1. Sabit Galvanizasyon

Dogru akimin derideki vazomotor etkisi ile yerel dolagimi arttirdigir kabul
edildiginden, akut ve kronik yangi drlinlerinin dokudan uzaklastirilmasinin
hizlandirilmasinda yararlanilir. Dogru akimin en Onemli etkisi agr1 duyusunu
azaltmasidir. Bu etkisi nedeni ile ge¢miste yaygin olarak artrit, nevrit, nevralji ve
miyalji gibi sliregen yangili durumlarda kullanilmistir.

Doku iginde metal pargalarin bulundugu durumlarda, o bdlgeye uygulama
yapmaktan kac¢iilmalidir. Farkli boyuttaki elektrotlarla yapilan uygulamada dikkat
edilmesi gereken nokta, kii¢iik yiizeyli olanlarda akim yogunlugunun daha fazla

olacagidir. Uygulamada doz ayar1 cm” ‘ye diisen mA olarak yapilmaktadir. Normal
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deri ortalama olarak her iki 2,5 cm? elektrot diizeyi i¢in 0,5-1mA galvanik akimi
tolere eder. Bu nedenle elektrodlarin boyutu beklenen akim toleransi i¢in yol
gostericidir. Elektrotlar ne kadar kii¢likse akim yogunlugu o kadar biiytiktiir. Tedavi
devam ederken yiizeysel sinir ugarinin duyarlili§i azalacagindan akima tolerans artar.
Tedavi stiresi 15-20dakika, seanslarin sayis1 10-30 arasinda degisir (60).

Algak frekansli akimlarin agr tedavisinde kullanilmasinin yayginlasmasindan
oncede, galvanik akim analjezik olarak kullanilmistir. Giinlimiizde ise algak frekansh
akimlarin artmasi ile analjezi amaci ile galvanik akima hemen hi¢ basvurulmaz
olmustur (60-62)

3.5.4.2. iyontoforez

Dogru akimi1 kullanilarak organizmada ¢oziinebilen iyonlarin, kimyasal
maddelerin ve ilaclarin tedavi amacli, epidermise ve miikoz membranlara
verilmesidir (62).

llaglarin deriye penetrasyonunu artirmak icin elektrik akimi kullanilmasi
fikrini ilk kez Verrati ortaya atmis, iyontoforezden ise ilk defa 19.yy baslarinda
literatiirde bahsedilmistir. 20.yy da Leduc iyontoforezi yeniden giindeme getirmis ve
tavsanlar tizerinde sitriktin siilfat ve sodyum siyaniir uygulamalar1 yapmaistir (61,64).

Leduk tarafindan tanimlanan iyontoforezde iyon hareketleri dogru akim
kullanilarak meydana gelmekte, pozitif (anot) ve negatif (katot) yiklii elektrotlar
ayn1 ylikteki iyonlar1 itmekte, farkl: yiikteki iyonlari ise gekmektedirler (61,64).

Distile su igerisinde iyonlasmamis maddeler olmadigi icin elektrik akimini
iletmez, elektrik akimini iletmesi i¢im distile su igerisine iyonlarina ayrilabilen
(asitler, bazlar ve tuzlar) maddelerin eklenmesi gereklidir. Iyonlarina ayrilabilen
maddeler eklendikten sonra sivilar elektrik akimini iletebilirler (61).

Elektrolit haline getirilen siviya dogru akim uygulanildiginda elektrolitte
bulunulan iyonlar hareket etmektedirler. Benzer kutuplar birbirlerini itmekte, farkli
kutuplar ise ¢gekmektedir. Pozitif (+) iyonlar katoda, negatif (-) iyonlar anota hareket
etmektedirler ve iyon hareketi gerceklesmektedir. Iyonlar negatif veya pozitif
ozelligine gore dokulara gegerler. Pozitif yiiklii iyonlar dokulara pozitif yiikli
elektrottan, negatif yliklii iyonlar dokulara negatif yiiklii elektrottan verilmektedir
(64).

Diiz akimda farkli elektrotta farkli reaksiyonlar olugmaktadir. Bunlardan
anotun altinda asit reaksiyon meydana gelmekte, dnce vazokonstriksiyon ve takiben

vasodilatasyon olusmakta, bunun sonucunda ise hiperemi, 1s1 artigi, oksijen agiga
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cikmakta ve doku sertlesmesi gozlenmektedir. Katodun altinda ise anotun aksine
alkali reaksiyon, hafif 1s1 artisi, hidrojen aciga c¢ikmakta ve doku yumusamasi
meydana gelmektedir. Bu nedenle skar, yanik ve keloid tedavisinde tercih
edilmektedir (60,61,65).

Iyontoforezde kullanilan elektrotlar aktif ve pasif olarak ayrilmaktadir. Aktif
olan elektrot iyonlar1 doku igerisine vermek i¢in, pasif olan elektrot ise dogru akimin
gecisi i¢in gereklidir. Elektronlar daima negatifden pozitife dogru akarlar. Verilen
iyonlar deri altina gecince kanda bulunan iyonlarla yeniden baglanir ve yeni
bilesikleri olustururlar (60).

Iyontoforez ile istenilen etkileri elde edebilmek igin yeterli iyon transferi
gereklidir. Transfer edilen iyonlarin etkili olmasi bazi faktorlere baglidir. Bunlar:

3.5.4.2.1. iyon Ozellikleri

Iyonlar genellikle ¢ozelti seklinde uygulanmaktadir. Fakat jel veya kremler
seklinde de uygulanabilmektedir.

Iyontoforezde kullanilan ilaglarin  elektriksel yiikleri gdz Oniinde
bulundurulmalidir, ilaglar verilirken elektrik yiikiine gore anot veya katottan
uygulanmaktadir. Iyontoforezde kullanilan bazi ilaglar ve &zellikleri tablo 9°da
verilmistir (61,64,67).

Kullanilan ¢6zelti genel olarak %1-2 pH degeri ise 5-7 arasinda olmalidir.
Yiiksek konsantrasyonda olan ¢ozeltiler diisiik olanlardan avantajli degildir, ¢iinkii
konsantrasyon artikga akima karsi, olan diren¢ artmakta ve iyonlarin dokulara
gecmesi azalmaktadir. Iyonlarin dokulara gegmesini artirmak icin ¢dzeltiye alkolde

eklenebilir (61).
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Tablo 9: Iyontoforezde kullanilan bazi ilaglar ve 6zellikleri

Tlac ada Endikasyon Kutup Cozelti
Lidokain Agn + %5
Steroid Inflamasyon + %0,5-2
Metakolil Iskemi + %1
Cinkooksit Yara iyilesmesi + %20
Magnezyum  Spazm + %2
Kalsiyum Hipertonus + %2
Bakarsiilfat Mantar enfeksiyonu  + %?2
Hiyaloronidaz Odem +
Lityum Gut + %2
Salisilat Agr1, Inflamasyon - %?2
Asetik asit Kalsiyum depozitleri - %?2
Iyodiir Sklerotik ajan -

3.5.4.2.2. Akim Siddeti ve Siiresi

Akim siddetinin yiiksek olmasi iyonlarin itilme giliciinii, hizim1 ve emilimini
artirir. Kullanilan akim siddeti sonugta hastanin toleransina baghdir. Iyontoforezde
verilen toplam yiikle, iyon emilimi dogru orantilidir. Akim siddeti ve toplam tedavi
stiresi toplam yiikii verir. Kisa siireli tedavilerde yliksek, uzun siireli tedavilerde
diisiik akim siddeti kullanilmaktadir. Tedavide ortalama 3-5mA akim 15-20 dakika
arasinda uygulanmaktadir (63,65).

3.5.4.2.3. Elektrotlar

Iyontoforezde kullanilan elektrotlar aktif ve pasif olarak ayrilmaktadir. Aktif
olan elektrot iyonlar1 doku igerisine vermek i¢in, pasif olan elektrot ise dogru akimin
gecisi icin gereklidir. Elektrotlarin metal olanlar1 bakir, teneke, platin, kursundan
yapilmig olabilir. Giinlimiizde kullanim1 daha kolay olan karbon silikon
materyallerden elektrotlar tercih edilmektedir. Bu elektrotlarin boyutlar1 metal
elektrotlara gore oldukea kiictik tiretilmektedir (61 ).

3.5.4.2.4. Penetrasyon

Ilaglarin ne kadar derine girdigi tam olarak bilinmemekle birlikte, dnemli bir
boliimiiniin  sistemik dolasima katilarak uzaklastirildigi bilinmektedir. Fakat

Scholtz’un radyoizotoplarla yaptig1 sintigrafik caligmada 6 cm derinlige kadar
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ulasabildigini gostermistir (64). Fakat yapilan bazi ¢aligsmalarda ise 1,5cm ile birkag
mm arasinda derinlige ulastig1 sdylenmektedir. Penetrasyona en fazla kal¢a ve omuz
ekleminde ulasildig1 bilinmektedir. Bu arastirmalar sonunda epitelyum tabakasinin
her tarafina iyonlarin esit sekilde dagildiklar1 fakat en biiyiik iyon yogunlugunun sag
follikiillerinde, ter bezlerinde, cilt ¢atlaklarinda bulundugu anlasilmistir (61,66).

3.5.4.2.5. Kullanilan Alet ve Elektrotlarin Ozellikleri

Iyontoforez uygulamasi i¢in en uygun alet dogru akim gii¢ kaynagindan iki
elektrottan ve verilecek maddenin ¢ozeltisi ile 1slatilmis ayni kutuplu elektrot alina
yerlestirilmis bir pedden olusur (62). Akim tedavi seansi baglangicinda otomatik
kanal bulunur. Ozel olarak yapilmis farkli boyutlarda degisik materyallerde
hazirlanmis tek kullanomlik verilecek ila¢ icin haznesi olan elektrotlarda
kullanilabilir. Baz1 elektrotlarin asit veya baz reaksiyonlarin1 onleyici pH tampon
ozelligi vardir (63). Iyontoforez yapilirken pamuk, bez, kurutma kagidi veya &zel
asbestoz kagitlar1 elektrolit ile 1sitilir. Uzerine uygun maden elektrotlar yerlestirilir
ve bunlar tedavi bolgesine lastik bantlar ile tutturulur. Bazen benzer bir tedavi igin
cinko, bakir gibi madenlerden yapilmis elektrotlar ¢iplak olarak kullanilir. Bezlerin
her tedavi sonunda iyice yikanip ilaglardan temizlenmesi gerekir (61).

3.5.4.2.6. Dikkat Edilecek Hususlar

1-Alet agilarak kontrol edilmelidir

2-Tedavi bolgesi temizlenmelidir

3-Tedaviden 6nce pedler 1slatilmali ve tedavi bitiminde temizlenmelidir

4-Akim yavag-yavas artirilmali ve azaltilmalidir

5-Pozitif ytiklii ilaglar anottan negatif yiiklii ilaglar katottan verilmelidir

6-Aktif elektrot tedavi edilecek yere pasif elektrot ise proksimaline
uygulanmalidir

7-Hasta tedavi programi beklenen olumlu etkiler ve yan etkiler hakkinda
bilgilendirilmelidir

8-Hasta rahat edebilecegi en uygun pozisyonda alinmalidir

9-Uygulama bolgesinde duyu kontrol edilmeli ve duyu bozuklugu varsa
uygulama yapilmamalidir (67).

3.5.4.2.7. Avantaj ve Dezavantajlar

Avantaj olarak iyontoforez agrisiz bir uygulamadir ve istendiginde kesilebilir.

Stirekli olarak etkin doz siirdiirmek miimkiindiir. Pek cok hastada genis kullanim
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alan1 mevcuttur. Lokal olarak verilen ila¢ miktar1 az oldugu icin yan etki dnemli
derecede azalmistir.
Dezavantaj olarak etkinligi gec olabilir. Sinirli ilag uygulanir (67).

3.5.4.2.8. Komplikasyonlari

1-Yaniklar meydana gelebilir. Genellikle teknik hatalardan ve dikkatsizlikten
olusur

2-Kimyasal yaniklar 6zellikle katot altinda olusan alkali etkiden meydana
gelir. Bu yaniklar akim siddetinin yiiksek olmasindan tedavi siiresinin uzun
olmasindan kaynaklanabilir

3-Is1 yaniklari elektrotlarin yeterince 1slatilmadigi ve pedler altinda
kinisikliklarin olmasi durumunda meydana gelir

4-Iyonlara kars1 asir1 duyarlilik (67).

3.5.4.2.9. Kontrendikasyonlar

1-Acik yaralar ve deri lezyonlarina

2-Duyu kusuru olan bolgelere

3-Yeni skar dokusu

4-Metal implantlar tizerine uygulanmamalidir

3.6. ULTRASON
3.6.1. Tanim

Insan kulagr 20-20.000 Hz arasindaki ses dalgalarin1 duyabilir. Frekansi
20.000 Hz’den daha fazla olan ses dalgalarina ise ultrason (US) denir. US tipta
goriintiileme yontemi seklinde tani amaciyla veya derin dokular 1sitmak seklinde
tedavi amaciyla kullanilmaktadir (68). Tedavi amaciyla kullanilan US dalgalarinin
frekansi 0.75-3 MHz olup en fazla 1.0 MHz ve 3.0 MHz frekansli akimlar kullanilir.
Frekans arttikca 1sinin penetrasyonu azalir. 1 MHz ile 3.0 MHz’den yaklagik 3 kat
daha derini 1sitmak miimkiindiir (69).

3.6.2. Ultrasonun Biyolojik Etkileri

Ultrasonun biyolojik etkileri ii¢ baglik altinda toplanabilir

3.6.2.1. Isiya (Termik) Bagh Etkiler

US canli dokulardaki etkilerinin en 6nemli boliimii 1sinma sonucudur. US
enerjisi ile dokularda, ses empedans: ile dogru orantili 1sinma meydana gelir.
Dokularda 1sinma iki yolla gerceklesir. Birincisi; US enerjisinin homojen dokuda

emilerek 1s1tya doniismesidir. ikinci yol mekanik etkilesimdir. Ozellikle birbirine
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komsu dokularin temas ettikleri yiizeylerde US enerjisi etkisi ile sikisma ve
genisleme hareketleri meydana geldiginden 1sinma ile birlikte mikromasaj etkisi
olusur. Hiicreler arasi sivi degisiminin hizlanmasi ve emilimin artmasi ile hiicre
gecirgenliginde artis olur.

Ses gecirgenligi en fazla doku olan kemikler, diger dokulara gore daha fazla
isinir. Kemigin seklinin diizensiz olmasi nedeni ile yanstyan US enerjisi belli
noktalarda yogunlasarak da yerel 1s1 artisina yol acabilir. Bu nedenle tedavi
dozlarinda bile 1sinma ve periost agrisi olusabilir.

Sinir dokusu US enerjisini kaslardan daha ¢ok emerek 1sindig1 i¢in agri kesici
ve spazm giderici etki ortaya ¢ikar. Yiiksek dozlarda sinirler ve otonom sinir
sisteminde, sempatik lifler iizerinde inhibe edici etkisi vardir. Bunun i¢in sempatik
gangliyonlar iizerine yiiksek dozda uygulandiginda sempatik aktivite azalir ve
vazodilatasyon meydana gelir (70).

3.6.2.2. Istya Bagh Olmayan Etkiler

US mekanik etkileri arasinda en 6nemlisi olan kavitasyon, kemik dokusunda
daha belirgindir. Kavitasyonda, US emilmesine bagli sicaklik daha da yiikselir.
Uygulandig1 ortamdaki molekiil hareketlerinin artmasi nedeni ile kolloid sivilarin
icindeki partikiillerde dispersiyon olusur. Kavitasyon etkisi ile dokularda gaz
kabarciklar1 olusabilir, bu kabarciklar saglam ve stabil kaldiklar stirece doku i¢in bir
tehlike yaratmazlar, ancak birbiri ardina patlarlarsa ani sicaklik artis1 ile tehlike
yaratabilirler (70).

3.6.2.3. Kimyasal Etkiler

US enerjisinin viicut sivilarinda yol agtig1 tek yonlii hareket, 6zellikle hiicre
zarinda daha belirgindir. Tek yonlii harekete bagli olarak protein sentezinde ve
rejenerasyon siireglerinde hizlanma olur. Uygulama alaninda belirgin agri1 azalmasi
goriillir. Analjezi Oncelikle termal etkiye baglanmakla birlikte, duyusal afferentlerin
uyarilmasi spinal kord arka boynuzda kap1 kontrol mekanizmasinin devreye girmesi
ile gerceklestigi one siiriilmektedir (69).

3.6.3. US Uygulama Teknigi

US tedavisi dogrudan temas yontemi ve su i¢i uygulama seklinde
uygulanabilir. Dogrudan temas tekniginde deri ile US baslig1 arasinda hi¢ bosluk
kalmamali ve deriye vazelin gibi diisiik empedansh jeller siiriilmelidir. Su ig¢i
uygulama teknigi daha c¢ok el ve ayak gibi girintili-cikintili yiizeylerin 1sitilmasinda

tercih edilmektedir. Tercihen gazi alinmis su, bir kaba doldurularak tedavi edilecek
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kisim kaba daldirilir. US baslig deriye temas etmeden 1 cm kadar uzakliktan dairesel
hareketlerle uygulama gerceklestirilir. US tedavi siiresi 3-10 dakikadir (70).

3.6.4. US Endikasyonlari

US tedavisinin en c¢ok kullanildigi durumlarin basinda hareket sistemi
rahatsizliklart gelir. Romatizmal agrilar, posttravmatik agrilar, bazi1 periferik sinir
sistemi hastaliklari, US’nun en sik kullanildig: klinik tablolardir (69,70).

3.6.5. US Kontrendikasyonlari

Malignensi, romatizmal hastaliklarin akut inflamatuar donemi, organik
tikanma ile birlikte olan arteriyal hastaliklar ve asir1 derecede genislemis varislerle
seyreden vendz hastaliklar, duyu kusuru olan bolgelerde yanik tehlikesi omurilik
hastaliklarinda bizzat omurilik {izerine kontrendike kabul edilmektedir Goreceli
olarak kontrendike oldugu durumlar vardir. Bunlar; epifiz hattinin kapanmamis
olmasi, metal implant varlig1 radyoterapi sona erdikten sonra, en az alt1 ay gegmeden
o bolgeye US yapilmast ve kalp pili olanlarda gogiis bolgesi ilizeri yapilmasi
sakincalidir (69,70).

3.6.6. US Tedavisi Sirasinda Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar

3.6.6.1. Yanik

Ozellikle yiiksek doz US uygulamasi yapilirken, bashigin diizenli hareket
ettirilip ayn1 noktada asir1 1sinma olmamasina 6zen gosterilmelidir. Deri altina ¢ok
yakin kemik ¢ikintilar {izerine uygulamada buna dikkat edilmelidir (70).

3.6.6.2. Kavitasyon

Asirt kavitasyon doku hasarma yol acgar. Bu sebeple yiiksek dozda
uygulamada kesikli US kullanilmalidir (70).

3.6.6. 3. Asir1 Doz

Ozellikle hareket sistemi rahatsizliklarmin erken ve hiperaljezik déneminde
US ‘un asir1 dozda uygulanmasi yakinmalarin artmasina neden olur (70).

3.6.6. 4. Cihazin Korunmasi

US baghg viicut ile temasda degilken, havadan yansiyip gelen US dalgalar
bashigin igindeki kristale zarar verir. Bu nedenle US cihazinin diigmesi, US baslig1

iletken madde ve viicut ile temasa getirilmeden dnce agilmamalidir (70).
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3.7. KALSIYUM METABOLIZMASI

Viicutta toplam 1-2 kg kadar kalsiyum (Ca) bulunmaktadir. Bunun %99’u
iskelette ve baslica ekstraseliiler hidroksiapatit kristalleri seklinde bulunur. Plazma
toplam Ca konsantrasyonu 8.9-10.1mg/dl arasinda degisir. Bunun yaklasik %50’si
iyonize Ca halindedir. %40 solubl olmayan proteinlere bagli az bir kismi da solubl
kompleksler (sitrat, bikarbonat, laktat, fosfat anyonlar ile) seklindedir. Ca serum
proteinlerinden baslica albiimine baglanir; globuline bagli Ca, toplam proteine bagl
Ca’un %20’sini olusturur. Ca’un gerek intraseliiler gerekse de ekstraseliiler sivida
onemli islevleri vardir (71).

Intraseliiler kalsiyumun % 90-99’u mitokondrilerde ve endoplazmik
retikulumda bulunur. Sitoplazmadaki Ca konsantrasyonu ise oldukca diistktiir;
ekstraseliiler sividakinin binde biri kadardir. Hiicre i¢i kalsiyumun gerg¢eklesmesine
katkida bulundugu baslica fizyolojik olaylar arasinda kas kasilmasi, hormon salinima,
glikojen metabolizmas1 ve hiicre boliinmesi vardir. Bazi hormonlar ve ilaglar
membran gecirgenligini dolayisiyla sitoplazmaya Ca girigini artirirlar kalsiyum
pompalart kalsiyumu hiicreden disar1 ¢ikarirlar. Serbest Ca hiicre i¢i depolardan,
Oornegin mitokondrilerden salinabilir. Bazi hormonlar ikinci haberci olarak
fosfoinisitol yolunu kullanirlar. Bu etki bi¢ciminde hormon-reseptdr kompleksi
fosfolipaz C’ yi aktive eder. Bundan baska hiicre i¢i Ca baglayan bir protein olan
kalmudilin baz1 enzim sistemlerinin dlizenlenmesinde ikinci ulak oldugu
gosterilmistir (71,72).

Ekstraseliiler Ca, hiicre dist kalsiyum, hiicre i¢i Ca miktarinin
korunabilmesinde bir kaynak olmasi disinda bazi1 6nemli viicut islevleri i¢in Ca iyonu
saglar. Kemik mineralizasyonu, koagiilasyon, hiicre zar1 potansiyellerinin korunmasi.
Ca hiicre zarini stabilize eder gecirgenlik ve uyarilabilirlik 6zelliklerine etkiler. Sinir
sisteminde reseptor diizeyinde dnemli fonksiyonlar1 vardir (71,72).

3.7.1. Noronal Fonksiyonlarda Kalsiyum Kanallarinin Rolii

Serbest iyonize Ca’un intraseliiler birikimi hiicre fonksiyonun da énemli rol
oynar. Intraseliiler Ca’ daki artislar membran depolarizasyonuna katkida bulunabilir.
Membrana kenetli proteinlerin aktivasyonuna neden olarak transmitter salinimini
baslatabilir. Artmis trankripsiyonu baglatir (kinazlarin aktivasyonu ile) ve ¢esitli
intraseliiler enzimleri aktive eden veya kanal fonksiyonu degistiren membran

proteinlerinin fosforilasyonu baslatabilir. Intraseliiler Ca daki artiglar Ca’un hiicre
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icine girmesini saglayan membran kanallarin agilmasi ile intraseliler Ca ‘un
salimiminin saglayan intraseliiler olaylar sonucu olusur. Bu makalede voltaj duyarli
kanallarin Ca’un hiicre i¢ine alinmasinda gorevli oldugu diisiiniilmektedir Spesifik
voltaj aktiviteli kanallara ek olarak NMDA gibi reseptor kanallar1 ve Ca’a gecirgen
AMPA (alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionat) iyonoforlar1 gibi diger
yolaklar ile Ca girisi gerceklesebilir. Ca iyonlarinin nosiseptif olayda onemli
oldugunu gosteren kanitlar bulunmaktadir (73).

Bu calismanin amact NA hastalarinda ve 6zellikle DM’li ve NA olan alt
ekstremite ile ilgili semptomlart olan hastalarda klinik pratikte sik¢a kullandigimiz
kalsiyum kloriir (CaCl,) iyontoforezinin ve yeterli hasta bulunabildigi taktirde
KBAS tipl hastalarda fizik tedavi ajanlarindan ultrason ile Stellat gangliyon

blokajinin etkinligi arastirilacaktir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Calisma Gruplar

Calismaya asagida ayrintili bir sekilde anlatildig1 gibi NA tanis1 alan, DM’1i
iki grup toplam 45 hasta, KBAS tip 1 tanis1 almis 5 hasta alindi.

4.2.1. iyontoforez Grubu

Calismaya F.U Firat Tip merkezi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim
Dali Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigi ve Dahiliye Anabilim Dali
Endokrinoloji poliklinigine basvuran DM tanisi ile takip edilip 6zellikle ayaklarinda
noropatik sikayeti olan 45 hasta alindi. NA sikayeti i¢in ila¢ kullanan hastalar
caligmaya alinmadi. Hastalar rasgele iki gruba ayrildi. 23 (18 kadin, Serkek) hasta
kalsiyum kloriir (CaCl, ) iyontoforez grubuna alindi. 22 hasta (3 erkek 19 kadin)
galvanik akim grubuna alindi.

Hastalarin se¢imi kesitsel olarak yapildi. Caligmaya alinan her hastanin
ayrintili anamnezleri alinarak yas, cinsiyet, kilo, boy gibi temel 6zellikleri, hastaligin
baslangi¢ siiresi, eslik eden diger hastaliklar, insulin veya oral antidiyabetik
kullanimi, dozu ve siiresi ayrintili olarak kaydedildi. Viicut kitle indeksleri (VKI),
yag ylizdesi, yag kitlesi, bazal metabolizma hizlar1 Tanita body composition analyzer
(Model TBF-300 ) aleti ile bioimpedans metodu ile dl¢iildii.

Dislama kriterleri: Antidepresan, antikonviilzan, gabapentin, Pregabalin gibi
NA tedavisinde kullanilan medikasyonlar1 alan hastalar ¢alismaya alinmadi. Ayrica
fizik tedaviye engel olan aktif enfeksiyonlar, tikayici damar hastaliklari, asir
derecede genislemis varislerle seyreden venoz hastaliklar, psikoz ve demans diglama
kriteri olarak kullanildu.

Calismada yer alan her hastaya, hasta bilgilendirilmis onay formu
doldurularak izinleri alind1 (Ek-A).

4.2.2. Klinik Degerlendirme

Hastalarin demografik sorgulamalari, laboratuar olarak aglik kan sekeri
(AKS), HbAC, parathormon, alkalen fosfataz (ALP), serum total kalsiyumu (Ca),
hemoglobin (Hb), beyaz kiire (BK), eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) bakildi.
Ayrica alt ekstremite i¢in bilateral yilizeyel dokunma duyusu, kas giicii, patella ve asil
refleksleri, maniiel algometri (algometer forcedial: FDK 40) ile iki tarafli kalkaneus,
birinci, ikinci ve besinci Metatarsoflengeal (MTF) eklemlerin agr1 esigini i¢eren fizik

muayeneleri tedavi 6ncesi ve sonrasi yapildi. Gorsel (vizuel) analog skalas1 (VAS)
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ile tedavi Oncesi ve sonrast uyku kalitesi degerlendirilmesi, kronometre kullanilarak
50 m yiirime mesafeleri tedavi dncesi ve sonrasi standardize bigimde bakildu.

Noropatik agr1 skalast (NAS), Leeds ndropatik semptom ve bulgu
degerlendirilmesi (LANSS agr skalasi), Stanford saglik degerlendirme anketi
(Stanford Health Assessment Questionnaire=HAQ), (Ek -B,C,D ) tek bir klinisyen
tarafindan tedavi Oncesi ve sonrasi yapildi.

Noropatik agrinin  genel bir degerlendirilmesini ve ndropatik agriyi
nonndropatik agridan ayirmak icin NAS gelistirilmistir. Orijinali 32 madde
kullanarak, NA ve nonndropatik agri1 arasinda basarili sekilde ayirim yapar. Ayirt
edici 12 maddenin kullanimi ile NA ayirimint % 74,7 sensitivite ve %77,6 sepesifite
ile belirler (74). Noropatik agr1 skalasi 10 maddeden olusur. 7’si hastanin agrisini
karakterize etmek icin yogunluk, keskinlik, sicaklik, uyusukluk, soguk, kasinti
kelimelerini ve hastanin hafif dokunmama ve giyinmeye karsi agri reaksiyonunu
tariflemek i¢in hassas kelimesini icermektedir. Bir madde agrinin zamanini
tariflemektedir. Son madde derin ve yiizeyel agr1 yogunlugunu gdésterirken 9. madde
agrt ile ilgili tim hosnutsuzluklar1 tariflemektedir. Tiim maddeler 0-10 arasi
puanlanir. Yazarlar 4 maddenin (keskin- hassas- soguk-kasint1) PHN’yi DPN’den ve
KBAS’dan ayirt ettigini belirtmistir. Agr1 duyusunun Ozellikleri alta yatan
patofizyolojik mekanizmalar1 gosterebileceginden dolayr bulgular degisik NA
sendromlarinin  degisik patofizyolojik mekanizmalara sahip olabilecegini One
stirmiistiir. Ayrica aragtirmacilar neredeyse tiim NAS maddelerinin tedaviye duyarl
oldugunu belirtmislerdir (75).

LANSS agn skalas1 1997 ‘de NA semptomlarinin degerlendirilmesi
icin gelistirilmistir ve tedaviye duyarli oldugu gosterilmistir. Diger sorgulamalara
gore LANSS agr1 sorgulamasinin avantajlar1 uygulama kolaylig1 ve goreceli olarak
Tiirkceye daha kolay adapte edilmesidir. LANSS ag1 skalasinin Tiirkge versiyonu
lokal bir hasta popiilasyonunda NA ve NSA tiplerinin ayriminda sensitivite ve
spesifitesi degerlendirilmistir. Yapilan calismada LANSS agr1 skalasinin Tiirkce
versiyonun NA hastalar1 noropatik olmayanlardan ayirt edebilecegini gdstermistir
(76). LANSS agr skalas1 basit bir skorlama sistemi ile duyusal tanimlama ve duyusal
degerlendirmeden olusan 7 maddelik bir agr1 skalasidir. ilk 5 soru hos olmayan deri
duyularini, (ignelenme, sizlama, batma, karincalanma) cilt goriiniimi, (kirmizi,
pembe, benekli) dokunmaya artmis deri duyarliligi, elektrik ¢arpma seklinde ani

patlama duygusu veya sicak veya yanma seklinde cilt duyusu varligini aragtirir. Son
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2 soru allodini ve pinpirik esiginin varligimi arastirir. NA’nin 0nemine gore
maksimum 24 puanbk olmak iizere farkli puanlar pozitif cevaplar igin
verilebilir.12’nin altindaki skor hastanin semptomlarinin muhtemelen noéropatik
yapida olmadigi anlamina gelirken, >12 skor hastanin agrisina noropatik
mekanizmalarin katkida bulundugu anlamina gelir (75).

Genel fonksiyonel kapasiteyi belirlemek i¢in Saglik Degerlendirme
Anketi’nin (Stanford Health Assessment Questionnaire=HAQ) Tiirk¢e versiyonu
kullanildi. Bu anket giinliik yasam aktivitelerini her biri 0-3 arasinda puanlanan 8
boyutta (giyinme, kisisel bakim, dogrulma, yeme, yiirlime, hijyen, ulasma ve
kavrama aktiviteleri) inceler. Hesaplamada tiim skorlar toplanarak 8’e boliiniir (77).

Tim hastalarin tedavi baslangicinda median, ulnar, tibial, peroneal, sural
sinirlerinin sinir iletim ¢aligmast ENMG aleti kullanilarak (Samsung SYNC Master
Medtronic) bakildi.

4.2.3. Fizik tedavi

Calismaya dahil edilen 45 diyabetli hastanin 22’sine piir galvanik akim,
23’tine CaCl, iyontoforezi galvanik akim kullanilarak verildi.

Galvanik akim her iki ayak tabanina ¢esme suyunda islatilmis pedler ile 2-3
miliamper (mA) 15 dakika siire ET-2000 aleti kullanilarak, hasta supin pozisyonunda
on giin siire ile giinde bir seans olacak sekilde verildi.

CaCly’iin F.U Firat Tip Merkezi Biyokimya Anabilim dali asistanlarimimn
gozetiminde %0.5’lik soliisyonu hazirlandi. Hasta supin pozisyonunda her iki ayak
tabanina her seansta 9%0.5’lik 10.cc CaCl, ile 1slatilmis pedler kullanilarak 2-3 mA
15 dakika ET-2000 aleti ile on giin siire ile glinde bir seans olacak sekilde verildi.

Hastalara uygulanan fizik tedavi tedavisi siiresince, kullanmakta olduklari
insulin oral antidiyabetik gibi medikal tedavilerine higbir surette miidahale edilmedi.

4.3. Kompleks Bolgesel Agr1 Sendromu Grubu

Calismaya F.U Firat Tip Merkezi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim
Dal1 Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine bagvurup, 1994 yilinda diizenlenen
Uluslar aras1 agr1 caligma birligi (IASP) kriterlerine gore kompleks bolgesel agri
sendromu Tip 1 tanis1 almis (list ekstremiteyi etkileyen) sartlara uygun toplam 5
hasta caligmaya alindi. Hastalarin ayrintili anamnezleri alinarak yas, cinsiyet, kilo,
boy gibi temel o6zellikleri, hastalifin baslangic siiresi, eslik eden diger hastaliklar

iceren demografik sorgulamalari, laboratuar olarak C reaktif protein, parathormon,
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alkalen fosfataz, serum total kalsiyumu, hemoglobin, beyaz kiire, eritrosit

sedimantasyon hiz1 bakildi.

5 hastaya klasik fizik tedavi (etkilenen bolgeye yiizeyel 1sitici, derin 1sitici,
analjezik akim, kontrast banyo, girdap banyosu, ¢esitli egzersizler v.s) verildi. Stellat
gangliyon (SG) yedinci servikal vertebranin transvers ¢ikintisinin tabani ile birinci
kostanin boynu arasinda yer almaktadir. Karotis damar kilifinin arkasinda, longus
koli kasinin 6niindedir (78). SG (inferior servikal ve 1. torasik sempatik gangliyonun
tam veya parsiyel birlesmesinde olusur) bolgesine 1cm?’lik baslik ile gezdirilerek 1.5
Wat/cm® 4-6 dakika 10 seans US tedavisi uygulandi. Hastalara tedavi Oncesi ve
sonrast kas kuvveti degerlendirilmesi, kas tonusu, anormal istemsiz hareket, duyu
muayenesi, ilgili ekstremitedeki renk degisikligi, 6dem, tirnak degisikligi, kil
degisikligi, cilt degisikligi, goniometre kullanilarak omuz ve el bilek eklem hareket
acikligi degerlendirildi. Her seans sonrasi es zamanli ekstremiteler arasi 1s1 farki
(makrolife) termometre ile bagparmak ve isaret parmagi arasindan Ol¢iildii. Tedavi
oncesi ve sonrast uyku kaliteleri VAS ile degerlendirildi. Noropatik agr1 skalast,
LANNS agrn skalas1 baslangigcta birinci, besinci, onuncu seansda yapildi. HAQ

baslangi¢ ve bir ay sonra dolduruldu.

Calismada yer alan her hastaya, Hasta Bilgilendirilmis Onay Formu
doldurularak izinleri alind1 (Ek-A)

Diglama kriteri: Fizik tedaviye engel olan kardiyak problemi olan, aktif
enfeksiyonlar, tikayici damar hastaliklari, asir1 derecede genislemis varislerle
seyreden venoz hastaliklar, malign hastaliklar, demans, psikoz ve egzersiz toleransi
olmayan hastalar ¢caligma dis1 birakildi

4.3. Istatistik

Istatistiksel 6lgiimlerde SPSS for Windows 12.0 paket istatistik programi
(SPSS Inc. Chicago IL USA) kullanildi. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik
ozelliklerin dagilimi tanimlayic istatistiksel metotlarla yapildi. Grup i¢i ve gruplar
arasi karsilagtirmalarda Student t testi ve esdegerleri kullanildi.

Degerlendirmelerde p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli olarak

kabul edildi.
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S.BULGULAR

5.1. Diyabetik Noropati Grubu

Calismaya DM tanisi ile takip edilip ayaklarinda ndropatik sikayetleri olan 45
birey alindi. Hastalar rasgele iki gruba ayrildi. CaCl, iyontoforez grubu hastalarinin
yas ortalamasi 57 (39-73) idi. Galvanik akim grubu hastalarin yas ortalamasi 56 (30-
72) 1idi. Hastalik siireleri CaCl, iyontoforez grubunda 3ay-30 yil (ortalama
10,5£7,63), galvanik akim grubunda 1-20 yil (ortalama 8,1£5,44) arasinda
degismekteydi. CaCl, iyontoforez grubu hastalarimizin 11°1 ve galvanik akim grubu
hastalarimizin 13’1 okuryazar degildi. CaCl, iyontoforez grubu hastalarimizin 8’1 ve
galvanik akim grubu hastalarrmizin  7’si ilkdgretim mezunuydu. Iyontoforez
grubunda 3, galvanik akim grubunda 2 hasta, lise mezunuydu ve iyontoforez
grubunda 1 hasta tniversite mezunuydu. CaCl, ve Galvanik akim grubunun
demografik ozellikleri tablo 10°da O6zetlenmistir. Tablolarda degerler ortalama =+
standart sapma seklinde verilmis olup parantez i¢indeki degerler ise minimum ve
maksimumu gostermektedir.

CaCl, iyontoforez grubu ve galvanik akim grubunun yas, cinsiyet, hastalik
stireleri ve boy karsilastirildiginda anlamli bir farklilik tespit edilmedi, ancak CaCl,

iyontoforez grubu biraz daha kilolu idi.

Tablo 10: CaCl, ve galvanik akim grubunun demografik 6zellikleri

CaCl, Galvanik akim P
iyontoforez

N 23 22 >0,05

Yas 57,6+10,08 56,5+10,05 >0,05
(39-73) (30-72)

Cinsiyet >0,05

(kadin /erkek) 18/5 19/3

Hastalik stiresi 10,5+7,69 8,10+£5,44 >0,05
(3ay-30 y1l) (1-19 y1l)

Boy(cm) 158,6+ 8,15 160,60+ 8,86 >0,05
(146-179) (145-174)

Kilo 84,36 +13,7 73,6+9,5 <0,05
(63-111) (59-95,5)

Her iki hasta grubunun Tanita body composition analyzer (Model TBF-300 )
aleti ile dlgiilen VKI, yag yiizdesi, yag kitlesi, bazal metabolizma hizlar1 (BMH) ve
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bioimpedanslar1 tablo 11°de verilmistir. Gruplar arasinda VKI, yag yiizdesi yag

kitlesi ve BMH ve bioimpedanslar1 arasinda anlamli farklilik yoktu.

Tablo 11: CaCl, ve galvanik akim grubunun VKI, yag yiizdesi, yag kitlesi, bazal

metabolizma hizlar karsilastirilmasi

CaC(ll, iyontoforez Galvanik akim P
VKIi 32,8 £5,8 (24-44) 29,4 +4,5(21-39,8) >0,05
Yag yiizdesi 41 +9,1(17-50) 36 + 8,8 (10-46) >0,05
Yag kitlesi

36 £ 12 (13-53 26 + 8,3 (6-44) >0,05
(kg)
BMH (KJ) 1543 +188,4 (1308-2005) 1411 +119 (1154-1624) >0,05
Bioimpedans
Q) 492+117,84(328-77) 486+91,4(323-696) >0,05

VKI: Viicut kitle indeksi, BMH: Bazal metabolizma hiz1 KJ: Kilo jule

CaCl, iyontoforez grubu ve galvanik akim grubunun laboratuar degerleri
tablo 12’de verilmistir. Gruplar arasinda AKS, HbA;C, Hb, BK, serum Ca, ESR ve
parathormon arasinda anlamli farklilik yoktu. Ancak ALP galvanik akim grubunda

biraz daha diisiik idi (P<0,05).

Tablo 12: Calismaya alinan CaCl, ve galvanik akim gruplarinin laboratuar degerleri

CaCl, iyontoforez Galvanik akim P
AKS 183+ 84,4 (78-454) 179,4 + 80,8 (92-349) >0,05
HbA,C 9,23 £2,2(5,9-12,7) 10,06 £ 2,1 (6-14,6) >0,05
Hb 13,4+ 1,4 (10,5-16) 13,8 £1,3 (10,5-15,9) >0,05
BK 7466 + 2647(3900-14810) 8122 +11986(11300-3380) >0,05
Serum Ca 9,56 £ 0,4 (8,8-10,5) 9,6 +0,4 (8,9-10,2) >0,05
ESR 28 £18,6 (4-68) 20,9+ 12,4 (1-45) >0,05
ALP 128,9+78,18 (22-328) 86,1+£26,9 (35-147) <0,05
Parathormon 55436 (11,7-164) 54,6+32,2 (29,4-152) >0,05
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CaCl, grubundaki hastalarimizdan 8’i insulin 1’1 insulin+oral antidiyabetik ve
14’4 oral antidiyabetik kullaniyordu. Galvanik akim grubunda 8’i insulin
4’tiinsulintoral antidiyabetik ve 10’u oral antidiyabetik kullaniyordu.

CaCl, grubunda tedavi oncesi sag L4 seviyesinde 3 hastada hipoestezi, 1
hastada hiperestezi, L5 duyu seviyesinde 5 hastada hipoestezi S1 duyu seviyesinde 6
hastada hipoestezi bulundu ve tedavi sonrasi farklilik bulunamadi. Solda tedavi
oncesi L4 seviyesinde 5 hastada hipoestezi, L5 duyu seviyesinde 5 hastada
hipoestezi, S1 duyu seviyesinde 6 hastada hipoestezi saptandi. Tedavi sonrasi bu
bulgularda farklilik olmadi. Galvanik akim grubunda tedavi oncesi sag L4
seviyesinde 5 hastada hipoestezi, L5 duyu seviyesinde 5 hastada hipoestezi, S1 duyu
seviyesinde 6 hastada hipoestezi saptandi ve tedavi sonrasi degisiklik meydana
gelmedi. Solda tedavi oncesi L4 duyu seviyesinde 5 hastada hipoestezi L5 duyu
seviyesinde 4 hastada hipoestezi, S1 duyu seviyesinde 4 hastada hipoestezi saptandi
ve tedavi sonras1 degisiklik meydana gelmedi.

CaCl, iyontoforez grubunda tedavi dncesi bilateral patella refleksi 4 hastada
alinamadi, 12 hastada hipoaktif, 7 hastada normoaktif olarak degerlendirildi. Asil
refleksi sagda; 7 hastada alinamadi, 12 hastada hipoaktif, 4 hastada normoaktif
bulundu. Solda, 8 hastada alinamadi, 12 hastada hipoaktif, 3 hastada normoaktif
olarak degerlendirildi. Bunlarda tedavi sonrasi farklilik saptanmadi. Galvanik akim
grubunda sagda, patella refleksi 5 hastada alimamadi, 4 hastada hipoaktif, 13 hasta
normoaktif olarak bulundu. Solda, patella refleksi 4 hastada alinamadi, 6 hastada
hipoaktif, 12 hasta normoaktif degerlendirildi. Bilateral asil refleksi sagda 7 hastada
almamadi, 7 hastada, hipoaktif, 8 hastada normoaktif olarak degerlendirildi.
Bunlarda da tedavi sonrasi farklilik saptanmadi.

Yapilan kas giicii muayenesinde her grup tedavi oncesi ve tedavi sonrasi ayak
bilegi dorsifleksiyon (DF) kas giicii 5/5 olarak degerlendirildi. Sag ayak basparmak
DF, iyontoforez grubunda 1 hastada 4/5, galvanik akim grubunda 1 hastada 3/5, 5
hastada 4/5 oldugu saptand1 ve tedavi sonrasi degisiklik olmadi. Sol ayak basparmak
DF iyontoforez grubunda tiim hastalarda 5/5, galvanik akim grubunda 2 hastada 3/5
ve 6 hastada 4/5 olarak degerlendirildi. Tedavi sonrasinda degisiklik olmadi. Her iki
grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi ayak bilegi plantar fleksiyon (PF) kas giicii
5/5 olarak degerlendirildi.

CaCl, grubunun ve galvanik akim grubunun TO ve TS uyku VAS ve 50 m
yiiriime siiresi (50 m YS) tablo-13’de verilmistir. 50m yiiriime siiresi TO ve TS ‘da
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bazi hastalarda bir miktar diizelme olmasina ragmen farkli bulunmadi (P>0,05).
Tedavi oncesi ve TS 50m YS farki, gruplar arasinda karsilastirildiginda anlaml bir

fark bulunamadi (P>0,05).

Tablo 13: Galvanik akim ve iyontoforez grubunun uyku VAS ve 50 m YS

karsilastirilmast
CaC(ll, iyontoforez Galvanik akim
TO TS P TO TS P
Uyku VAS 5,02+2,5 241,67 <0,001 6,1+2,9  3,9+2.8 <0,001
50 mYS 63,8+20,3 60,9+23 >0,05 64,7+14,7 60,3+14,2 >0,05
50 mYS TO-TS fark 48,2+7,29 48,4+7,92 >0,005

YS: Yiiriime siiresi

CaCl, grubunun ve galvanik akim grubunun TO ve TS, maniiel algometri
(Algometer forcedial-FDK-40) ile iki tarafli kalkaneus, birinci, ikinci ve besinci
MTF eklemlerin agr1 esigi degerleri tablo 14’de goriilmektedir. CaCl, grubunun ve
galvanik akim grubunun TO ve TS, maniiel algometrik degerleri karsilastirildiginda
sag besinci MTF eklemde anlamli diizelme olurken, diger parametrelerde anlamli

diizelme olmadi.
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Tablo 14: CaCl, iyontoforez ve Galvanik akim gruplarinin algometrik degerleri

CaCl, iyontoforez Galvanik akim

TO TS P TO TS p
Rkalkaneus 6,6+1,1 6,9+0,4 0,15 6,5+0,9 6,6+0,6 0,12
Lkalkaneus 6,2+1,4 6,3t1,1 0,82 6,2+1,2 6,4+1,1 0,31
RIMTF 5,6£1,8 5,9+1,5 0,06 5,4+1.4 5,4+1.4 0,91
LIMTF 6+1,6 6+1,4 0,90 5,3+1,6 5,1+1,3 0,62
R2MTF 5,7¢1,5 6x1,4 043 5,2+1,6 5,3x14 0,81
L2MTF 5,7¢1,8 6x1,4 0,06 5,3%£1,5 5,2+1,3 0,44
RSMTF 6+1,4 64+1,2 0,04 58+1,2 59+1,1 0,38
LSMTF 6,2+1,4 6,5+1,1 0,32 6+1,2 59+1,1 0,59
*p<0,05, RIMTF: Sag birinci metatarsofaringeal eklem, LIMTF: Sol birinci

metatarsofaringeal eklem R2MTF: Sag ikinci metatarsofaringeal eklem L2ZMTF: Sol ikinci
metatarsofaringeal eklem RSMTF:Sag besinci metatarsofaringeal eklem eklem LSMTEF:

Sol besinci metatarsofaringeal eklem

Galvanik akim tedavisi alan gruptaki hastalarda, TO &lgiimlerle
karsilastirildiginda, TS LANSS agn skalasinda (p=0,000) anlamli bir azalma
saptandi ve HAQ (p>0,05) degerlerinde anlaml1 azalma saptanmad (Sekil 1).
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[0 Galvanik akim grubu

6- B jyontoforez grubu

0 T T T e
LANSSTO LANSS TS HAQ TO HAQTS

Sekil 1: Galvanik akim ve Iyontoforez grubunun LANSS agri skalasi ve HAQ

degerleri

CaCl, grubunun ve galvanik akim grubunun iist ekstremite sinir iletim
calismasi degerleri tablo-15’da gdsterilmistir. Karsilastirmada iki grup arasinda sag

ulnar duyusal amplitiid ve sol ulnar motor iletim hizinda anlamli farklilik bulundu.
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Tablo 15: CaCl, grubunun ve galvanik akim grubunun iist ekstremite sinir iletim
caligsmasi degerleri

CaCl, Galvanik akim P
iyontoforez
RmedianMDL 3,8+0,85 3,8+0,8 0,96
RmedianMCV 49,5+8.4 54,1+7,7 0,06
RmedianDSAP 15,3+14,5 14,4£13,2 0,83
RmedianSCV 35,5+11,4 39,0+9,7 0,27
Lmedian MDL 4,2+1,2 3,9+1 0,34
Lmedian MCV 50,5£6,9 54,6+7,2 0,08
LmedianDSAP 12,4+£8,1 17,8+12 0,11
LmedianSCV 37,8+12,7 42,5+8,5 0,18
Rulnar MDL 2,5+0,4 2,7+0,5 0,08
Rulnar MCV 54,4482 57,6+7,8 0,18
RulnarDSAP 16,39,8 10,7+7,4 0,03"
RulnarSCV 50,6+16,3 55,349,5 0,24
Lulnar MDL 2,4+0,65 3,242,2 0,17
Lulnar MCV 50,8+7,3 57,7+6.,2 0,003*
LulnarDSAP 14,8+9,9 14,5+8.6 0,93
LulnarSCV 52,7£9,3 54,5+13,2 0,64

*p<0,05, R: sag L: sol MDL: Motor distal latans MCV: Motor iletim hizi DSAP: Duyusal
amplitiid SCV: Duyusal iletim hizi, ,

CaCl, grubunun ve galvanik akim grubunun alt ekstremite sinir iletim
calismasi degerleri tablo 16’de gdsterilmistir. Karsilagtirmada iki grup arasinda sol
sural duyusal amplitiid ve duyusal iletim hizinda anlaml farklilik bulundu. Diger
parametrelerde anlamli farklilik bulunmadi. Biitiin bu ENMG (elektrondromiyografi)
caligmalar1 degerlendirildiginde, gruplar arasinda belirgin bir farklilik olmadig:

gozlendi.
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Tablo 16: CaCl, ve galvanik akim grubunun alt ekstremite sinir iletim ¢aligmast

degerleri
CaC(l, iyontoforez Galvanik akim P

Rtibial MDL 3,9+1 4,6+1,6 0,86
Rtibial MCV 44,3+15,1 40,0+12,9 0,312
Ltibial MDL 4,1£1,4 4,2+1,3 0,876
Ltibial MCV 39,0+16,4 41,8+13,0 0,529
R peroneal MDL 3,8+0,99 5,0+34 0,134
R peronealMCV 42.4+8.6 46,5+8,8 0,122
L peroneal MDL 4,5+0,9 4,3+0,9 0,321
L peronealMCV 46,4+7,6 48,845,6 0,242
Rsural DSAP 6,2+7,0 6,1+3,6 0,951
Rsural SCV 35,1£31,7 46,8+24,8 0,169
Lsural DSAP 6,7+7,2 9,2+6,1 0,237
Lsural SCV 28,9+27,6 47,8+17,6 0,01

*p<0,05, R: Sag L.: Sol MDL: Motor distal latans MCV: Motor iletim hizi1 DSAP: Duyusal
amplitiid SCV: Duyusal iletim hizi,

CaCl, grubunun ve galvanik akim grubunun TO ve TS NAS karsilastirilmasi
tablo 17°de verilmistir. Noropatik agr1 sorgulamasi her iki grupda da parametrelerin
cogunda TS, TO’ sine gére belirgin bir diizelme gosterdi. Bu diizelmenin CaCl,
iyontoforez grubunda daha belirgin oldugu alt parametrelerden, derin ve ylizeyel
agrinin yogunlugunda anlamli degisiklik oldugu, galvanik akim grubunda olmadigi

gozlendi.
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Tablo 17: CaCl, grubunun ve galvanik akim grubunun NAS karsilastirilmasi

CaC(l, iyontoforez

Galvanik akim

TO TS P TO TS P
Agriniz ne kadar yogun 7,4+1,3 3,4+1,6 0,000 7,1£2,0 545+24 0,01
Agriniz ne kadar batict 3,5£3,3 1,0 0,003 4,5£2,6 2,6£2,9 0,003

8+2.45

Agriniz ne kadar yakici 7,2+2,8 3,7+3,1 0,000 4,5+£3,54 2,8+3,1 0,021
Agriniz ne kadar sikici 3,442,9 1,9+£2.3 0,008 3,4+3,8 14423 0,021
Agriniz ne kadar soguk 39+3,4 2,6+£3,0 0,014 5,54 3,3+3,72 0,002
Cildiniz dokunmaya
hassasiyet derecesi 2,1£3,2 1,1£2,4 0,058 2,13+3 1,6£2,6 0411
Agriniz ne kadar
kasindirici 2,3+£3,5 1,3£2,3 0,105 2429 1,64£2,8 0,374
Agrimiz kadar
hognutsuzluk yaratiyor 7,7£1,5 4,0+£2,3 0,000 7,5+2,4 5,5£2,3 0,002
Derin Agri ne
yogunluktadir 4,6+3,4 2,629 0,002 44+35 3,143 0,126
Yiizeysel agriniz ne
yogunluktadir 2,2+43,1 0,95+1,7 0,013 3+2.9 2,742.6 0,537

Hastalar klinik ve sinir iletim calismalarina gére 2 gruba ayrildi. Sag sural

sinir SCV <40 m/sn ve TO agr1 yogunlugunuzun derecesi nedir? Sorusuna >8 skor

cevaplarin1 verenler, agir noropatili hastalar olarak kabul edildi. Bu gruba, CaCl,

iyontoforez grubundan 7 hasta, galvanik akim grubundan 5 hasta alindi. Bu hasta

grubunun demografik 6zellikleri tablo 18’de verilmistir. Bu hasta grubunda yas,

cinsiyet ve boyda anlamli farklilik tespit edilmedi, ancak kiloda anlamli bir farklilik

gortldii.
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Tablo 18: Agir noropatili hasta grubunun demografik 6zellikleri

CaCl, Galvanik akim P
iyontoforez
N 7 5 >0,05
Yas 62,8+12,3 64,8+6 >0,05
Cinsiyet
(kadin /erkek) 4/3 4/1 >0,05
Hastalik siiresi (y1l) 14,8+8,8 5,64 >0,05
Boy(cm) 162,0+ 10,6 156,0+10,6 >0,05
Kilo (kg) 85,2 +14,3 68,1+7,4 <0,05

Agir noropatili hasta grubunun bazi labarotuar 6zellikleri ve VKI, bazal
metabolizma hiz1 tablo 19°da verilmistir. Gruplar arasinda AKS, HbA,;C, ALP,

parathormon, VKI, BMH ve Ca arasinda anlaml farklilik bulunmada.

Tablo 19: Baz: laboratuar 6zellikleri ve VKI, bazal metabolizma hizi

Agir noropatili Agir noropatili P

CaC(l, iyontoforez Galvanik akim
AKS 156,4+ 56,0 169,1+102,3 >0,05
HbA,C 8,7+ 2,2 8,6+2,0 >0,05
ALP 84,4+51,8 86,8+40,4 >0,05
Ca 9,4+0,6 9,8+0,4 >0,05
Parathormon 46,8 + 19,9 45,6 £ 20,4 >0,05
VKIi 32,645,6 28+2,1 >0,05
BMH 1536+177,8 1321,4+ 140,3 >0,05

VKI: viicut kitle indeksi, BMH: bazal metabolizma hiz1
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Tablo 20: Agir ve hafif noropatili galvanik akim grubun uyku VAS, 50 m YS,
LANSS agr1 skalasi, ve HAQ degerlerinin karsilastirilmasi

Hafif noropatili galvanik Agir noropatili galvanik

akim grubu akim grubu
P P
Uyku VASTO- 5,7+2.8 <0,05 7,443,1 >0,05
Uyku VAS TS 3,6+2,9 4,7+2.8
50mYSTO- 63,8+13,7 <0,05 67,7+19,3 >0,05
50mYSTS 58,149,2 67,725
LANSSTO- 10,6 +4,9 <0,05 12+26  >0,05
LANSSTS 6,5+ 4,4 8,2+ 5,2
HAQ-TO- 13,9+ 11,5 <0,05 12,2+3,8 >0,05
HAQ TS 10,2+ 9,3 12+ 4,6

Agir ve hafif néropatili galvanik akim grubunun TO ve TS uyku VAS, 50 m
yiirlime siiresi, LANSS agr1 skalas1 ve HAQ degerleri tablo 20°de verilmistir. Hafif
noropatili galvanik akim grubunda, tiim parametrelerde anlamli diizelme, ancak agir
noropatili galvanik akim grubunda hicbir parametrede anlamli diizelme olmadigi
goriildii.

Hafif ve agir noropatili galvanik akim NAS karsilastirilmasi tablo 21°de
verilmistir. Hafif ndropatili galvanik akim grubunda ‘“agrimiz ne kadar yogun”,
“agriniz ne kadar batic1”, “agrimiz ne kadar yakic1”, “ agrimiz ne kadar sikic1”,
“agriniz ne kadar soguk” ve “agriniz biitiin olarak ne kadar hosnutsuzluk yaratiyor”

maddelerinde anlamli diizelme oldugu, agir néropati grubunda ise hi¢cbir maddede

anlamli diizelme olmadig1 saptandi.
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Tablo 21: Hafif ve agir néropatili galvanik akim NAS parametreleri

HN Galvanik akim AN Galvanik akim
P P

Agriniz ne kadar yogun TO- 6,612 <0,05 8&,8+0,8 >0,05
Agriniz ne kadar yogun TS 4,94+2,2 7,2+2.4
Agriniz ne kadar batict TO- 4,4+2.5 <0,05 5,233 >0,05
Agriniz ne kadar batic1 TS 1,8+2,3 52+3,3
Agriniz ne kadar yakici TO- 4,6+3,5 <0,05 4+3,8 >0,05
Agrimiz ne kadar yakic1 TS- 343 2,234
Agriniz ne kadar sikici TO- 2,5+3,3 <0,05 6,6£39 >0,05
Agriniz ne kadar sikic1 TS 0,8+1,8 3,2+3,1
Agriniz ne kadar soguk TO- 4,7+4,1 <0,05 8,4+2,3 >0,05
Agrimiz ne kadar soguk TS 2,8+£3,9 4,842,7
Cildinizin dokunmaya hassasiyet
derecesi TO- 2,7+3.2 >0,05 0 >0,05
Cildinizin dokunmaya hassasiyet
derecesi TS 1,8+2,7 1+£2.2
Agriniz ne kadar kagindirici TO- 2,1+2,9 >0,05 1,6+3,5 >0,05
Agriniz ne kadar kasindirici TS 1,7£2,8 1,4+3,1
Agrimiz ne kadar hosnutsuzluk
yaratiyor TO- 7,1£2,5 <0,05 9,2+1,3 >0,05
Agrimiz ne kadar hosnutsuzluk
yaratiyor TS 5,3£2,2 6,2+2.8
Derin Agr1 ne yogunluktadir TO- 3,443 .4 >0,05 7,6+1,1 >0,05
Derin Agri ne yogunluktadir TS~ 2+2,2 7,2£1,3
Yiizeysel agriniz ne
yogunluktadir TO- 3,7£2,9 >0,05 0,8+1,7 >0,05
Yiizeysel agriniz ne
yogunluktadir TS 3,242.6 0,8+1,7

HN: Hafif néropati, AN: Agir ndropati
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Tablo 22: Agir ve hafif noropatili CaCl, iyontoforez grubu uyku VAS, 50m Y,

Agir CaCl, iyontoforez Hafif CaCl, iyontoforez

grubu grubu
P P
Uyku VASTO- 5,542,3  <0,05 48+2,6  <0,05
Uyku VAS TS 2,3+2,0 1,9+1,5
50mYSTO- 77,2+28.8 <0,05 58+12,4 >0,05
50mYSTS 67,1£24,5 58,2422,6

YS: Yiiriime siiresi

Agir ve hafif noropatili CaCl, iyontoforez grubunun TO ve TS uyku VAS, 50
m YS, tablo 22°de verilmistir. Agir ve hafif néropatili CaCl, iyontoforez grubunun
TO ve TS LANSS agr skalast ve HAQ degerleri sekil 2’de verilmistir. Agir
noropatili CaCl, iyontoforez grubunda LANSS agr1 skalast ve HAQ’da anlaml
diizelme olurken, hafif noropatili CaCl, iyontoforez grubunda yalnizca HAQ’da

diizelme oldu.
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B Agir iyontoforez

6- O hafif iyontoforez
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LANSSTO LANSSTS HAQTO HAQ TS

Sekil 2: Agir ve hafif ndropatili CaCl, iyontoforez grubunun TO ve TS LANSS
agr1 skalast ve HAQ degerleri

Agir ve hafif CaCl, iyontoforez grubunun NAS karsilastirilmas: tablo 23’°de

verilmistir. Hafif ve agir ndropatili CaCl, iyontoforez grubu karsilastirildiginda; hafif

29 <¢ 29 <¢

grubun “agriniz ne kadar yogun”, “agriniz ne kadar batic1”, “agriniz ne kadar yakic1”,

2 (13

“ agriniz ne kadar sikic1”, “agriniz ne kadar soguk”, “cildin dokunmaya hassasiyet
derecesi”, “agriniz ne kadar kasindirict”, “agriniz biitiin olarak ne kadar hosnutsuzluk
yaratiyor” ve “derin agri yogunlugu” maddelerinde anlamli diizelme oldugu; ancak
agir noropati grubunda, “agriniz ne kadar yogun”, ““ agriniz ne kadar batic1”, “agriniz
biitiin olarak ne kadar hosnutsuzluk yaratiyor”, “derin agri yogunlugu” ve “ylizeysel

agriniz ne yogunluktadir” maddelerinde anlamli diizelme oldugu saptandi.
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Tablo 23: Agir ve hafif noropatili CaCl, iyontoforez grubunun NAS karsilastirilmast

AN CaCl, iyontoforez  HN CaCl, iyontoforez
P P

Agriniz ne kadar yogun TO- 8,1+0,3 <0,05 7,1%1,5 <0,001
Agrimiz ne kadar yogun TS 3,8+2,0 3,2£1,5
Agriniz ne kadar batict TO- 3,7£3,5 <0,05 3,5£33 <0,05
Agriniz ne kadar batic1 TS 1,5+£3,0 2422
Agriniz ne kadar yakici TO- 5,8+4,3 >0,05 7,8+1,7 <0,001
Agriniz ne kadar yakic1 TS- 3+3.,8 4+2.8
Agriniz ne kadar sikici TO- 3,243,4 >0,05 3,5£2.,8 <0,05
Agriniz ne kadar sikic1 TS 1,8+3 2421
Agriniz ne kadar soguk TO- 4,843,4 >0,05 3,5+3,5 <0,05
Agrimiz ne kadar soguk TS 4,1+£3,5 2427
Cildinizin dokunmaya
hassasiyet derecesi TO- 1,542,8 >0,05 2,4+34 <0,05
Cildinizin dokunmaya
hassasiyet derecesi TS 1,5£3 1+2,3
Agriniz ne kadar kagindirici TO- 12423 >0,05 2,7£3,9 <0,05
Agriniz ne kadar kasindirici TS~ 0,8+2,2 1,6£2,3
Agrimiz kadar hosnutsuzluk
yaratiyor TO- 7,7+1,6 <0,05 7,7£1,6 <0,001
Agrimiz kadar hosnutsuzluk
yaratiyor TS 3,843,2 4+1,9
Derin Agr1 ne yogunluktadir
TO- 4,5+3,5 <0,05  4,6%3,5 <0,05
Derin Agr1 ne yogunluktadir TS~ 1,843 2,9+2.9
Yiizeysel agriniz ne
yogunluktadir TO- 3+3,2 >0,05 1,9£3,1 >0,05
Yiizeysel agriniz ne
yogunluktadir TS 0, 8+1,4 0,8+1,7

AN: agir néropatili, HN: Hafif noropatili
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Agir noropatili galvanik akim ve CaCl, iyontoforez grubunun 50 m YS, uyku
VAS, LANSS agr skalast ve HAQ skala degerleri tablo 24’de verilmistir. CaCl,
iyontoforez grubunda TO ve TS uyku VAS’lar1 LANSS agri skalalar1 ve HAQ
skalas1 anlamli diizelme gosterirken, galvanik akim grubunda anlamli diizelme

goriilmedi.

Tablo 24: Agir noropatili grubun uyku VAS, 50m Y'S, LANSS ve HAQ

karsilastirilmasi

Agir noropatili CaCl, Agir noropatili Galvanik

iyontoforez grubu akim grubu
P P
Uyku VASTO- 5,5+2,3  <0,05 7,431 >0,05
Uyku VAS TS 2,3+2,0 4,742.8
50mYSTO- 77,2+28,8 <0,05 67,7+19,3 >0,05
50mYSTS 67,1424,5 67,7425
LANSSTO- 12,5+4,6 <0,05 12+£2,6  >0,05
LANSSTS 6,5+3,5 8,2+ 5,2
HAQ-TO- 7,7+ 6,1  <0,05 12,2+ 3.8 >0,05
HAQ TS 6+53 12+ 4,6

YS: Yiiriime siiresi

Agir noropatili galvanik akim ve CaCl, iyontoforez grubunun NAS
karsilastirilmasi tablo 25°de verilmistir. Agir noropatili hastalar karsilastirildiginda,
“agriniz ne kadar yogun”? “agriniz ne kadar hosnutsuzluk yaratiyor”? ve “derin
agriniz ne yogunluktadir’? maddelerinde CaCl, iyontoforez grubunda anlamli

diizelme goriiliirken, galvanik akim grubunda anlamli diizelme goriilmedi.
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Tablo 25: Agir noropatili CaCl, iyontoforez ve Galvanik akim grubun NAS

karsilastirilmast

AN CaCl, iyontoforez AN Galvanik akim

P P

Agriniz ne kadar yogun TO- 8,1+0,3 <0,05 8§,8+0,8 >0,05
Agriniz ne kadar yogun TS 3,842,0 7,2+2.4
Agriniz ne kadar batict TO- 3,7£3,5 >0,05 5,233 >0,05
Agriniz ne kadar batic1 TS 1,5+3,0 52+3,3
Agriniz ne kadar yakici TO- 5,844,3 >0,05 4+3,8 >0,05
Agriniz ne kadar yakici TS- 3+3,8 2,2+3.4
Agriniz ne kadar sikici TO- 3,2+3,4 >0,05 6,6£3,9 >0,05
Agriniz ne kadar sikic1 TS 1,843 3,2+3,1
Agriniz ne kadar soguk TO- 4,843,4 >0,05 8,4+2,3 >0,05
Agriniz ne kadar soguk TS 4,1+3,5 4,8+2.7
Cildinizin dokunmaya hassasiyet
derecesi TO- 1,542,8 >0,05 0 >0,05
Cildinizin dokunmaya hassasiyet
derecesi TS 1,543 1£2,2
Agriniz ne kadar kasindirict TO-  1,2+2.3 >0,05 1,6+3,5 >0,05
Agriniz ne kadar kasindirict TS 0,8+2,2 1,4+3,1
Agrimiz ne kadar hosnutsuzluk
yaratiyor TO- 7,7£1,6 <0,05 9,2+1,3 >0,05
Agrimiz ne kadar hosnutsuzluk
yaratiyor TS 3,84£3,2 6,2+2.8
Derin Agri ne yogunluktadir TO-  4,5+3,5 <0,05 7,6+1,1 >0,05
Derin Agri ne yogunluktadir TS~ 1,843 7,2£1,3
Yiizeysel agriniz ne
yogunluktadir TO- 3+3,2 >0,05 0,8+1,7 >0,05
Yiizeysel agriniz ne
yogunluktadir TS 0, 81,4 0,8+1,7
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5.2.Kompleks Bolgesel Agr1 Sendromu Grubu

Calismamiza {ist ekstremitesi etkilenmis olan, KBAS tip1 tanist alan uygun 5
hasta alindi. Hastalarimizin 2’si kadin 3’1 erkekti. Hasta grubunun yas ortalamasi
54,6x11,1 (39-69) idi. Hastalarimizin 4’1 ilkogretim ve 1’1 {iniversite mezunu idi.
Hastalik siiresi 3,4 ay (2-4) arasinda idi. Kompleks bolgesel agr1 sendromu grubunun
demografik 6zellikleri tablo 26’da 6zetlenmistir. Kompleks bolgesel agri sendromu

grubunun laboratuar degerleri tablo 27’°de verilmistir.

Tablo 26: KBAS tiplhasta grubunun demografik 6zellikleri

KBAS tip1
hasta

N 5

Yas 54,6+11,1
(39-69)

Cinsiyet

(kadin /erkek) 2/3

Hastalik stiresi 3,4+0,89 (2ay-
4ay)

Boy(cm) 170 £ 14,1
(155-185)

Kilo 75,7 £12.4
(65-95)

Tablo 27: Caligmaya alinan hastalarin laboratuar degerleri

KBAS tip 1 hasta

Hb 13,5 + 2,4 (15,4-10,8)
BK 7350 +2324 (11200-5140)
ESR 6 +5 (14-2)

ALP 211,9+70,9 (322-137)
CRP 3,4+0,69 (3,13-4,69)

Ca 9,6+0,7(9,1-11)

Stellat gangliyon (SG) bolgesine Metler marka, 715 US cihazi ile etkilenen
taraf stellat gangliyona 1 cm? lik US bashg: kullamlarak, 3 dk siire ile 1,5 Watt/cm®
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US enerjisi glinde bir kez 10 giin 10 seans uygulandi. US bagliginin uygulandigi
stellat gangliyonun lokalizasyonu i¢in sternoklavikular eklemin lateralinden 3-4 cm
yukarisi alindi. Bu saha yedinci servikal vertebranin prosessus transversusuna
uymaktadir. Her seansda TO ve sonrasi tedavi edilen elin basparmak ve isaret
parmag1 arasinda 1s1 dl¢iimii yapildi. Olgiilen 151 degerleri tablo 28°de verilmistir
Yapilan karsilastirmada TO ve TS 4. seans disinda anlamli farklilik bulunamadi.
Hastalarin TO ve tedavi sonrasi uyku kaliteleri VAS ile degerlendirildi. Uyku kalitesi
TS, TO ile karsilastirildiginda belirgin bir iyilesme gosterdi (Tablo 29). Hastalarin
TO ve sonrasi etkilenin ekstremitenin omuz abdiksiyonu, fleksiyonu, dirsek
fleksiyonu, 6n kolun supinasyonu ve pronasyonu, elbilek dorsal fleksiyon ve palmar
fleksiyonu ve ikinci, ti¢lincii, dordiincii ve besinci metakarpofalengeal (MKP) eklem
fleksiyonu degerleri goniometre ile Ol¢iildii. El bilek g¢evresi, metakarpofalengeal
eklem gevresi TO ve sonras1 meziir ile 6l¢iildii. El bilek palmar fleksiyonu, 2.MKP,
3.MKP ve 4. MKP eklem fleksiyon degerleri anlamli olarak diizeldi. Ancak omuz
abdiksiyonu 6n kol supinasyonu, el bilek DF, 5.MKP eklemi, el bilek cevresi ve

MKP eklem cevresi anlamli olarak diizelmedi. Bu degerler tablo 29’da verilmistir.

Tablo 28: TO ve TS cilt 1s1 degerleri

TO TS P
1.seans 35,4+0,7 36,2+0,4 >0,05
2.seans 35,61 36,2+0,4 >0,05
3.seans 36,1£0,6  36,3+0,4 >0,05
4.seans 35,8+0,4  36,3+0,4 <0,05
5.seans 36,2+0,5 36,2+0,4 >0,05
6.seans 35,9+0,8 36,3+0,4 >0,05
7.seans 36+0,3 36,1+£0,6 >0,05
8.seans 35,7£0,3  35,94+0,2 >0,05
9.seans 36,1+0,3 36+0,5 >(,05
10.seans 36+0,3 36+0,1 >0,05
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Tablo 29: TO ve TS EHA 6lgiimleri ve uyku VAS degerleri

TO TS P
Uyku VAS 2,7+1,2 0,7+1,2 <0,001
Omuz abd 108+44.,9 130+31,6 >0,05
Omuz
fleksiyonu 142+25,8 156+16,7 >0,05
Dirsek
fleksiyonu 132+13,5 132+13,5 >0,05
On kol
supinasyon 53+20,7 66+20,4 >0,05
El bilek DF 28425 50+24.,4 >0,05
El bilek PF 4448 58+13 <0,05
2.MKP
fleksiyon 48+14 78+13 <0,05
3.MCP
fleksiyon 5349 75+13 <0,05
4 MKP
fleksiyon 53+17,1 76£11,9 <0,05
5. MKP
fleksiyon 47+28,4 73+35.4 >0,05
El bilek ¢evresi 17,5£2,2 17,9+0,8 >0,05
MCP gevresi 20,8+2,2 20,5+£2,3 >0,05

Baslangic ve 10.Seans NAS’da baslangi¢ “agriniz ne kadar yogun™ ve* biitiin
olarak agriniz ne kadar hosnutsuzluk yaratiyor” sorularinda anlamli iyilesme, ancak
diger maddelerde anlamli iyilesme goriilmedi. Baslangic ve 10. Seans HAQ ve
LANSS agn skalalar1 karsilagtirildiginda, HAQ skorunda anlamli diizelme ancak

LANSS agr1 skalasinda anlamli diizelme goriilmedi.
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6. TARTISMA

Uluslararas1 agr1 ¢alisma birligi noropatik agriyr periferik veya santral sinir
sisteminde primer bir lezyon veya disfonksiyon veya gecici rahatsizlifin neden
oldugu veya baslattig1 agr1 olarak tanimlar. Noropatik agr1 patofizyolojisi heniiz tam
olarak tanimlanamamistir. Giiniimiize kadar konuyla ilgili olarak bir¢ok insan ve
hayvan calismast yapilmis; patogenez aciklanmaya calisilmis, tedavi secenekleri
gelistirilmigtir. Fakat NA, hala tedavisi gii¢ agr1 sendromlar1 arasinda bulunmaya
devam etmekte ve baz1 durumlarda yeterli tedavi saglanamamaktadir. Noropatik agri
tipik olarak siddetlidir, iyilegsmesi yavastir ve son derece sikint1 yaratir. Diger kronik
agr1 formlarindaki gibi hastanin psikolojik sagligi, sosyal islevleri ve saglikla ilgili
yasam kalitesi iizerine son derece olumsuz bir etkiye sahiptir. Bu nedenden dolay1
NA gerek patofizyolojisi gerekse de tedavisi ile son yillarda klinisyenler ve
arastirmacilar acisindan ilgi odagi olmustur (13,17,19,29).

Noéropatik agr1, diger agr tipleri gibi akut ve kronik olarak ayrilir. Ug aydan
uzun veya iyilesme siiresi normalin Gtesinde uzun olanlar, kronik NA olarak
tanimlanir. Kronik NA yaygindir. NA’nin ABD’deki tahmini prevalans degerleri,
3.865.000°dir. Bunlarin 2.100.000 bel agris1 ile iliskili NA, 600.000 ADN ve 100.000
KBAS tiplve tip 2°den olusur. Ulkemiz igin yapilmis bir prevalans ¢alismasi yoktur.
Noropatik agr1 smiflamasinda geleneksel yaklasim altta yatan sebebe goredir
(0rnegin diyabetik polindropati, trigeminal noralji, post herpetik noralji veya spinal
kord yaralanmasi gibi). Ayrica NA yaygin olarak sinir sistemindeki lokalizasyonu
temel alinarak santral ve periferal olarak ayrilabilir. Hem santral hem periferik
kaynakli NA’larin birgogu kroniklesebilir (13,14,79).

Noropatik agrinin dogru tanisi, dogru tedaviyi saglamaktadir. Tamida ilk
basamak agrinin yerini, siddetini, niteligini, siiresini, yarattig1 fiziksel ve psikolojik
maluliyeti, agriyr artiran ve azaltan faktorleri belirlemektir. Noropatik agriya
hiperaljezi, allodini, hiperestezi, hipoestezi, disestezi, parestezi, hiperpati eslik
edebilir. Noropatik kdkenli agrisi olan hastanin muayenesinde tiim somatosensoriyal
yapilarin detayli incelenmesi gerekmektedir. Odem, renk degisikligi, terleme
bozuklugu, deri atrofisi, tirnaklardaki degisiklikler sempatik kokenli agn
degerlendirilmesinde mutlaka muayene edilmelidir. Disotonomi bulgular1 sempatik
kokenli ve sempatik kokenli olmayan agrilarda gozlenir. Calismamizda da

kullandigimiz LANSS agr skalasi, NA ve nosiseptif agrinin ayirici tanisinda yatak
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basinda uygulanacak basit ancak yararl bir testtir. Noropatik agri skalasi, NA ve
nonndropatik agri arasinda basarili sekilde ayirim yapar. Taktil, vibrasyon duyusu,
termal duyu, basing duyusu esik degeri kantitatif olarak belirlemek iizere yeni
metotlar gelistirilmistir. Yatak basinda uygulanan degerlendirme yontemleri yetersiz
kaldiginda kantitatif duyusal test uygulanabilir. Asemptomatik bir hastada anormal
kantitatif duyusal test esikleri subklinik sinir hasarin1 akla getirebilir. Dikkatli bir
muayene ile duyusal bozukluklarin dagilimi tespit edilebilir. Istirahat halindeyken
agr1 her zaman ortaya ¢ikmayabileceginden agriy1 tetikleyici manevralar yapilabilir
(20,25).

Ozel testler arasinda motor sinir iletim incelemeleri (sinir ileti hizlarmm
Olctimii, BKAP ve EMG) sayilabilir. Ancak fokal ya da genel periferik sinir
hastaliklarinin gostergesi olan bu teknikler ile Ad ve C liflerinin aktiviteleri test
edilemedigi unutulmamalidir. Kalin miyelinli liflerin sinir iletim hizlar1 ve aksiyon
potansiyel amplitiidiiniin 6l¢iilmesi ve son yillarda gelistirilen tek duyusal liflerden
dogan ektopik impulslarin varligini saptayan mikrondrografi ¢ok Onemli tani
yontemleridir. Son yillarda yapilan c¢alismalarda deri biyopsisinin = 6nemi
vurgulanmakta ve 6zel boyama islemleri ile miyelinsiz ve ince miyelinli sinir lifi
tetkiki onerilmektedir (20,25).

Noropatik agr1 tedavisi olduk¢a zordur. Son 10 yilda NA icin farmakolojik
tedavi segenekleri gelistirilmesine ragmen c¢ogu hastada efektif bir analjezi
saglanamamig ve efektif medikasyonlar da istenmeyen yan etkilere neden olmustur.
Noropatik  agr1  tedavisinde antiepileptikler, trisiklikantidepresanlar, lokal
anestezikler, opioidler gibi c¢esitli ilaglarin yan1 sira TENS ve spinal kord
stimulasyonu gibi ¢esitli girisimsel yontemlerde kullanilmaktadir (19,20,29,80).

Noropatik agr1 sendromlar1 arasinda en 6nemli grubu olusturan DN, periferik
noropatiler arasinda tanist daha kolay ancak tedavisi olduk¢a zor bir grubu
olusturmaktadir. Diyabetik néropatinin genel olarak diyabetli hastalarin %50’sinde
gortldiigi kabul edilmektedir. Diyabetik noéropati klinikte monondropati veya
polindropati olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diyabetik hastalarda en sik olarak distal
simetrik polindropati goriilmektedir. DM’li hastalarin yaklasik olarak %10’unda
noropatiden kaynaklanan persistant bir agr1 ortaya ¢ikar. 6 ay—1 yildan az siiren agr1
sendromlar1 akut agri olarak siniflandirilirken, 6 ay -1 yildan uzun siiren agrilar
kronik agr1 olarak siiflandirilirlar. Agr1 spontan veya hiperaljezi seklinde devam

edebilir. Agr1 stimulus bagl veya stimulus bagimsiz olabilir. Diyabetik noropati
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agrist tipik olarak geceleri kotiilesir ve yanma, ignelenme seklinde tanimlanabilir.
Giin iginde gittikce artan medikal tedavi alsin veya almasin geceleri daha kotiilesen
tipik klinik sekli daha fazla destege ihtiya¢ duyar. Noropatik agr1 yeterince kontrol
edilemezse, hayat kalitesi etkilenir uyku ve duygu durum bozukluklar1 sik goriiliir
(20,34,35).

Dogru akim tedavisi ile agrida azalma oldugu uzun yillardan beri biliniyordu.
Etkinin “kap1 kontrol ” teorisi ¢ercevesinde olustugu diisiiniilmektedir. Agr1 azalmasi
muhtemelen elektrokimyasal degisikliklerin neden oldugu deri sinir sonlanmalarinin
uyarilmas! ile olusmaktadir (60). Iyontoforez dogru akimi kullanilarak organizmada
¢ozilinebilen iyonlarin, kimyasal maddelerin ve ilaclarin tedavi amagli, epidermise ve
miikéz membranlara verilmesidir. Degisik patolojilerde ilaglarin 1iyontoforez
kullanilarak viicuda verilmesi ydntemi kullanilmistir (62). Iyontoforez el ve ayak
hiperhidrozunda ¢ok sik olarak kullanilmigtir. 4-5 haftalik tedavi ile aylarca iyilik
saglanmaktadir. Bu amagla antikolinerjik ilaglar kullanilirsa da musluk suyunun tek
basina etkili oldugunu gosteren c¢aligsmalar vardir. Yine iyontoforez ile terleme
azaltilabiliyorsa pilokarpin ile yapilan iyontoforez ile terleme artirilabilir diisiincesi
ile kistik fibrozis tanisinda denenmistir. Diger yontemlerden basit ve onlar kadar
etkili bulunmustur. Yontem agrisiz olup yalnmizca 5 dakika siirmektedir. FDA
tarafindan onaylanmistir ve pediatri hekimlerince genis c¢apta kullanilmaktadir.
Dislerdeki asir1 duyarlilikta sodyumflorid iyontoforezi %75-80 olguda etkili
olabilmektedir. Direngli postoperatif agrida salisilat, kalsiyum depozitlerinin
dagitilmas i¢in asetik asit, iskemik iilserlerin tedavisinde ¢inko, herpes simpleks ve
aftoz tlserlerde idoxuridine iyontoforezi gibi degisik olgu sunumlar1 ve kontrolsiiz
caligmalar mevcuttur. Skatris dokusu ve tendon yapisikliklarinda iyot iyontoforezinin
etkili oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur. Avaskiiler yapilara antibiyotik
tedavisinde de iyontoforez kullanilmistir. Ornegin gdze gentamisin, yanik skarlarina
penislin, orta kulaga cefoxitin ve kulak kikirdagina gentamisin kullanilmasindan s6z
edilmektedir (60,64).

Fakat iyontoforez en sik agri ve Inflamasyon i¢in kullanilan bir ydntemdir.
Iyontoforez ile birlikte ilag kullaniminin faydali olduguna dair gesitli raporlar
yayinlanmigtir. Bir c¢alismada Rhesus maymunlarina iyontoforez uygulandiktan
sonra; iyonlar eklem kapsiiliinde tespit edilmis ve derinligi 17mm olarak Sl¢iilmiistiir
(66,81). Aiyejusunle ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada diz osteoartriti {istiine

TENS ve sodyum salisilat tedavisinin etkileri karsilagtirilmistir. Hastalarin agr1 ve
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fonksiyonel disabilite seviyeleri tedavi baglangicindan 6nce ve tedavi baslandiktan 6
hafta sonra VAS ve disabilite indeks sorgulamasi kullanilarak degerlendirilmistir.
Sonuclarin istatistiksel analizi TENS grubu ile karsilastirildiginda agri ve
fonksiyonel disabilitede istatistiksel olarak sodyum salisilat grubunda daha belirgin
bir iyilesme gosterilmistir (82).

Calismaya baglamadan once yaptigimiz literatlir taramalarinda, NA veya
diyabetik noropati tedavisinde CaCl, iyontoforezi veya galvanik akimin etkileri ile
ilgili bir baska calisma tespit edemedik. Bizim ulagabildigimiz mevcut ¢alismalarin
cogu farmakoterapi ve TENS, PENS veya akupunktur kullanima ile ilgiliydi.

Meyler tarafindan yapilan bir ¢alismada degisik agr1 sendromlarina sahip 200
hastada TENS kullanimi degerlendirilmistir. Sonuglar periferik sinir hasar1 olan
hastalarin %53’linde agrida azalma oldugunu gostermistir. Fakat hastalarin tlimiinde
agrili diyabetik noropati yoktu (83). Kumar ve arkadaslar1 tek basma amitriptilin
tedavisi alan DM’li hastalarda agr1 algisinda %26’lik iyilesme oldugunu gosterdiler.
Calismada ayrica kombine tedavi olarak amitriptilin ve TENS tedavisinide
incelemistir. Analog skalalar 44 haftalik bir periyottan sonra kaydedilmis agri
seviyesinde %66’lik bir azalma oldugu tanimlanmisti (84). Alvero tarafindan
tanimlanan bir calismada TENS’in uzun siireli etkileri tanimlandi. Kisinin kendisinin
yaptig1 bir sorgulama sonucunda agrida %44°liik bir azalma goriildii (85).

Abuaisha kronik agrili periferal noropatide 46 diyabetik hastada
akupunkturun etkisini ve uzun donem etkilerini degerlendirmistir. Sonugta 34
hastada VAS ile belirgin iyilesme bulmugstur. 18-52 haftadan sonra hastalarin %67’si
medikasyonlarini azaltmis veya bitirmislerdi. Bu simirli veriler ile akupunkturun
giivenilir ve potansiyel olarak etkili oldugunu 6ne stirmiistiir (86).

Bu ¢alismanin amaci NA tedavisinde kolay ucuz, yan etkisiz olan fizik tedavi
ve rehabilitasyon kliniklerinde ve bizimde pratigimizde siklikla yer bulan CaCl,
iyontoforezinin etkinligini gostermek idi. Nitekim ¢aligmamizda CaCl, iyontoforez
tedavisi uygulanan DM’li hastalarimizda (n=23) 6zellikle ¢ok agir DPN’si olmayan
hastalarin tiim parametrelerinde olumlu gelismeler oldugu goriildii. Ayrica tedaviye
zaman- zaman direngli KBAS hastalarinda US ile stellat gangliyon blokajinin
tedaviye olduk¢a 6nemli katkilar sagladigini géstermek idi.

Agril1 diyabetik ndéropati grubuna aldigimiz; iyontoforez ve galvanik akim alt

gruplart homojen ve esit dagilmis idi. Yas, cinsiyet, hastalik siiresi, kullanilan
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medikal tedaviler acisindan benzerdi (Tablo10). Ancak iyontoforez grubu daha fazla
kilolu idi. Egitim seviyesi agisindan da hasta gruplariin dagilimi benzer sekildeydi.

Hasta gruplar1 laboratuar olarak karsilastirildiginda CaCl, iyontoforez
grubunda ALP biraz daha yiiksek olarak bulundu. Ancak diger parametrelerde
anlamli farklilik yoktu (Tablo12). Galvanik akim grubuna gore CaCl, iyontoforez
grubu hastalarinda ki ALP yiiksekligi birka¢ hastada yiiksek olmasina baglandi

Bu ¢alismada CaCl, iyontoforezinin, diyabetli ve ndropatili hastalarda etkin
oldugu gdzlenmistir. Ileride ayrintil1 olarak vurgulandigi iizere bu konuda bu ¢alisma
bir ilktir. Hasta gruplarmin yiizeyel dokunma duyusu, kas giicii, derin tendon refleks
muayene bulgular1 karsilastirildiginda TO ve TS benzerdi. Gruplarimizda TO tespit
edilen hipoestezi, hiperestezi veya refleks degisikliklerinde TS’de bir degisiklik
olmamasi bu bulgularin bagka norolojik bulgularla iligkili oldugunu ve kalici
oldugunu gostermektedir. O halde sunu sdyleyebiliriz; CaCl, iyontoforezi veya
galvanik akim tedavisi bu bulgularda herhangi bir degisiklik olusturmamaktadir.

Algometrik olarak agr1 esiginin Slgiilmesi kas iskelet sistemi hastaliklarinda
sik¢a kullanilan bir metottur. Calismamizda gruplar TO ve TS agn esigi agisindan
degerlendirilmis ancak iyontoforez grubunda biraz daha iyilesme gdstermesine
ragmen bu tedavinin agr1 esigini etkilemedigi gozlenmistir. Bundan sunu
cikarabiliriz; iyontoforez veya galvanik akim lokal agr1 esigini pek etkilememektedir.
Agrn yalnizca agri esigi ile iliskili bir durum degildir. Sunu da vurgulamak isteriz ki
DPN’li hastalarda agr1 duyusu farkli bir sekilde etkilenmekte saglikli insanlar gibi
degerlendirilmesi uygun goriilmemektedir. Genelde bu tiir hastalarda sorgulama
skalalar1 kullanilmas1 daha uygundur.

Kronik agrili hastalarda disabilite gelisimi beklenen bir sonugtur. Agrili
diyabetik noropatili hastalarda disabiliteyi 6lgmek ve tedavi ile degisimini saptamak
amaci ile bu ¢alismada 50 m yiiriime siiresi ve Stanford Saglik Degerlendirme Anketi
kullandik (Tablo13). Yiiriime siiresi agisindan iki grup karsilastirildiginda TO ve
TS’ye gore bir farklilik olmadig gozlendi (P>0,05). Ancak gruplar kendi aralarinda
agir ve hafif olarak ayrildiginda iyontoforez grubunda bir miktar diizelme
gozlenmistir (P<0,05). Bilindigi gibi ylirlime kas iskelet sistemi ile birlikte ndrolojik
biitiinliiglin ortak olarak etkilendigi bir fonksiyondur. Hastalarimizda, DM nin yani
sira bagka hastaliklarda (osteoartroz, hipertansiyon, iskemik kalp hastalig1) yliriimeyi
dolayli yoldan etkilemektedir. Yinede hastalarimizda yiirlime siiresi de§ismemekle

birlikte yiirime paternlerinde klinik olarak bir diizelme gordiik. Siireden ziyade
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yiirlimenin fizyolojik Olgiilere ¢ekilmesi, deviasyonlarin diizelmesi daha Onemli
oldugu kanaatindeyiz. CaCl, iyontoforez ve galvanik akim grubu karsilastirildiginda
Stanford Saglik Degerlendirme Anketi yalmizca CaCl, iyontoforez grubunda
diizelme gosterdi (P<0,005). Bu durum hasta bir biitiin olarak degerlendirildiginde
CaCl, iyontoforezinin hastanin genel saglik kalitesini, semptom ve bulgular1 daha
olumlu etkilemektedir diye diistliniilebilir.

Diyabetik polindropati siklikla agr1 ve uyku bozuklugu ile iliskilidir. Uyku
bozuklugu tip 2 diyabet progresyonuna isaret edebilir. Zelman ve arkadaglarinin
yaptig1 bir c¢alismanin sonucuna gore kronik medikal hastaliklar ve diger NA
durumlara gére ADN’de uykunun daha ciddi bir sekilde bozuldugu gosterilmistir.
Ayrica uyku bozuklugu, agrinin siddeti ve affektif bozukluk arasinda siki bir iligki
oldugu rapor edilmistir (87). Bizim calismamizda TO tiim hastalarimizda uyku
bozuklugu mevcuttu. Genel olarak bakildiginda hem galvanik akim hem de CaCl,
iyontoforez grubu hastalarimizin TS uyku VAS’lar1 azalmisti (P<0,005). Ancak
hastalar agir ve hafif olarak ayrildiginda galvanik akim grubunun sadece hafif alt
grubu tedaviden fayda gérmiisken, iyontoforez grubunda her iki alt grupta tedaviden
fayda gordiigi gozlendi. Agir noropati alt gruplarn karsilastirildiginda iyontoforez
grubu belirgin fayda goriirken, galvanik akim gurubunun fayda gérmemesi CaCl,
iyontoforezinin etkinligini desteklemektedir.

LANSS agn skalast 1997°’de  NA semptomlarmmin  ve bulgularinin
degerlendirilmesi i¢in gelistirilmistir ve tedaviye oldukca duyarli oldugu
gosterilmistir (76). Agir noropatili CaCl, iyontoforez alt grubunda TS, LANSS agr
skalasinin anlamli olarak diizelmesi, fakat agir noropatili galvanik akim alt grubunda
diizelme olmamasi CaCl, iyontoforezinin etkinligini géstermektedir.

Gruplar kendi arasinda agir ve hafif olarak ayrildiginda; agir ve hafif
galvanik akim grubu karsilastirildiginda hafif noropatili galvanik akim grubunda

2 13 2 13 2 13

“agriniz ne kadar yogun”, “agriniz ne kadar batic1”, “agrimiz ne kadar yakic1”,
agriniz ne kadar sikic1”, “agriniz ne kadar soguk ve “agriniz biitiin olarak ne kadar
hosnutsuzluk yaratiyor” maddelerinde anlamli diizelme oldugu, agir noropati
grubunda ise hi¢bir maddede anlamli diizelme olmadig1 saptandi. Yine agir ve hafif
ndropatili galvanik akim karsilastirildiginda 50 m ys, HAQ, LANSS agr1 skalas1 ve
uyku VAS’larinda hafif grupta tiim parametrelerde diizelme oldugu (Tablo 21,
P<00,5) agir grupta diizelme olmadig1 saptandi. Hafif noropatili gruptaki iyilesme

pur galvanik akimin ¢esitli etki mekanizmalarina baglanabilir. Noropatik agr1 skalasi
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esas alindiginda agir noropatili CaCl, iyontoforez alt grubuna gore, hafif noropatili
alt grubun tedaviden daha belirgin fayda gordiigii gortilmistiir. Ancak iyontoforezin
agir noropatili alt grubu hafif gruba gore yiirlime siiresi ve LANSS agr1 skalasinda
tedaviden biraz daha faydalandig1 gozlenmistir.

Agir noropatili galvanik akim ve CaCl, iyontoforez gruplari arasinda NAS
degerlendirildiginde CaCl, iyontoforez grubunun ozellikle cildin dokunmaya
hassasiyet derecesinde, derin ve ylizeyel agrinin yogunlugunda galvanik akim
grubuna gore daha belirgin iyilesmeye neden oldugu ve hastanin hayat kalitesini
artirdigr  gozlenmektedir. Diger parametrelerin yaninda bu {i¢ parametredeki
diizelmenin CaCl, iyontoforezinin kayda deger bir tedavi oldugunu gosterdi. Sonug
olarak bu ¢alisma CaCl, iyontoforezinin DPN’li hastalarda 6zelliklede néropatisi cok
agirlasmamis olgularda daha belirgin fayda saglamaktadir. Bu konuda CaCl,
iyontoforezinin etkilerinin arastirilmasi agisindan ileri patofizyolojik calismalara
ihtiya¢ vardir.

Kompleks bolgesel agr1 sendromu, agri, kan akimi ve terlemenin anormal
regiilasyonu, 6dem, derinin ve derialti dokusunun trofik degisiklikleri aktif ve pasif
hareketlerde kisitlilikla karakterizedir. Kompleks bolgesel agri sendromu daha
onceleri RSDS olarak bilinirdi (49-55). Refleks sempatik distrofi sendromunun kesin
prevalansi bilinmemektedir. Prospektif ¢alismalardan elde edilemeyen KBAS igin
tahminler kiriklardan sonra %1-2, periferik sinir yaralanmasindan sonra %1-5 ve
miyokart enfarktiisii geciren hastalarin %5’inde RSDS goriildiigii seklindedir (88).
Refleks sempatik distrofi sendromunun tedavisi olduk¢a zordur ve hastaligin
gelisebilecegi olgularda riski azaltmaya yonelik onlemlerin alinmasi tedavinin ilk
basamagini olusturur. Tedavinin iki amaci, agrinin giderilmesi ve fonksiyonlarin
saglanmasidir. Bunlar bir arada yapilmalidir. Kompleks bolgesel agri sendromu tip
l'in tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Rehabilitasyon uygulamalar
disinda hicbir tedavi yontemi 6zgiil ve degismez olmayip, hastanin durumuna gore
yontemler belirlenmelidir (50,54,78).

Ultrason fizik tedavide derin dokulari 1sitic1 etkisi ile kullanilir. Yiiksek
dozlarda sinirler ve otonom sinir sisteminde, sempatik lifler iizerinde inhibe edici
etkisi vardir. Bunun i¢in sempatik gangliyonlar iizerine yiiksek dozda (3W/cm?)
uygulandiginda sempatik aktivite azalir ve vasodilatasyon meydana gelir. Bazi
arastirmacilar bu etkinin termal, diger bazi arastirmacilar ise mekanik yoldan

olustugunu diisiinmektedir (70). Ultrason, KBAS tip 1'in tedavisinde cesitli
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sekillerde kullanilmaktadir. Terapdtik dozlarda membran permeabilitesini  ve
periferik kan akimini arttirmasi ile dolasimin diizenlenmesi ve 6demin azaltilmasinda
etkilidir. Analjezik ve spazmolitik etkileri de agrinin kontroliinde yardimeidir.
Kompleks bolgesel agr1 sendromunda iist ekstremite tutulumlarinda stellat gangliyon,
alt ekstremite tutulumlarinda lomber sempatik gangliyonlar iizerine gangliyon
blokaji1 amaci ile US uygulamasi yapilabilir (69,70 78,88).

Hizmetli ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada; 39 RSDS'li olguyu her biri
13 hastadan olusan 3 gruba ayirmislar, 1. gruba parafin banyosu ve egzersiz, 2. gruba
parafin banyosu, egzersiz ve kesikli US ile stellat gangliyon blokaji ve 3. gruba
parafin banyosu, egzersiz, lokal anestezi ile stellat gangliyon blokaj1 uygulamiglardir.
Agr ve 6dem bulgusundaki diizelme orani ve 4 eklem hareketindeki ortalama artig
farkini istatistiksel olarak 2. ve 3. grup lehine anlamli bulmuslardir (89).

Hazneci ve ark yaptiklar1 bir ¢alismada 30 hasta alinmis ve rasgele iki gruba
ayrilmiglar. 1. gruba 16 hasta alinarak TENS, kontrast banyo ve egzersiz programi
uygulanmis. Hasta sayist 14 olan 2. gruba ise stellat gangliyon iizerine kesikli US
(3w/cm?, 5 dakika), kontrast banyo ve egzersiz programi uygulamislar. Hastalarin
degerlendirmeleri, tedaviye baslamadan 6nce ve 3 haftalik tedaviyi takiben yapilmas.
Takip parametreleri olarak; spontan agri degerlendirmesi (SAD), provoke agri
degerlendirmesi (PAD), mobilite kaybinin Ol¢limii, el kavrama giicii ve 6dem
degerlendirmesi yapilmis. TENS ve US uygulanan hastalarda caligma Oncesi ve
sonrast SAD, PAD ve mobilite kayb1 Ol¢iimiinde istatistiksel olarak anlamli bir
azalma ve el kavrama giiciinde de anlamli bir artis saptanmis. Bununla birlikte
caligma Oncesi ve sonrasinda her iki grupta yapilan 6dem Olgiimlerinde, istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik saptanmamis. Her iki grupta yer alan hastalarin sonuglari
karsilastirildiginda SAD, PAD ve el kavrama giicli 6l¢timleri agisindan TENS grubu
lehine istatistiksel olarak anlamli saptanmig, 6dem ve mobilite 6l¢iimii acisindan ise
her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yokmus. Caligmanin sonunda,
RSDS’nin tedavisinde, fizik tedavi programina US ile sempatik gangliyon blokajinin
veya TENS’in eklenmesinin yararli olacagi ve Ozellikle TENS uygulanmasi ile
agrinin daha etkin bir sekilde tedavi edildigini saptamislar (78).

Larsen ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, 50 saglikli goniillii iki gruba
ayrilmistir. Birinci grubun, sol stellat gangliyon bélgesi Jenkner’in tarif ettigi TENS
modu ile 20 dakika uyarilmis, ikinci grup konvansiyonel TENS ile uyarilmistir.

Uyar1 metodu hem aragtirmact hem de denekler i¢in kor olarak ayarlanmistir. Volar
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on koldan deri kan akimi, her iki yanakta cilt 1sis1, pupil ¢api, palpebral fissiir
boyutu, ter iiretimi, global agri persepsiyon esigini iceren Ol¢limler yapilmistir.
Olgiimler TO 5, 10, 15, 20. dakikalarda ve TENS bittikten 10 dakika sonra yapilmus.
Sonugta cilt 1s1s1 her iki grupta 1.2 C° artmustir. Cilt perfiizyon orani, pupil boyutu,
palpebral fissiir boyutu ve ter iiretimi degismemistir. Alin i¢in global sensivite ve
agr1 persepsiyon esigi her iki grupta azalmisken, ellerde her iki parametrede de
degisiklik goriilmemistir. Sonugta ne Jenkner’in tarif etti§i TENS ile nede
konvansiyonel TENS ile sempatik blokaj belirtilerine rastlanmamistir. Tan1 ve tedavi
amacl sempatik blokaj gerekli oldugunda, TENS lokal anesteziklerle yapilan
geleneksel  stellat  gangliyon blokajinin  yerini  alamamaktadir  seklinde
yorumlamislardir (90).

Biz ¢alismamiza iist ekstremitesi etkilenmis olan, KBAS tip 1 tanis1 alan
uygun 5 hasta aldik. Hastalarimizin 2’si kadin, 3’1 erkekti. Hasta grubunun yas
ortalamast 54,6+11,1 idi. Hastalarimizin hastalik siiresi 2-4 ay arasinda idi.
Hastalarimiza Metler marka, 715 US cihazi ile etkilenen taraf stellat gangliyona 1
cm’ lik US bashig: kullanilarak, 3 dk siire ile 1,5 Watt/cm? US enerjisi giinde bir kez
olmak tizerel0 seans uyguladik. Ultrason baghigmin uygulandig stellat gangliyon
lokalizasyonu i¢in sternoklavikular eklemin lateralinden 3-4 cm yukarisi alindi. Bu
saha yedinci servikal vertebranin prosessus transversusuna uymaktadir. Her seansda
TO ve sonrasi tedavi edilen elin bagparmak ve isaret parmagi arasinda cilt 1s1s1
ol¢iimii yapildi. Yapilan karsilastirmada TO ve TS 4. seans disinda anlamli farklilik
bulunamadi. Hastalarm TO ve TS uyku kaliteleri VAS ile degerlendirildi. Uyku
kalitesi TS, TO ile karsilastirildiginda belirgin bir iyilesme gdsterdi. Hastalarin TO
ve TS etkilenin ekstremitenin omuz abdiiksiyonu, fleksiyonu, dirsek fleksiyonu, 6n
kolun supinasyonu, pronasyonu, elbilek dorsal fleksiyon ve palmar fleksiyonu ve
2.MKP, 3.MKP, 4 MKP ve 5.MKP eklem fleksiyonu degerleri ve el bilek c¢evresi,
MKP eklem g¢evresi TO ve TS él¢iildii. El bilek palmar fleksiyonu, 2.MKP, 3. MKP
ve 4.MKP eklem fleksiyon degerleri anlamli olarak diizeldi. Ancak omuz
abdiiksiyonu 6n kol supinasyonu, el bilek DF, 5.MKP eklemi fleksiyonu, el bilek
cevresi ve MKP eklem g¢evresi anlamli iyilesme gostermedi.

Hastalarimiza uygulanan baslangi¢ ve onuncu seans NAS karsilastirildiginda
“agriniz ne kadar yogun” ve “biitiin olarak agriniz ne kadar hosnutsuzluk yaratiyor”
maddelerinde anlamli iyilesme, ancak diger maddelerde anlamli iyilesme

saptanmadi. Baslangic ve 10. seans HAQ ve LANSS agn skalalar
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karsilastirildiginda, HAQ skorunda anlamli diizelme ancak LANSS agr1 skalasinda
anlamli diizelme goriilmedi.

Calismanin sonunda, KBAS tip 1 tedavisinde, fizik tedavi programina US ile
sempatik gangliyon blokajinin konvansiyonel fizik tedaviye eklenmesinin yararh
olacag1 kanisina vardik.

Kisaca oOzetlersek NA’ll hastalarda fizik tedavi ajanlarimin etkinligini
arastirdigfimiz  bu ¢alismada; CaCl, iyontoforezinin,b DM ve NA’st olan
hastalarimizda 6zellikle ilerlememis vakalarda etkin, giivenilir, kolayca uygulanabilir
bir yontem oldugu; Ayrica KBAS tip 1 sendromlu hastalarda stellat gangliyon

bolgesine 1,5 Watt/cm? US tedavisinin etkin bir yontem oldugunu gézlemledik.
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8. EKLER
Ek-A

HASTA BILGILENDIRILMIiS ONAY FORMU

Sinir sisteminin herhangi bir bdliimiiniin hasar1 ve/veya fonksiyon
bozuklugundan kaynaklanan agrilara noropatik agri denir. Klinik olarak yanici,
batici, aralikli zonklayici, uyusukluk veya duyu degisiklikleri bulunabilir. Noropatik
agrili hastalarda halen tam ve yeterli tedavi saglanamamaktadir.

Size uygulayacagimiz sorgulama, tetkikler, muayene ve tedavi ile hastalik
seyrindeki fizik tedavinin etkinligini ortaya ¢ikarmaya calisacagiz. Sorulara dogru ve
net yanitlar vermeniz, muayene ve yapilacak tedaviye gostereceginiz uyum hastalik
hakkinda dogru bilgilere ulagmamiza yardime1 olacaktir.

ONAY :

Yukaridaki bilgileri okudum ve bu bilgilere dayanarak hastali@im ve
uygulanacak sorgulamalar (LANSS Agr1 Skalasi, SF-36, Noropatik agr1 skalasi
HAQ vs) tetkikler (el, ayak grafileri, el dansitometrisi, kan tetkikleri vs )ve
yapilacak tedaviler ve tedavi yan etkileri hakkinda yeterince bilgilendirildim. s
bu belge ile arastirmacillarin bu degerlerden elde edilen verileri

yayinlamalarinda serbest olduklarina dair kanuni iznimi veriyorum.

Tarih
Ad1 Soyadi

Imza
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EK-B NOROPATIK AGRI SKALASI

1-Agriniz ne kadar yogun?

Agrn yok olabilecek en yogun agri
[of1]2af3]4[s[6]7[8]9]10]

2-Agriniz ne kadar batic1?
Batma yok Olabilecek en batici his(bigak saplanir gibi)
[of1]2]3]4fs[6[7][8[9]10]

3-Agriniz ne kadar yakici?
Yanma yok Olabilecek en yakicr his (Ateste yaniyor gibi)
[of1f2]3[4a]s5][6[7][8[9]10]

4-Agrinizin ne kadar sikict oldugunu sdyleyin
Sikici degil olabilecek en siddetli sikinti
[of1]2af3]4[s[6]7[8]9[10]

5-Agrimizin ne kadar soguk oldugunu sdyleyin
Soguk degil Olabilecek en siddetli soguk(buz gibi)
[of1]2]3]a]s[6f7]8[9]10]

6-Cildinizin dokunma ve giysilere ne kadar hassas oldugunu sdyleyin
Hassas degil olabilecek en siddetli hassasiyet(agrili deri)

[of1f2]3]a]s5][6f[7]8[9]10]

7-Agrimizin ne kadar kasindirict oldugunu sdyleyin
Kagindirici degil olabilecek en siddetli kasiti(uyuz gibi)
[of1]2]3]a]s[6f7]8[9]10]

8-Asagidakilerden hangisi agrinizin zamansal seyrini en iyi tanimlar?
Liitfen yalnizca bir yaniti isaretleyin.
e  Zeminde her zaman bir agr hissediyorum ve bu agr1 zaman zaman alevlenme gosteriyor.
e  Zemindeki agriy1 tanimlayin:
e  Alevlenmis agriy1 tanimlayin
Her zaman tek tip agr1 hissediyorum. Bu agriy1 tanimlayin:
Sadece bazi zamanlar bu agr1y1 hissediyorum Diger zamanlar agrisizim.

Bu ara sira olan agriy1 tanimlayin:

9-Agriniz biitiin olarak ne kadar hosnutsuzluk yaratir?
Hosnutsuzluk yaratmaz Olabilecek en fazla hosnutsuzluk yaratan agri
(dayanilmaz)

[oft]2]3]a[s5]6[7[8[9]10]

10-Yiizeysel agrinizin ve derin agrinizin siddetini belirtin
Derin agriniz ne yogunluktadir?
Derin agr1 yok Olabilecek en yogun derin agr1

[0f1]2[3[4]s5]6[7][8]9]10]
Yiizeyel agriniz ne yogunluktadir?

Yiizeyel agr1 yok Olabilecek en yogun Yiizeyel agr1
[oft]2]3]4a[s5]6[7[8[9]10]
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EK-C
LANSS AGRI SKALASI (Leeds Noropatik Semptom ve Bulgu
Degerlendirmesi)

ISiM: TARIH: / /

Bu agri degerlendirme formu, agriya neden olan sinyalleri tasiyan sinirlerinizin
normal ¢alisip ¢alismadigini belirlemeye yoneliktir. Bunun ortaya konmas1 agrinizin
tedavisinde secilecek yontemin kararlastirilmasi agisindan 6nem tagimaktadir.
A-AGRI ANKETI

Asagidaki sorular1 cevaplarken;

Gecen hafta bovunca cektiginiz aginizi diisniin,

Yapilan tammlamalarin ¢ektiginiz agriya tam olarak uyup uymadigini belirtin.
1.Agriniz, cildinizde tuhaf ve hos olmayan hisler olusuyor mu? Bu hisler batma,
karincalanma ve sizlama olarak tarif edilebilir.

a.HAYIR — Agrimi bu sekilde hissetmiyorum. (0)

b.EVET — Bunlar1 yogun olarak hissediyorum. (5)

2.Agr1, o bolgede cildinizin normalden farkli gériinmesine neden oluyor mu? Bu
gorliniim benekli, lekeli veya daha kirmiz1 ya da pembe olarak tarif edilebilir.
a.HAYIR — Agririm cildimin renginde degisiklige neden olmuyor. (0)

b.EVET — Agrim cildimin normalden farkli gériinmesine neden oluyor. (5)
3.Agriniz, o cilt bolgesini dokunmaya duyarli hale getiriyor mu? Bu anormal
duyarlilik, cildinize hafif bir dokunmayla hos olmayan bir his olugsmas1 veya siki bir
giysi giydiginizde agr1 hissetmeniz olarak tarif edilebilir.

a.HAYIR — Agrim nedeniyle, ilgili cilt bolgemde anormal bir duyarlilik yok. (0)
b.EVET - ilgili cilt bolgemde dokunmaya kars1 anormal bir duyarlilik var. (3)
4.Agrmiz ortada belirgin bir neden yokken ve hareketsiz dururken aniden ve ¢ok
siddetli ortaya cikiyor mu? Bu durum elektrik ¢arpmasi, sigrama, zonklama ve
patlama seklinde tarif edilebilir.

a.HAYIR — Agrim bu sekilde ortaya ¢ikmiyor. (0)

b.EVET - Siklikla boyle hissediyorum. (2)

5.Agrl1 bolgenizdeki cildin 1sisinda bir anormallik hissediyor musunuz? Bu
anormallik sicaklik veya yanma hissi olarak tarif edilebilir.

a.HAYIR — Boyle bir farklilik hissetmiyorum. (0)

b.EVET - Siklikla boyle hissediyorum. (1)
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B. DUYU DEGERLENDIRMESI

Cilt duyusunu degerlendirirken agrili1 bolge, kontrlateral veya komsu agrili olmayan
bolgeler ile karsilastirilarak allodini ve pin-prick esik degerinde (PPT) degisiklik
olup olmadig arastirilir.

1.ALLODINI

Bir pamuk parcast once agrili olmayan bolgeye ardindan agrili bolgeye hafifce
dokundurularak hastanin yaniti degerlendirilir.

Eger agrili olmayan bdlgede duyu normal ancak agrili bolgede agr1 veya hos
olmayan bir his (karincalanma, sizlama) olusuyor ise allodini vardir.

a.HAYIR —iki bolgede de duyu normal. (0)

b.EVET — Agnli bolgede allodini var (agril1 olmayan bdlge normal). (5)
2.PIN-PRiCK ESiK DEGERINDE DEGISiKLiK

Pin-prick esik degerini belirlemek amaciyla, 2 ml’lik enjektoriin i¢ine yerlestirilen 23
G (mavi) bir igne (ignenin ucu enjektérden cikacak sekilde) nazikge, once agrili
olmayan sonra da agrili bolgede cildin iizerine konarak iki bolge kiyaslanir.

Eger agrisiz bolgede keskin bir batma hissi almirken agrili bolgede farkli bir his
varsa; Ornegin his yok ya da kaba, kiint bir his (yiiksek PPT) veya ¢ok agril1 bir his
(diisiik PPT), PPT degismistir. Eger iki alanda da ignenin batis1 hissedilmezse, igne
enjektoriin ucuna takilarak agirlik etkisi artirilir ve inceleme tekrarlanir.

a.HAYIR —iki bolgede de esit his. (0)

b.EVET — Agrili bolgede PPT degismemis (3)

PUANLAMA

Toplam puani elde etmek i¢in, duysal tanimlamalar ve degerlendirmelerin parantez
icindeki puanlar toplanir.

TOPLAM PUAN (maksimum 24):

Eger toplam puan < 12 ise, noropatik mekanizmalar hastanin agrisinda agirlikli rol
oynamaz.

Eger toplam puan > 12 ise, noropatik mekanizmalar hastanin agrisinda agirlikli

olarak rol oynamaktadir.
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EK-D

HAQ (Health Assesment Questionnaire)

Hastaliginiz giinliik yasaminizi ne kadar etkiliyor?
0. Hig zorlanmiyorum.
1. Biraz zorlaniyorum
2. Cok zorlanarak yapabiliyorum
3. Hig yapamiyorum

1.Giyinme ve kendine bakim
*Tam giyinme (ayakkabi baglama ve diigme ilikleme)..
*Basini sabunlama.....................cc

2. Dogrulma
*Sandalyeden kalkip dogrulma.............................
*Yataga yatma ve kalkma..........................

3. Yemek yeme

*Yemek yerken bigak kullanma (et kesme gibi).........

*Dolu bir bardagi agiza gotlirme............................
*Karton kutuyu agma (siit, meyve suyu gibi).............

4. Yirime
*Diiz yolda yliriime. ..........oocoviiiiiiiiiieen,
*5 basamakli merdivenden ¢ikma...........................

5. Hijyen

*Yikanma ve kurulanma....................o
*Kiivette banyo yapma..........ocoeviiiiiiiiiiiiii e,
FTuvalet. . ..o

6. Uzanma
*2 kg kadar bir agirlig iist raftan uzanip alabilme.......
*Yerdeki bir giysiyi egilip alma.............................

7. Kavrama

* Araba kapisini agabilme.....................cooL
*Kavanozlari agabilme.....................cooii,
*Musluklar1 agabilme......................o

8. Aktiviteler

*Cars1-Pazar aligverigi.........oooviiiiiiiiiiiiiiin,
* Arabaya binip inebilme.........................
*Ev isi (elektrikli siipiirge), bahge isi.......................
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