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OZET

Celik, C. Relapsing Remitting Multipl Skleroz (RRMS) hastalarinda
Noropatik Agri Sikligi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dah Tipta Uzmanlk Tezi, Eskisehir, 2010.
Bu calismada RRMS hastalarinda noropatik agri sikligini  arastirmayi
hedefledik. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Polikliniginde izlenen yaslari 20-60 arasinda degisen 100 RRMS hastasi
¢alismaya alindi. Hastalar néropatik agri agisindan LANSS ve VAS skalalari
kullanilarak degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik suresi, atak
sayisi, EDSS, SEP incelemesi ve egitim durumlari sorgulandi. Calismada
noropatik agrisi olan hastalarda agri siddeti ortalamasi 5 olarak saptandi.
Noropatik agri sikhdr ise %24 olarak belirlendi. Noropatik agri ile yas,
cinsiyet, EDSS, SEP bozuklugu, hastalik suresi ve atak sayisi arasinda bir
iliski bulunamadi. Ancak egitim duzeyi yuksek olanlarda néropatik agri orani

daha yuksekti.

Anahtar Kelimeler: Noropatik agri, RRMS, LANSS.
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ABSTRACT

Celik, C. Neuropathic Pain Frequecy in Patients of Relapsing Remitting
Multiple Sclerosis (RRMS). Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Faklltesi Noroloji Anabilim Dali Tipta Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2010.
The broad aim of this study is to investigate neuropathic pain frequency of
RRMS patients.One hundred RRMS patients, having been looked over in
Neurology out-patients’ clinic in Eskigsehir Osmangazi University Faculty of
medicine and whose age interval is between 20-60 are included in this
study. Patients are evaluated by using LANSS and VAS scalas in terms of
neuropathic pain. Age, gender, duration of disease, number of attacks,
EDSS, SEP assesments and educational status of patients are questioned.
Average pain severity of patients having neuropathic pain is found to be 5 in
this study. The frequency of neuropathic pain is determined as %24. While
there were no significant correlation between neuropathic pain and age,
gender, EDSS, SEP disorder, duration of disorder and number of attacks, the
frequency of neuropathic pain in patients whose educational status was

superior was found to be significantly higher than the others.

Key Words: Neuropathic pain, RRMS, LANSS.
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1. GIRIS

Multipl skleroz (MS), inflamatuar aktivite, belirgin demiyelinizasyon ve
akson hasari ile karakterize otoimmun, kronik bir merkezi sinir sistemi
hastahigidir. MS’in uzun yillardir bilinen seyri atak ve dizelmelerle gider veya
progresiftir (1, 2).

MS Hastalarinda baslangig¢ belirtileri oldukga degiskendir. Hemen her
tirden norolojik belirti ve bulgularla baslayabilir. Higbir klinik belirti MS igin
O0zgul degildir. MS’te ortaya ¢ikan semptomlar ¢alismanin tlrine, ¢alisma
grubuna, kullanilan yéntemlere goére farkliliklar gostermektedir. McAlpine ve
arkadaslarinin galismasinda, MS baslangi¢ bulgulari; bir veya daha fazla
ekstremitede gugsuzlik %40, optik norit %22, parestezi %21, cift gorme
%12, vertigo %5, idrar yapmada guglik %5 olarak belirtiimektedir (3).

McAlpine’in baska bir serisinde; parestezi %40, monoparezi/parezi
%39, optik nodrit %26 baslangi¢ bulgulari olarak belirtiimektedir (3). Paty ve
Poser’'in 461 hastadan olusan serisinde optik norit %17, ¢ift gorme %13,
parestezi ve duysal bozukluk %36, denge ve yurume bozuklugu %18, motor
gugsuzlik %10 olarak tanimlanmistir. Ancak Ozellikle son vyillarda hasta
kayitlarinin daha saglikh yapilmasi ve saglikli sorgulanmasi sonucunda
baslangi¢ bulgusu olarak duysal ve paroksismal bulgularin daha sik ortaya
ctktigi belirtiimektedir (3).

MS hastalarinin bir kisminda agrinin belirgin bir semptom oldugu, bu
agrinin her tur noropatik agri ve en sik olarak da santral agri olabilecegi
dusundimektedir. Portekiz’de 2009 yilinda yapilmis bir ¢alismada MS
hastalarinda agri sikligi %34 olarak belirtiimigstir (4).

Santral sinir sisteminde primer bir lezyonun ya da disfonksiyonun
neden oldugu veya baslattigi agri néropatik agri olarak tanimlanmaktadir (5,
6). Noropatik agri MS’de periferik veya santral kokenli olabilir. Santral agri ise
beyin ve spinal kord lokalizasyonludur. Prevalansi %50-80 arasinda oldugu
dusundlse de 2005 yilinda yapilan bir calismada %27,5-31,6 oraninda
saptanmistir (7). Duysal yakinma ve agri birlikteligi %73,9’a ¢ikabilmektedir

(8).



Olgularin yaklasik %28’inde mekanik veya termal hiperaljezi seklinde
bulgu vermektedir (7). MS’te klinik bulgularin ortaya ¢ikmasindan 7 yil 6nce
santral agn ilk semptom olarak ortaya gikabilmekte veya tam tersi olarak
hastaligin baglangicindan 25 yil sonra gorulebilmektedir (7).

Hastalarin sikayetleri arasinda siklikla, ayaklarda, bacaklarin distalinde
surekli yanici agri, paroksismal batici agri, ellerde parestezi, dizestezi,
bacaklarda ve ayaklarda derin agri vardir. Bazi hastalarda yurameyi
engelleyecek sekilde dnemli derecede allodini ve hiperaljezi bulunur. Ciddi
derecede dizestezisi olan hastalar tipik olarak korunmus refleks, distal agri ve
Isi duyusunda kayip ve vibrasyon duyusunda azalma ve otonomik ndropati
ile birliktelik gosterir (9, 10, 11).

Noropatik agri; anksiyeteye, sugluluk duymaya neden olan agir bir yik
olarak hastalari garesiz birakir. Noropatik agrinin tam olarak anlasiimasi
sorunun ¢dézumund kolaylagtiracaktir. Temelde subjektif kriterler tagiyan bu
durumu objektif olarak degerlendirmek ¢ok gulgtir. Bu nedenle noéropatik
agrinin tanimlanmasinda ve izleminde cesitli agri dlgekleri kullaniimaktadir.
En basit ve yaygin kullanilani VAS (Viziel Analog Skala) olup, agri yok (0) ile
dayanilmaz agri (100) arasinda bir puana karsilik gelecek sekilde 100 mm’lik
bir ¢izgide hastanin agrisini isaretlemesine veya 0-10 arasi bir say! olarak
bunu soOzle sdylemesine (numerik degerlendirme) dayanir (Scott ve
Huskisson 1976). Diger bir agri 6lgegi LANSS agri Olgcegi (Leeds Assesment
of Neuropathic Symptoms and Signs)'dir. LANSS agri 6l¢edi digerlerinden
farkli olarak, sadece noropatik agriy1 nosiseptif agridan ayirmaya yarayan bir
Olcek olup kolay uygulanir. Turkiye’de gegerliligi 2004 yilinda Yucel ve
arkadaslari tarafindan yapilmis bir testtir (12).

Calismamizda anamnez, sistemik ve norolojik muayene ve
gorintileme yontemi ile RRMS tanisi almis 100 hastada VAS ve LANSS agri

Olcekleri kullanilarak néropatik agri sikhdini arastirmayi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Multipl Skleroz

MS, genellikle geng erigkinleri tutan, etiyolojisi ve patogenezi tam
olarak anlagilamamig, klinik gidisi 6ngorulemeyen, edinilmis bir demiyelinizan
hastaliktir (13). MS'’in uzun yillardir bilinen seyri ya atak ve duzelmelerle gider
veya kroniktir. Kronik seyir atak ve duzelmeleri takip eden bir stire¢ sonunda
gelisebildigi gibi, hastaligin basindan itibaren de gozlenebilir (14).

Geng yetigkinlerde en sik gorulen norolojik dizabilite nedenidir (15-18).
Kadinlarda daha sik izlenmekte olup kadin-erkek orani: 1.7:1’dir. Hastaligin
nedeni bilinmemekle beraber epidemiyolojik ve genetik c¢alismalarda
Uzerinde en fazla durulan olasi nedenler, gcevresel ve kalitimsal faktorlerdir,
daha az olasilikla enfeksiydz ajanlar suglanmaktadir (18-20). Patoloji santral
sinir sisteminin beyaz maddesinde inflamasyon, demyelinizasyon ve glial
skleroz alanlarindan olugan plaklar ile karakterizedir. Genetik duyarlligi olan
kisilerde gevresel faktorlerin otoimmin mekanizmalari tetikleme olasiliginin,
plaklarin ortaya ¢ikmasinda énemli rolt oldugu dustnulmektedir (15, 17-19).

MS, hastaligin seyrine gore alt tiplere ayrilir. Hastalarin buayuk bir
kisminda, MS ataklar halinde baglarken, az bir kisminda (%15) ise
baslangigtan itibaren progresif gidis gorulir. Ataklar; genellikle 24 saatten
fazla sliren yeni bir norolojik semptomun ortaya ¢ikmasidir ve bir onceki
atakla arasinda en az bir ay sire olmasi gerekir.

Klinik gidis relapsing-remitting MS (RRMS), primer progresif MS
(PPMS), sekonder progresif MS (SPMS), benign MS, malign MS,
asemptomatik MS olarak tanimlanan farkli sekillerde olabilir (1, 2).

Relapsing remitting MS (RRMS); akut norolojik ataklarla (relaps)
karakterizedir ve ataklar arasinda klinigin stabil oldugu dénemler vardir.
Ataklar tam veya kismen iyilesme ile sonlanabilir. Hasta bir sonraki ataga
kadar klinik olarak stabil kalir. Bu hastalarin az bir kisminda (% 5-10) selim
gidis olarak belirtilen hafif ataklar, atak sonrasi tam iyilesme ve yillar iginde

¢ok az dizabilite artigi olur.



PPMS hastalari, baslangigtan itibaren progresif dizabilite artisi
gosterirler ve atak gecirmezler. Progresif hastalarin kadin- erkek orani
birbirine egittir ve genellikle hastaligin baglangi¢ yasi daha ileridir (>35 yas).

PRMS hastalari, baslangigtan beri progresif dizabilite artigi gosterirler
ve zaman icinde eklenen ataklar gozlenir.

SPMS, RRMS hastalarinin buyudk bir kismi (%50-60) sekonder
progresif forma gecer. Baslangigta ataklar ile olan hastalik, zamanla klinik
olarak progrese olmaya baslar. Bazi hastalar atak gecirmeden progrese
olurken, bazilarinda ataklar devam edebilir, fakat ataklar arasi donemde
belirgin kotulegsme vardir, klinikte stabilite yoktur (15, 17).

MS hastalarinin % 80’inde hastalik yillar iginde kotulesir. Hastalarin
yarisi hastaligin baslangicindan yaklasik 15 yil sonra, baston yardimi ile
yuruyebilecek durumda olur (21).

Hastalarin nérolojik durumunu, 6zurlGlGgunu progresyonunu belirlemek
icin Kurtzke’'nin genisletiimis dizabilite durum skalasi (Kurtzke Expanded
Disability Status Scale, EDSS) yaygin olarak kullaniimaktadir (EK1). EDSS
toplam 10 puandan olusur. Genel olarak, EDSS puani 3,5 ve daha az olan
hastalar minimal dizabiliteye sahiptir. EDSS degeri 6,0 olan hastalar destekle
yuruyebilir ve 7,0 olanlar tekerlekli sandalyeye bagimhdir (22).

MS hastalari klinik seyirlerine gore kategorize edilebilir. Fakat bunun
icin uzun yillar takip gereklidir. Benign MS hastalari, baslangigtan 15 yil sonra
dahi dizabiliteleri minimaldir. Hastalarin bazilarinda yillar sonra bile (25 yil
gibi), ataklar ve/ veya progresyon gorulebilir. Malign MS hastalarinda ise hizli
progresif gidis gozlenir ve baslangictan kisa bir slre sonra birgok ndérolojik
sistemde belirgin dizabilite olur. Bu form oldukga nadirdir (15).

Klinik bulgular ile hastalik silresi arasinda iligkinin varligi, atak
sirasinda ve remisyonda farkli klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi,
kayitlamalardaki yetersizlikler nedeniyle hastagin seyri sirasinda ortaya ¢ikan
bulgu ve belirtilerin gergek sikhigini saptamak olduk¢a zordur (2, 3, 25).
Poser, Skephend ve Shibasaki ve arkadaslarinin yaptigi 3 ayri ¢alismanin

sonugclari degerlendirildiginde; kas gugsuzlUgu %80, parestezi, duysal



bulgular %80, optik atrofi %44-70, sfinkter bozuklugu %56-74, mental
bulgular %30 siklikta ortaya ¢gikmaktadir (3).

Duysal belirtiler en sik karsilasilan ilk belirtilerdir. Ozellikle ilk ataklarda
en belirgindir. Duyu kaybi, paresteziler, dizesteziler ve hiperesteziler siktir.
Bunlar herhangi bir dagilimda olabilir, bir ya da iki ekstremitede,
ekstremitelerin bir bodlgesine sinirli, gézde, yuzde ya da daginik olarak
bulunabilir (15, 23, 24). Lhermitte bulgusu (genellikle boyun fleksiyonundan
sonra ortaya c¢ikan, ekstremitelere veya sirta dogru yayilan ani baglangicli
elektriklenme hissi) izlenebilir. Brown-Sequard sendromu tipi duyu bozuklugu
gorilebilir. MS hastalarinin baytk ¢ogunlugu kalici duyu kusuru gosterirler.
Genellikle alt ekstremite distalinde vibrasyon ve pozisyon duyusu azalmistir.

Motor belirtiler ikinci siklikta izlenen baslangi¢ belirtileridir ve en sik bir
veya her iki alt ekstremitede izlenirler. Kas zaafl, refleks artigi ve spastisite
goraltur. Motor belirti ve bulgular, akut ya da suregen ve ilerleyici olarak
gorulebilir. Genellikle diger belirtilerle birliktedir. Paraparezi, kuadriparezi,
hemiparezi veya bir ekstremitede gugsuzlik sik karsilasilan belirtilerdir. Kas
atrofisi genellikle kullanmamaya bagl gelisir.

Optik ndropati, uglncu siklikta izlenen baslangic belirtileridir (% 17).
Hastalarin %50’den fazlasi yasaminin bir doneminde bir optik néropati atagi
gegirebilir (15, 23). En sik karsilasilan belirti, bir gézde birkag¢ gun igerisinde
gelisen gdrme azalmasidir. Ozellikle géz hareketleri sirasinda olusan g6z
cevresindeki agriya, fotofobi eglik edebilir. Afferent pupil defekti, gorme
keskinliginin azalmasi, renk algilamasinda bozulma ve gérme alani testinde
siklikla tipik olarak santral veya parasantral bir skotom vardir. Géz dibi
muayenesi genellikle normaldir (retrobulber norit), fakat bazen optik sinir
basinda sismeyle beraber hemoraji veya eksudalar gorilebilir (papillit). Kalici
goérme bulanikligi, degisen renk algisi, uthoff fenomeni (gérme bulanikligi
guclU bir egzersizi takiben veya pasif olarak 1siya maruz kalma ile ortaya
ctkar ve vicut Isisi normale donince veya dinlenmeyi takiben duzelir)
gorulebilir. Bazen hastalarda optik noropati dykusu olmaksizin, gbz dibi
muayenesinde ve uyandirilimig potansiyel incelemelerinde, siklikla optik sinir

tutulumuna ait bulgu olabilir.



Serebellar belirtiler, hastaligin baslangicinda sik gorilmez fakat
hastalik ilerledikge yaklasik % 50 oraninda ortaya ¢ikar. Sik gorulen belirtiler,
yurime ataksisi, dismetri, disdiadokokinezi ve intansiyonel tremordur.

Beyin sapi bulgularindan en sik goérlleni yana bakis ile ortaya ¢ikan
horizontal nistagmusdur. MS'in en karakteristik bulgularindan biri de
internUkleer oftalmoplejidir. Tek tarafli veya bilateral olabilir. Bunlara ek
olarak horizontal ve vertikal bakis parezileri gorulebilir. Bazen 9. ve 10. sinir
tutulumu ve buna bagli yutma gug¢ligu ve nazone konusma olur, genellikle
ge¢ donemde gorullr. Fasiyal gugsuzlik, myokimi, blefarospazm olabilir.
Akut tek yanl isitme kaybi oldukga nadir bir belirtidir.

Genitouriner sistem belirtileri siklikla izlenir. Bunlar sik idrara ¢ikma,
yetisememe, idrar yapmaya baslamada guglik ve tam bosaltamama gibi
sikayetlerdir. Konstipasyon veya gayta inkontinansi daha az goérulur. Yaklasik
olarak hastalarin 2/3’4 azalmig libido bildirirler. Dogrudan noérolojik
etkilenmenin yaninda, duyu kaybi, fiziksel sinirliliklar, depresyon, yorgunluk
ek olarak hastalardaki seksuel gucliklere katkida bulunur.

Kognitif bozukluklar MS hastalarinin  %40-70’inde bulunur. Yas,
hastaligin suresi, fiziksel 6zurlulik kognitif igslev bozuklugu hakkinda énceden
fikir vermez. MS'te MRG (Manyetik Rezonans Goruntileme)’de gorulen total
lezyon yuku, kortikal atrofi, genislemis ventrikiller ve korpus kallosumun
incelmesi kognitif bozulmanin derecesi ile baglantili olabilir.

Psikiyatrik belirtiler, MS hastalarinda genel popullasyona gére daha
siktir. Anksiyete ve depresyon sik gorulen belirtilerdendir. Bu semptomlarin
higbiri fizik ve kognitif 6zurlilik ya da MRG’de gorilen lezyon yuku ile ilgili
degildir.

Paroksismal belirtiler MS igin niteleyicidir. Belirtiler tipik olarak sure
bakimindan kisadir (saniyelerden 2 dakikaya kadar) ve sik olarak olugur,
bazen gunde onlarca kez tekrarlayabilir. En sik gorulen paroksismal belirti
trigeminal nevraljidir, % 5 oraninda gorulebilir (23). Lhermitte bulgusu,
hemifasiyal spazmlar ve vicudun diger yerlerinde gortlen nevraljiler de
paroksismal belirtileri olugturur. Hiperventilasyon, bazi duysal uyarilar ve

posturler, bu belirtiler i¢in uyarici 6zellikte olabilir.



Tonik spazmlar, siklikla bir taraftaki kol ve bacagi etkiler, bazen yuz
veya her iki bacagi etkileyebilir. Bu spazmlar kortikospinal traktus boyunca
herhangi bir yerden kaynaklanabilir. Genellikle akut bir ataktan dizelme fazi
sirasinda baslar ve birkag ay sonra da tekrarlar. Yogun agri, ayni tarafta ya
da karg! tarafta bunlara eslik edebilir (17).

Hastaligin kesin spesifik bir laboratuar bulgusu olmadigindan ve klinik
tablonun cesitliligi nedeni ile taniy1 kolaylastirmak ve standardize etmek
amaci ile birgok tani kriterleri 6nerilmigtir. Schumacher (1965), Rose (1976)
ve Poser (1983) uzun sureden beri kullanilan kriterlerdir (26, 27). Poser
kriterlerinde MS hastaligi, klinik kesin MS, klinik olasi MS, laboratuar destekli
kesin MS ve laboratuar destekli olasi MS olarak siniflandiriimaktadir.
McDonald’s kriterleri ise en yeni olanidir (2001). Bu kriterlere goére tanisal
degerlendirme, MS, olasi MS veya MS olmayan gruplar seklinde
yapilmaktadir (28). McDonald’s kriterleri, MS hastaligindaki spesifitesi ve
sensitivitesi sebebiyle MRG'yi 6n plana c¢ikartmasi ile elestiriimekte bu
nedenle genellikle Poser kriterleri ile birlikte kullaniimaktadir.

MS hastaliginda tani koymakta kullanilacak kesin testler yoktur. Tani
temel olarak anamnez ve muayene bulgularina dayanmaktadir. Beyin-
omurilik sivisi (BOS) incelemesi, goruntileme yontemleri ve norofizyolojik
testler taniya yardimci olan laboratuar yontemleridir.

BOS incelemesi, hem MS’in teshisinde hem de hastalik aktivitesinin
takibinde onemli katkilar saglamaktadir. BOS’un elektroforetik analizinde
oligoklonal immunglobulin G bantlarinin varligi en sik saptanan bulgudur.
Kesin MS tanisi almig hastalarin %90’indan fazlasinda oligoklonal bant

gOsterilmektedir.

2.2. Noropatik Agri

Noropatik agri, Uluslar arasi Agri Calisma Birligi tarafindan 1994 yilinda
sinir sistemindeki primer bir lezyondan ya da fonksiyon bozuklugundan
kaynaklanan agri olarak tanimlanmigtir. Ancak fonksiyon bozuklugu terimi

etiyolojik agidan sinirlarin  net ¢izilmesine engel oldugundan tanim



konusunda tekrar arayiglar baslamigtir. 2008 yilinda Treede ve arkadaslari
néropatik agri tanimini yeniden gobzden gecirerek, ndropatik agriyi;
somatosensoryal sistemde bir lezyon ya da hastalik sonucu gelisen agri
olarak tanimlamiglardir (29).

Noropatik  agriyl  nosiseptorlerin  (sinir  terminallerindeki  agri
reseptorleri) uyarimi olmaksizin, dogrudan dogruya periferik veya santral
sinir sisteminin fonksiyon bozukluguna bagli olarak olusan agri olarak

tanimlamak da mimkundur (30).

2.2.1. Noropatik Agri Nedenleri

Noropatik agriya neden olan faktorler genis bir alanda yer almaktadir.
Klinik bakis agisiyla néropatik agri incelendiginde, kanserden diyabete kadar
degisik hastaliklarin semptomu olarak karsimiza c¢iktigi goértlmektedir.
Noropatik agriyr Oncelikle anatomik olarak sinir sistemi patolojisinin
kaynaklandigi yere gore santral ve periferik olmak Uzere ikiye ayirip etiyolojik
siniflandirma yapmak daha uygundur.

Noropatik agrinin en sik nedeni periferik sinir hastaliklaridir. Noéropatik
agri bircok jeneralize, simetrik polindropatide goérulir. Ancak hastalarin
¢ogunda, Ozellikle de kuguk liflerin 6n planda tutuldugu durumlarda, tim
arastirmalara ragmen polinéropatinin nedeni bulunamaz ve bu hastalar
idiyopatik veya kriptojenik duyusal polindropati tanisi alirlar. Noéropatik agr
idiyopatik  polinéropatilerin ~ %65-80’'inde, diyabet ve HIV (Human
Immunodeficiency Virus) hastalarinin Ugte birine yakininda goéralur. Periferik
noropatik agri nedenleri ana basliklar halinde tablo 2.1’de verilmistir (31).

Santral noropatik agri, santral sinir sisteminin lezyonu ile ortaya c¢ikan
néropatik agri olarak tanimlanmaktadir. Tablo 2.2°de santral néropatik agri

nedenleri siralanmigtir (31).



Tablo 2.1 Periferik néropatik agri nedenleri — Tan (31)'dan alinmstir.

Metabolik ve
endokrin hastaliklar

Diabetes mellitus
Uremi
Hipotiroidizm
Karaciger hastaligi

Beslenme
yetersizligi, emilim
bozukluklari ve
alkolizm

Alkolizm

e (Colyak hastaligi

e B1 (tiamin), B6 (pridoksin) ve diger vitamin
eksiklikleri

ilaclar/toksinler

izoniazid, vinkristin, sisplatin, nitrofurantoin,
disulfiram, kloramfenikol, metronidazol,
dideoksiinozin, didoksisitozin, arsenik, talyum,
kursun, civa

Enfeksiyonlar

Herpes zoster ve postherpetik nevralji, HIV, Hepatit
B ve C Virusu, Lepra, Lyme hastaligi

inflamatuar
demiyelinizan
hastaliklar

Akut inflamatuvar demiyelinizan polindropati
(Guillain-Barre Sendromu)

Kollajen doku
hastaliklar ve
vaskulitler

Romatoid artrit

Sjogren sendromu

Sistemik lupus eritematozus
Sarkoidoz

Poliarteritis nodoza
Churg-Strauss vaskadliti
Wegener granulomatozu
Temporal arterit

Paraproteinemiler

Monoklonal gammopatiler
Primer ve sekonder amiloidoz
e Kiriyoglobulinemi

Kanser Direkt etki ya da paraneoplastik (klguk hicrel
akciger kanseri ve diger karsinomlar, lenfoma)
Kalitimsal e Charcot-Marie-Tooth tip 5, tip 2B

Herediter Sensoriyal Aksonal Noropati tip 1
Fabry Hastaligi

Familyal amiloid polinéropati

Porfirik ndropati

Diger nedenler

Kompleks bolgesel agri sendromlari
Fantom agrisi

Trigeminal ve glossofarengial nevraljiler
Tuzak noropatiler

Radikulopleksopatiler

idiyopatik kiicik lif nropatisi
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Tablo 2.2 Santral néropatik agri nedenleri — Tan (31)’dan alinmigtir.

Spinal kdk/Dorsal
kok gangliyonu

Disk hernisi
Tumorler
Araknoiditler
Nevraljiler

Kok avilsiyonu

Spinal kord

Spinal kord yaralanmasi

Spinal stenoza bagli kompresif miyelopati
Siringomiyeli

Tamor

Postradyasyon miyelopatisi

Multipl skleroz

Vitamin B12 eksikligi gibi metabolik nedenler
HIV miyelopatisi

Sifiliz

Vaskuler nedenler: infarkt, hemoraji,

Beyinsapi, talamus,
subkortikal/kortikal

iskemik ya da hemorajik inme (santral
poststrok agr)

Arterioven6z malformasyon
Siringobulbi

Tumor, abse, tiberkulom

Travmatik beyin hasari

Cerrahi lezyonlar

Parkinson hastaligi
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2.2.2. Noropatik Agri Mekanizmalari

Noropatik agri, periferik veya santral sinir sisteminin bir kisminin
zedelenmesi, fonksiyonunun bozulmasi veya uyarilabilirliginin degismesi ile
ilgili  bir agridir. Noropatik agrinin patofizyolojisi henuz tam olarak
aydinlatilamamisgtir.

Normal sartlarda agrili uyari afferent nosiseptor lifler araciligiyla spinal
korda iletilir. Nosiseptorler agrinin algilanmasinda rol alan reseptorlerdir.
Farkh her duyu igin farkli reseptér s6z konusudur. Yuzeyel dokunma duyusu
Meissner, basin¢ duyusu Pacinian, sicak duyusu Ruffini ve soguk duyusu
Merkel reseptorleri tarafindan algilanir. Agri duyusu igin 6zel bir reseptor
yoktur ve subepidermal serbest sinir sonlanmalari tarafindan algilanir. Her bir
reseptor farkli ¢capta ve farkli kalinliktaki miyelin tabakalari ile ¢evrilidir. Bu
yuzden iletim hizlari ve uyariima esikleri farkli olan sinirler tarafindan medulla
spinalise iletilir (32). Duyu iletiminden sorumlu lifler baslica 4 gruba ayrilir
(Tablo 2.2).

Tablo 2.3 Duysal Periferik Sinir Liflerinin Siniflandiriimasi ve Fonksiyonlari

Lif tipi Lif cap! | iletim hizi | Fonksiyonlari

(mm) | (m/sn)
Grup | 12-22 | 70-120 Kas igcikleri ve golgi tendon organlarindan
(Aa) ¢ikan afferent uyaranlar tasir
Grup Il 6-12 35-75 Yuzeyel dokunma duyusunu algilayan
(AB) Meissner reseptorleri ile baglantilidir
Grup I 1-5 4-30 Hem termal hem de mekanik uyaranlara
(Ad) yanit verir
Grup IV |0.3-1.5 | 0.4-2 Aktivasyon esigi en yuksek liflerdir ve agrili
(C) uyaranlara yanit verir

Noéropatik agri olusumunda Adelta (Ad) ve C lifleri 6nemli rol alirlar. Ad
ve C liflerine ortak olarak nosiseptdr ya da agri lifleri adi verilir ve mekanik,

termal ya da kimyasal zararli uyaranlarin iletiimesinden sorumludur.
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Medulla spinalis arka boynuzu duysal afferent impulslarin module
edildigi ve ust merkezlere yonlendirildigi onemli bir merkezdir. Arka boynuz
Rexed laminalari denilen ve fonksiyonel olarak ayrilan farkli laminalardan
olugsur (Sekil 2.1) (33). Nosiseptif bilgiler genellikle ilk laminalarla baglantilidir.
Duysal girdilerin, spinal kordun laminalarinin igine ayirt edici sonlanmalari
islevsel anlam tasimaktadir. Lamina I’'deki néronlarin bayUk kismi zararli
uyaranlara (%75’i agri, %15’i zararh soguk ile ilgili) karsi spesifiktir. Oysa
lamina IV ve V’teki ikinci sira duysal noéronlar genis bir dinamik dizilim
gosteren noronlar olup hem zararli, hem de zararsiz uyaranlarin iletimesinde
rol oynarlar. Ornegin, nosiseptif girdiler, spinal kord arka boynuzunun lamina
[, Il ve V'de sonlanirken, kas ve i¢ organlardan gelen girdiler spinal kord arka
boynuzunun lamina | ve V’te sonlanirlar, yani lamina |l (substantia

gelatinosa)’de sonlanmazlar.

Vil X

Sekil 2.1 Rexed lamina- Mendoza ve Foundas (33)'dan alinmistir.

Zararli agn bilgilerini tastyan C lifleri, medulla spinaliste temel olarak
lamina | (marjinal zon) ve lamina |l (substantia gelatinosa)'da sinaps yaparlar.
AW liflerinin ¢ok klguk bir bolumu lamina I'de sinaps yapsalar da asil bolimu

lamina IV ve V'te sinaps yaparlar.
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Lamina I'de oturan ikinci duysal néronlarin ¢ok kuguk bir bolimadnin
aksonlari lamina V’deki ikinci duyusal ndronlarin aksonlarina katilarak traktus
spinotalamikusu (STT) olustururlar. Bu traktus spinal kordda lateral olarak
yukselerek talamusun lateral gekirdeklerinde sonlanir. Daha sonra ise primer
duyusal korteks ile insular kortekse ulagir.

Lamina | de oturan duysal noéronlarin buyluk kismi ise traktus
spinomezensefalikus’u (traktus spinoparabrakiyalis) olusturarak
periakuaduktal gri cevher (PAG) ile parabrakial nukleus (PBN)ta sonlanirlar
(34). Buradan sonra ise amigdala ve hipotalamusa ulasirlar. Bu yolak korku,
anksiyete, kacinma gibi agriyla ilgili emosyonel davranislar ve otonomik
reaksiyonlar ile endojen olarak agriyi dizenleyen yapilarin aktivasyonuyla
iligkilidir (35).

Medulla spinalisin arka boynuzu zararli uyaranlara karsi ilk yanitin
verildigi, bu impulslarin modifiye edildigi ve bunlara karsi verilecek tepkinin ilk
hazirlandidi ve Ust merkezlere iletimin dizenlendigi yer olup, agri yolagindaki
zamansal ve uzaysal sinaptik entegrasyonun ilk bolgesidir. Sekil 2.2’de agri
yollari sematize edilmigtir (31).

Prefrontal korteks, anterior singulat korteks, insular korteks ile amigdala
ve hipokampusun yani sira talamus ve primer duysal korteks, agri agrinin
islenmesi ve agriya kargi verilecek yanitlarla ilgili beyin bolgeleridir. Periferik
ya da santral sinir sistemindeki bir hasar, ilgili bdlgelerde uzun sureli néronal
plastisite degisikliklerine neden olur. Periferden kortekse dek uzanan
somatosensoriyal yolaklarin uzun sureli néronal plastisiteye iliskindegisiklikler
noropatik agrinin olusumundan sorumludur (31).

Noropatik agrn gelisiminde ve sirdurilmesinde periferik  sinir
sonlanmalarindan kortekse kadar duyu yollari ile ilgili tim yapilar ve bu
yaplilarin Uzerinde bulunan ¢ok sayidaki farkli reseptorler ile néronlar ve diger
hicrelerden salgilanan mediyatorler rol oynamaktadir. Bu yolaklarin her
birinin aktivasyonu statik ve dinamik allodini, hiperaljezi ve spontan agri gibi
noropatik agri semptomlarinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu
semptomlarin ortaya ¢ikigi periferik sinir sonlanmalari, sinir gévdesi, spinal

kord arka boynuz, spinal kord, beyin sapindaki merkezler ile subkortikal ve
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kortikal yapilarin birinde ya da daha fazlasinda néropatik agriya yol agan
plastik degisikliklere baghdir. Bu plastik degisikliklerden ve ndropatik agrinin
ortaya c¢lkmasindan ikisi periferde olmak Uzere bes farkli mekanizma
sorumludur.

A) Periferik sensitizasyon

B) Ektopik desarj

C) Ap liflerinin reorganizasyonu

D) Santral sensitizasyon

E) Spinal korddaki inen modulatuar agri yollarindaki degisiklikler

seklinde siralanabilir (31).

Sekil 2.2 Agri yollari — Tan (31)’'dan alinmstir.
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Periferik Sensitizasyon: Periferik siniri etkileyen hastaliklar
demiyelinizasyon ve/veya aksonal kayip seklinde histolojik degisikliklere yol
acar. Inflamatuar sirecin bir parcasi olarak demiyelinizasyon ve aksonal
hasar bdlgelerine makrofaj, lenfosit ve mast hicreleri gibi gesitli immun
sistem hicreleri go¢ eder. Nosiseptif uyaranin kendisi de ndrojenik bir
inflamasyon cevabi olusturarak; substans P (SP), nérokinin A, CGRP
(Calcitonin  Gene Related Peptid), bradikinin, noéradrenalin, histamin
salgilanmasina yol agar. Bu peptidlerin salgilanmasi sensoryal ve sempatik
sinir liflerinde uyarilmada degisiklige, damarlarda genislemeye, plazma
proteinlerinin ekstravazasyonuna ve inflamatuar hicrelerin gesitli kimyasal
mediyatorler salgilamasina yol agar. Bu sekilde serotonin, P maddesi, nitrik
oksit, siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarindaki inflamatuar mediyatorler
salgilanir. Bu mediyatorler kendilerine ait reseptorlere baglanarak sinirin
aktive olmasina ve sonunda primer hiperaljeziye neden olurlar. Histamin, H1
reseptdrine baglanarak hucre icindeki protein kinazlarin aktivasyonuna yol
acarak birgok reseptdriin fosforile olmasina neden olur. Bunun sonucu olarak
sodyum kanallari aktive olur ve TRPV-1 (Transient Receptor Potential
Vanilloid-1) reseptorlerinin  uyariima egsikleri diser (36). inflamatuar
substanslar sonucu sinir ucunda olusan depolarizasyon dalgasi proksimale
dogru giderken akson refleksleri yoluyla ayni sinire ait diger hasarsiz sinir
uclarina da yayilarak bu bolgelerde de SP ve CGRP salgilanmasina yol agar.
Periferde acgiga c¢ikan SP, mast hucrelerindeki Norokinin-1  (NK-1)
reseptorlerine baglanarak mast hicrelerinden histamin salgilanmasina neden
olarak bodylece lezyon bolgesindeki olaylar zincirinin saglam bdlgelerde de
olusmasina yol acar. Bu durum hiperaljezinin yayilmasi (sekonder hiperaljezi)
ile sonuglanir.

Periferdeki bu artmis duyarlilik, reseptorlerin uyariima esiklerini
dusurerek atmosfer 1si degisiklikleri ve kan damarlarinin pulsasyonu ile
tetiklenebilen ve goérunuste stimulustan bagimsiz spontan agri durumlarina
da neden olur. Buna ek olarak periferik sensitizasyonda rol alan

mekanizmalar diger kanallarin aktivasyonu yoluyla periferik sinir u¢larinda bir
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aksiyon potansiyeli olusturmak igin yeterli olan bir depolarizasyon olusturarak

da spontan agrinin ortaya ¢ikmasina yol agabilir.

Ektopik Desarj: Normalde periferik sinir sonlanmalarinda aktivite
baslatmak igin dizenlenmis yapilar yalnizca nosiseptorlerdir. Akson ya da
sinir hiicre gévdesinden kdken alan bir aksiyon potansiyeli varsa bu patolojik
bir ektopik ateslenmeyi gdOsterir. Bu durum her hangi bir duysal uyaran
olmadan duysal impulslarin olugsmasina neden olur. Ektopik desarjlar
periferik sinirden veya sinir hiicre gdévdesinden kaynaklanabilir (37).

Periferden koken alan ektopik desarjlar ya periferik sinir hasarindan
sonra iyon kanallarinin kinetiklerinin degismesi sonucu gelisen anormal
membran eksitabilitesinden kaynaklanir (38) veya komsu saglam sinir lifleri
bu spontan aktivitenin kaynagi olabilir (39). Degisen kinetikleri nedeniyle
ektopik desarjlarin olusumundan sorumlu tutulan en dnemli yapi voltaj girigli
sodyum kanallaridir (VGSC). Ozellikle sadece embriyonik néronlarda
bulunan ve bir sinir hasarindan sonra periferik sinir ve dorsal kok
ganglionlarinda (DRG) yuksek oranda ortaya ¢ikan VGSC 1.3 kanallari
ektopik desarjlarin baglatiimasinda 6nemli rol oynar (40).

Ektopik desarjlarin ortaya ¢cikmasinda potasyum kanallarinin da rolU
vardir. Sinir hasarindan sonra potasyum akimlarindaki dusmeler sinirin
hipereksitabilitesini arttirir. Bununla baglantili olarak potasyum kanal
blokerleri ektopik desarjlarin ortaya cikisini arttirir (41).

Ektopik desarjlar sadece hasarli sinirden degil komsu saglam C-
liflerinden de cikabilir. Bu durum olasilikla lezyon bdlgesindeki inflamatuar
mediyatorlerin etkisine baglidir. Cevredeki miyelinli lifler bu mediyatorlerin
etkisinden miyelin tabakasi sayesinde korunduklari igin bu tip ektopik
desarjlar yalnizca C-liflerinde goraldr.

Ektopik desarj olusumunun bir diger nedeni periferik sinir hasarindan
sonra denerve dokulardan salgilanan NGF (Nerve Growth Faktor)nin sinir
uclarinda hedef dokuyu innerve etmek icin gelisen yeni kollaterallerin neden

oldugu efaptik gecisler olabilir (42).
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AB Liflerinin Reorganizasyonu: Sinir hasarindan sonra afferent
noronlarin hem periferik hem de santral kisimlarinda aksonal filizlenmeler
ortaya ¢ikar. Bu, sinirin denerve olan yapilara tekrar ulasabilmesi igin gerekli
bir durumdur. Eger bu suregte bir sorun olmazsa rejenerasyon basarili olur.
Bu rejenerasyon mekanizmasinda NGF 6nemli bir rol Ustlenir. NGF hasarl
sinirin ¢evresindeki dokulardan ve Schwann hucrelerinden salgilanir. NGF
saglam sinirlerde bulunan TrkA (tirozin kinaz A) reseptorleri araciligiyla
dorsal kdk ganglionlarinin hiicre govdesine taginarak BDNF (Brain Deriveted
Norotrofik Faktor), GDNF (Glial Deriveted Norotrofik Faktor) gibi
norotrofinlerin yapimini ve salinimini saglar. Bu trofik faktorlerin etkisiyle arka
boynuzun derin laminalarindaki A liflerinde aksonal filizZienme baglar ve AR
liflerinin santral terminallerinde yapisal bir reorganizasyon gelisir (43, 44).
Lamina IlI-V gibi medulla spinalisin arka boynuzunun derin tabakalarinda
sonlanmasi gereken terminal yapilar superfisiyal tabakalara dogru uzanarak
burada normalde Ad ve C-liflerinden nosiseptif girdi alan ve asil olarak zararl
bilgileri supraspinal merkezlere tasiyan ikinci duysal ndronlar ile sinaps
yaparlar. Bunlarin sonucu da dusuk uyariima esigi olan ve hizli ileten AB
liflerinden gelen taktil inputlar arka boynuzun superfisiyal tabakasina ulasarak
buradan agri algisi ile ilgili kortikal merkezlere iletilir. Bu durum Kklinik olarak

taktil allodini olarak karsimiza gikar.

Santral Sensitizasyon: Nosiseptorin santral sonlanmasina ulasan
depolarizasyon dalgasi burada VGCC’larini aktive ederek presinaptik sinir
ucuna Ca?+ (kalsiyum iyonu) girisine neden olur. Ca%+ presinaptik alana
girmesi norotransmitterlerin sinaptik araliga salinimi igin gereklidir. Boylece
Ca%+ (kalsiyum iyonu)'nin presinaptik alana girmesi ile sinaptik araliga
glutamat, SP, BDNF salinir. Glutamat postsinaptik membran Uzerinde
bulunan NMDA (N-methyl-D-aspartate) ve daha az oranda AMPA (a-amino-
3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole) reseptorlerine baglanarak postsinaptik sinir
ucuna Ca?+ girisine neden olur. Sinaptik aralikta bulunan glutamat ayrica
GABAerjik inhibitor internoronlar tzerindeki NMDA reseptdrleri araciligiyla bu

néronlarda disinhibisyona neden olur. Sinir hasarindan sonra VGCC’larinin
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daha uzun sure ag¢ik kalmasi sonucunda sinaptik araliga daha fazla glutamat
salinimina neden olur. Sinaptik aralikta asir glutamat GABAerjik inhibitor
interndronlarin segici apoptozisine yol acar. Ayrica postsinaptik membran
uzerinde kalici plastik degisiklikleri tetikler ve slperfisiyel arka boynuz
noronlarinin uyarilabilirligi artar. Periferde agri olarak algilanan bu durum
santral sensitizasyon olarak adlandirilir (45). Normalde arka boynuza gelen
girdilerin gogu esik-alti girdilerdir yani bir aksiyon potansiyeli olusturmak igin
cok zayiftirlar. Ancak santral sensitizasyonun gelisiminden sonra bu esik-alti
inputlar kolaylikla bir aksiyon potansiyeli olusturabilirler (46). Santral
sensitizasyon durumunda nosiseptif uyaranlarin varliginda arka boynuz
ndronlarinin aktivasyonu saniyeler igcinde ortaya ¢ikar ve birka¢ saat boyunca
kalici olur. Hatta stimulus ¢ok dusUk duzeylerde bile surdurilse santral
sensitizasyon kalici hale gecebilir. Her ne kadar bu aktivite bagimli santral
sensitizasyon arka boynuzun hem superfisiyel, hem de derin laminalarinda
gorllse de 6zellikle NK-1 reseptoru tasiyan lamina I'deki spinotalamik ya da

spinoparabrakial noéronlar igin gok dnemlidir.

Spinal Korddaki inen Modulatuar Agn Yollarindaki Degisiklikler:
Frontal lob, anterior singulat korteks, insula, amigdala ve hipotalamus gibi
beyin merkezleri ile periakuaduktal gri cevher, Rafhe nikleusu ve lokus
seruleus gibi beyin sapi merkezlerinin rostral ventromediyal medulla (RVM)
araciligiyla spinal kord arka boynuzu Uzerinde uyguladiklari kontroldeki
degisiklikler de noéropatik agri gelisimine katkida bulunur. Bu yollarin bir
boluma agri iletimi Gzerinde inhibitdr, diger bolimu ise eksitator etkilidir. Bu
eksitator ve inhibitor yollar arsindaki denge, agrinin iletiminde ve agriya kargi
verilecek emosyonel yanitlarin belilenmesinde énemlidir (47).

inen modulasyon vyollarindan salgilanan monoaminler (serotonin,
norepinefrin, dopamin gibi) primer nosiseptif afferentler, arka boynuz
projeksiyon ndronlari, lokal eksitator ve inhibitdr internéronlar ve glia
hicrelerinde bulunan farkli reseptorler araciliiyla nosisepsiyonu kontrol

ederler.
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Monoaminlerin antinosiseptif etkileri presinaptik SHT1B (serotonin), a-
2 (norepinefrin) ve D2/D3 (dopamin) reseptorleri tarafindan duzenlenir.
Ancak serotonin hem postsinaptik 5-HT2, hem de presinaptik ve postsinaptik
5-HT3 reseptorleri araciligiyla, dopamin ise D1 reseptorlerini aktive ederek
eksitator (nosiseptif) etki de gosterir (48).

Noropatik agrinin spinal kontrolinde bu monoaminerjik sisteme ek
olarak opiod reseptorlerinin de onemli etkisi vardir. Ozellikle beyin sapi
yapilarinda ve spinal kord arka boynuzundaki p-OR (Opioid Reseptor)ler
antinosisepsiyonda rol oynar. Bir periferik sinir hasarindan sonra arka
boynuzdaki p-OR sayisinda belirgin bir azalma goéralar. Bunun dorsal kok
ganglion ndronlarindaki sentezin azalmasi ya da reseptorin sinir uglarina
transportunun bozulmasiyla ilgili olabilecedi dusunudlmektedir. Bu da
hiperaljezi ve allodini gelisimine katkida bulunur (49, 50).

Noropatik agri yukaridaki mekanizmalarin hangisi ile baglarsa
baslasin, nosiseptif sistemin dinamik Ozelliklerinden dolayr zamanla diger
mekanizmalarin da gelismeye baglayacagi ve sonugta mevcut néropatik agri
tablosunun agirlasmasina neden olacagl unutulmamalidir. Bu durum

néropatik agri tedavisinde kullanilacak ilaglarin segiminde 6zellikle dnemlidir.

2.2.3. Noropatik Agri Semptomlari

Santral veya periferik sinir sisteminin primer lezyonu veya
disfonksiyonu sonucu olarak ortaya g¢ikan agri olarak tanimlanan ndropatik
agri, degisik patofizyolojik mekanizmalarla farkli semptomlara yol acabilir.
Periferik sensitizasyon, santral sensitizasyon ve reorganizasyon, inhibitor
kontrollerin kaybi1 ve ektopik desarjlar ndropatik agri semptomlarindan
sorumlu mekanizmalardir. Noropatik agri semptomlari ve klinik ozellikleri
genis bir yelpazede yer alir. Uyusma gibi muayenede his kaybi ile iligkili olan
negatif semptomlar olabilecedi gibi yanma, ignelenme, elektrik ¢arpar gibi
agri, parestezi ve dizesteziler, allodini ve hiperaljezi gibi pozitif semptomlar
da olabilir. Noéropatik agrinin siddeti ise hafiften ¢ok siddetliye kadar degisen
siddette olabilir. Noropatik agri bir uyaranin varliginda ortaya ¢ikabildigi gibi,

spontan olarak yani herhangi bir uyari olmaksizin da ortaya cikabilir.
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Noropatik agri semptomlarindan bir kagi ayni hastada birlikte veya farkli
zamanlarda gorulebilir. Agrilar surekli olabilecegi gibi paroksismal de olabilir.
Bazen agrilar gunlerce surerken bazen saniyeler, dakikalar surer ve gin
icinde defalarca tekrarlar. Noropatik agrinin yerlesimi ve yayihiminda etiyoloji
son derece onemlidir. Etkilenen sinir sistemi bolgesinin genisligi (periferik
veya santral) etiyolojiye gore degisir. Etkilenen tek bir sinirin dermatomunda,
pleksuslarin innerve ettigi dermatomlarda (proksimal veya distal), el ve
ayaklarin distallerinden diz-dirsege dek cikan bdlgelerde, bas ve gdvdede,
tum vicut yarisinda ndropatik agri hissedilebilir.

Hastalik seyri sirasinda farkli noéropatik agri semptomlari (yanici,
elektrik garpar gibi, parestezi, dizestezi gibi ) birlikte bulunabilir. Diger yandan
ayni noropatik agri semptomlari farkli nedenlere bagli olarak da ortaya
¢ikabilir. Bu nedenle néropatik agri semptomu spesifik bir hastaliga isaret
etmeyecegi gibi hastaliklarin da spesifik néropatik agri semptomlari yoktur.

Noéropatik agri uyku ve duygu durum bozukluklarina yol agmaktadir.
Ozellikle geceleri olan veya artis gdsteren yanma seklindeki agrilar uyku
bozukluklarina yol acar. Hem agrinin kendisi hem de yol actigi uyku ve
duygudurum bozukluklari ekonomik ve sosyal hayatta kayiplara yol agarak
hastalarin yasam Kkalitelerini belirgin olarak etkilemektedir. Noéropatik agri
semptomlarinin iyi tanimlanmasi ve klinik o6zelliklerin detayli olarak
saptanmasi altta yatan mekanizmalari ve patolojiyi agiklayabilir. Boylece en
iyi tedavi stratejisinin secgilmesine yardimci olabilir. Noropatik agrinin
tanimlanmasinda diger agrilarin tanimlanmasindan farkli olarak degisik
terminolojiler kullaniimaktadir (31). Bu farkh terminolojiler tablo 2.4’te

O0zetlenmistir.
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Tablo 2.4 Noropatik agri semptom terminolojisi, tanimlamalari ve
mekanizmalari — Tan (31)'dan alinmsgtir.
Semptom Tanim Mekanizma
Terminoloji
Parestezi e Karincalanma, ignelenme gibi | Ektopik desar;j
anormal duyular
e Spontan veya bir uyaran
varliginda ortaya ¢ikabilir
Dizestezi e ignelenme, karincalanma gibi | Ektopik desarj
anormal duyularin agrih veya | Santral
nahos olarak hissedilmesi sensitizasyon
e Spontan veya bir uyaranla
ortaya ¢ikabilir
Elektrik e Saniyeler veya dakikalar Ektopik desarj
carpar gibi siiren, genellikle orta siddette | Inhibitor
veya agrih duyular mekanizmalarin
saplanici e Spontan ortaya ¢ikar. Nadiren | kaybi
agri uyaran ile gorulebilir
e Agril bir uyaranin daha onceki
Hiperaljezi tecriibelere veya normal Periferik ve santral
bdlgelere kiyasla, olmasi sensitizasyon
gerekenden daha siddetli bir
agri uyandirmasi
e Uyaran ile ortaya ¢ikar
e Alttipleri vardir.
Basing hiperaljezisi; Kunt bir prob
veya cisim ile tonik uyariya karsi
olusan hiperaljezi
Dinamik hiperaljezi; Pamuk veya
firga ile ortaya ¢ikan hiperaljezi
Punktat hiperaljezi; Noktasal bir
uyaran ile ortaya ¢ikan hiperaljezi
Allodini Santral
e Normalde agri yaniti sensitizasyon (AR
uyandirmayan bir uyaranin liflerine kargt)
agri uyandirmasi (6rnegin Santral
giysinin vicuda temasinda reorganizasyon (Ap
agri uyandirmasi) lifleri)
e Hiperaljezidekine benzer Inhibitor
sekilde alt gruplara ayrilir mekanizmalarin
(punktat, dinamik, statik, kaybi
basing )
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2.2.3. Noropatik Agri Skalalari ve Klinik Degerlendirme
Noropatik agrili  hastalarin degerlendirmesinde anamnez, fizik
muayene ve radyolojik incelemeler énemli yer tutar. insan hayatinda cok
onemli olumsuz etkileri olabilen agrinin ortak bir dil ile dlgtlebilmesi, agrinin
kendisi ve tedavi yontemlerinin degerlendiriimesi agisindan énemlidir. Agri
siddeti, agrinin objektif degerlendiriimesinde en 6nemli paremetredir. Agri
subjektif oldugu ve kisiden kisiye degisiklik gosterdigi igin, objektif dlgimu gok
zordur. Olglimde esas olan hastanin belirttigi agri siddetine inanmaktir. Agri
siddetinin  dlcimunde genellikle kisinin  ge¢cmisteki deneyimlerinden
yararlanilir. Hastanin entellektiel duzeyi de g6z o©nune alinarak
degerlendirme yapilmalidir. Noropatik agrinin anormal duyularindan olan
parestezi, dizestezi, hiperaljezi, hiperpati, allodini gibi semptomlar ve agrinin
siddeti gesitli agri skalalarinin uygulanmasi ile saptanabilir. Boylece subjektif
kriterler tasiyan agrinin ifade edilmesi objektif bicimde degderlendirmede
oldukca ©Onemlidir. Skalalarin nosiseptif bir agrinin néropatik agridan
ayriminda da 6nemli yeri bulunmaktadir.
AQgri 6lgimunde kullanilan ¢ok gesitli dlgim yontemleri bulunmaktadir.
Bu yontemler genel olarak, tek boyutlu ve ¢ift boyutlu yontemler olarak ikiye

ayrilmaktadir.

A) Tek Boyutlu Yontemler

a) Vizuel Analog Skala (VAS): Son derece basit, etkin, tekrarlanabilen
ve minimal ara¢ gerektiren bir agri siddeti olgim ydntemidir. Klinik ve
laboratuar kosullarinda agri siddetinin hizli bir sekilde olgtilmesinin istendigi
durumlarda VAS sik kullanilir. Bir ucunda agrisizlik diger ucunda olabilecek
en siddetli agri yazan 10 cm’lik bir cetvel Uzerinde hasta kendi agrisini
isaretler (51). VAS sayisal olarak olgulemeyen degerleri sayisal hale
cevirmek igin kullaniimaktadir. GiUnimuzde VAS, agri siddeti yaninda afektif
komponentinin dOl¢ulmesinde de (agri nedeni ile kendinizi ne kadar kotu
hissediyorsunuz ?) kullanildigindan ¢ok yonlt bir dlgim oldugu kabul edilir.
VAS’In kullaniimasi oldukg¢a kolay olmakla beraber guvenilir verilerin elde

edilebilmesi igcin VAS'In 6zellikle de u¢ noktalarin hastalara iyice agiklanmasi
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sarttir (0: agrim yok, 10: olabilecek en siddetli agri veya hayal edilebilen en
siddetli agr1). VAS, hastaya uygun, standardize edilmis kisa ifadeler ile
aciklanmalidir.

b) Sayisal Degerlendirme Skalalari: (Numerik Rating Skala (NRS)):
VAS’a gore benzer fakat bir ¢izgi Uzerine esit araliklarla yerlestirilmis giderek
bldyulyen sayilari igerir. Hastalar 0’in agrisizligi 100°Un olabilecek en siddetli
agriyi belirttigi veya 0-10 arasindaki bir skalada ne siddette agri duydugunu
ifade eder. Bu tip skalalar hasta tarafindan kolay anlasilir. Hem yazili hem
sOzlU olarak uygulanir.

c) Kategori Degerlendirme Skalalar: Kategori skalalarindan olan
sbzel tanimlayici skalalar, artan siddette agriyi ifade eden bir dizi basit
tanimlayici kelimeden ibarettir. Ornegdin Melzack ve Targerson hazirladiklari
sbzel tanimlayici skalada agrinin siddetini tanimlamak igin hafif, huzursuz
edici, rahatsizlik verici, korkung, iskence eder gibi kelimelerini kullanmiglardir.

Kategori skalalarinin sézel olmayan sekilleri de vardir. Ornegin degisik
siddette agnisi olan kisilerin yUz ifadelerini gdsteren resimlerden olusmus
resim skalalari. Bu tip skalalarda hastalar u¢ sézcukler ya da sekiller yerine,
ortada yer alanlari kullanmak egiliminde olduklarindan, agri siddetinin tam

olarak degerlendirilmesi zordur.

B) Gok Boyutlu Yontemler

Degerlendirme sonrasinda agrinin siddeti, tipi, lokalizasyonu yani sira
agrinin yasama ve kisiye olan etkisinin de anlasiilmasina imkan verir. Cok
boyutlu yodntemler agriya komorbid durumlarin eglik edip etmedigini
gOstermede yardimcidir. Bunlar iginde en ¢ok kullanilan McGill Melzack Agri

Soru formudur (McGill Pain Questioner).

a) McGill Melzack Agri Soru Formu (McGill Pain Questione (MPQ)):
iIk kez Melzack ve Katz tarafindan 1971 yilinda gelistiriimistir. Agriy
sensoriyal, afektif ve degerlendirme ydninden inceleyen dort bolimden
olusur. MPQ’nun ilk boluminde, hastanin agrisinin etkiledigi vicut bolgesi

veya bdlgelerini isaretlemek Uzere 6n ve arkadan goérunima ¢izilmis iki vicut
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resmi vardir. Hastanin agrisinin yerini, vicut semasi Uzerinde isaretlemesi
agri derinden geliyorsa ‘D’ vlcut yuzeyinde ise ‘Y’ harfi ile belirtmesi istenir.
ikinci bélimde ‘agriniz neye benziyor sorusu sorulur. Agriyl duysal
(sensory), duygusal (affective) ve degerlendirici (evaluative) ydninden
tanimlayan 2 ile 6 arasinda degisen tanimlayici kelimenin yer aldigi 20
kelime grubu vardir. ilk 10 kelime grubu duysal boyutu, sirasiyla sonraki 5
kelime duygusal boyutu, 16. kelime grubu degerlendirici, son 4 kelime grubu
ise agrinin farkh yonlerini gosteren ¢ok yonlu kelimelerden olusur. Hasta
kendine uygun olan gruptan uygun olan kelimeleri isaretler. Her gruptan
uygun olan bir kelime isaretlenebilir veya eger uygun degilse grup timuyle
gegilebilir. Uglincli bélimde, agrinin zamanla iligkisi ayrica agriyi nelerin
azaltip nelerin arttirdigi sorulur. Dérdlincu bolumde ise; hastadan agri
siddetini belirlemeye yonelik sorular sorulur. Agri siddetini tanimlayan
kelimelerden olugan bir derecelendirme skalasi Uzerinde degerlendirilir.
McGill Agri Anketinin Turkce'ye gecerlilik ve guvenilirligi Kuguoglu ve ark.
tarafindan 2003 yilinda yapilmstir.

b) West Haven-Yale Cok Boyutlu Agn Cizelgesi: MPQ'dan daha
kisa, daha klasik ve psikometrik 6zelligi olan bir yontemdir. Kronik agr
problemlerinin boyutlarini degerlendirmek igin gelistirilmis bir yontemdir. 52
maddelik bu soru formunda 3 bolum yer alir:

l. AQgri ve 1zdirabin, normal aile ve is iligkileri ve sosyal destek ile

baglantilarini arastiran 5 genel boyutu

Il. Agriyt ve 1zdirabl ortaya koymada kigisel algilamalarin

belirlenmesini

[I. Gunluk iglerdeki agri ile etkilesimin sikhigini belirler.

c) Kisa Form 36 (Yasam Kalitesi Olgiimii (SF-36)): Hastanin yasam
kalitesinin yukseltilmesi, agri tedavisinin en énemli hedeflerinden birisidir. Bu
nedenle yasam kalitesi de gerek tani, gerekse tedavi sirasinda

degerlendiriimesi gerekir. Bu sorgulama formunda fiziksel fonksiyon gorme,
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bedensel agri, fiziksel ve duygusal rol, akil saghgi, sosyal fonksiyon gérme

ve genel saglik dlgegi ayri sorularla degerlendiriimektedir.

d) Agn Gunlugu: Kronik agrili hastada agri gunligu kullaniminin bazi
avantajlari vardir. Gunlik her gun dolduruldugu igin hasta poliklinikte
goraldiugu andaki agri deneyimiyle yanlis karar alinmaz. Ucuzdur. Hastanin
evdeki agri davranigi hakkinda bilgi saglar. Agri gunligu sayesinde davranis
modelleri belirlemek muamkindir. Gun igindeki aktiviteleri ortaya koyar.
Gunlukle ilgili kisitlayici durumlar da vardir. Ornegin; ginlGagin glvenirligi
bilinmemektedir. Cinkld tamamen hastanin ifadesine baglidir. Bazi hastalar
gunlaglu gunlik her saat, bazilari ise retrospektif olarak randevu saatinden

once doldurur.

e) LANSS (Leeds Assesment of Neuropathic Symptoms and Signs;
Leeds noropatik belirti ve bulgu degerlendirmesi): Agri 6lgedi, ndropatik
agr ile nosiseptif agrinin ayirici tanisinda, yatak basinda uygulanabilecek
basit ancak yararli bir testtir. LANSS iki bdlimden olusur. Hastanin kendisinin
doldurdugu ilk bolim ile doktorun kisa fiziksel muayenesini igceren ikinci
bdlum olmak Uzere. Hastanin kendisinin cevapladidi bes soru (maksimum 16
puan) ile noropatik agri ile iligkili deneyimleri tanimlanir (ignelenme,
parestezi, otonomik degisikliklere bagl deride renk degisikligi, elektriklenme
ve yanicl agri gibi). Fiziksel muayene kisminda ise pamuk ile agrisiz ve agril
alana dokunularak allodininin olup olmadigi test edilir. Ayrica 23 numara igne
kullanilarak ayni alanlarda pin-prick algisi degerlendirilir. Kisinin soézel
tanimlamasi ve norolojik muayene sonucunda elde edilen skor ile hastanin
agrisinin néropatik ya da nosiseptif karakterde olduguna karar verilir. Skor 12
ve Uzerinde ise noropatik, 12'nin altinda ise nosiseptif agr olarak
siniflandinlir. Testin duyarlihgr %83, 6zgullugu ise %87°dir (52, 53).

f) S-LANSS (Self-Administered Leeds Assesment of Neuropathic
Symptoms and Signs): LANSS agri skalasinin modifiye edilmis formudur.

Kisinin kendisinin testi yapabilmesine imkan verir. Noropatik orijinli agriyi
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nosiseptif agridan ayirmayi amaglar. LANSS skalasindaki hekimin yapmis
oldugu klinik muayene ile ilgili olan iki soru yerine hastanin kendi kendisini
degerlendirdigi ayni skora sahip iki soru yer alir. Bu nedenle skorlama
sisteminde yeni bir uyarlamaya gerek yoktur. Orijinal LANSS agri skalasi
olarak tanimlanirken S-LANSS daha c¢ok ‘agri skoru’ olarak adlandirilir.
Bunun nedeni olgulari skor degerine gore tanimlamayl amacglamasidir.
S-LANSS ek olarak agrili alanlarin tanimlanmasi igin vicut haritasi igerir.
S-LANSS agr skorunda hasta gectigi hafta hissettigi en kotd agryi
degerlendirir. Sorulara ‘evet’ ya da ‘hayir’ cevabini verir. Skorlama sonunda
12 ve uzerinde puan alan hastalarda mevcut olan agri, oncelikli olarak

noéropatik agri lehine degerlendirilir (29, 30).

g) DN4 Sorgulama Formu: Fransiz néropatik agri grubunun
geligtirdigi noropatik agri ile iliskili semptom ve bulgularin bir araya getirildigi
bir ankettir. Dért soru ile néropatik agri degerlendirilir. ik iki soru hasta ile
gorusmeye, diger iki soru ise klinik muayeneye dayanir. Birinci soru agrinin
karakteristigini tanimlar (yanma, agrili sogukluk, elektrik carpmasi). ikinci
soru agrili alandaki parestezi/dizesteziyi (Urperme, ignelenme, uyusukluk,
kasinma) sorgular. Uglincii soru agrinin lokalize oldugu bélgede yapilan
muayenede saptanan duysal defisiti sorgular (dokunma ile hissizlik, agri ile
hissizlik). Dérdincl soru ise sUrtinmenin agriya ya da agrida artisa neden
olup olmadigini (strtinme ile agrida artis oluyor mu?) sorgular. Kisi sorulara
evet ya da hayir olarak yanit verir. Her evet yanitina 1 puan, her hayir
yanitina O puan verilerek toplam puan hesaplanir. Noropatik agri igin sinir
deger 4/10 olarak belirlenmistir. DN4 anketi basit semptom kombinasyonlari
ile sinir sistemi yaralanmalarindan kaynaklanan agri ile somatik agrinin
ayiriminda yarar saglar ve agrinin patofizyolojisindeki degisik mekanizmalari
yansitir.

h) Kisa Agn Cizelgesi: Agri siddetini ve agrinin neden oldugu sosyal
engellemeyi degerlendirmek igin kullaniimaktadir. Agrinin siddetine yonelik 4,
agrinin neden oldugu fonksiyonel engellemeye yoénelik 7 soru sorulur. Kisinin

sorulara NRS Uzerinden cevap vermesi (0: agri yok, 10: hayal edebileceginiz
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en kotu agri. 0: engelleme yok, 10: tamamen engelleme var) istenir. Kisa agri
gizelgesi ile kisinin sorgulama anindaki agrisi, 24 saatlik sire iginde olan en
siddetli, en hafif ve ortalama agrisi degerlendirilir. Agr1 siddeti, agri yogunlugu
ile ilgili sorularin skoru toplanarak, agrinin fonksiyonel engelleme Uzerine

olan etkisi ise bununla ilgili 7 sorunun skoru toplanarak hesaplanir.

2.2.5. Noropatide Elektrofizyolojik Caligmalar

Son derece subjektif bir duyu olan agri duyusunu dlgen norofizyolojik
bir test yoktur. Ancak agriya neden olan ndrojenik lezyonlarin
arastirimasinda bir cok yéntem kullanilabilir. Ozel testler arasinda, motor
sinir ileti incelemeleri (sinir ileti hizlarinin 6lgiml, BKAP -Birlesik Kas Aksiyon
Potansiyeli amplitidlerinin 6lgimu) ve daha klasik bir ydontem olan

elektromiyografi (EMG) sayilabilir.

igne EMG

a. istirahat anindaki igne EMG: Kas istirahatta iken tam elektriksel sessizlik
vardir. Noropatide ise spontan aktiviteler gorular

b. istemli hafif kasi anindaki igne EMG: Néropatide, motor {init potansiyeli
suresinde ve amplitudinde artis ile polifazi saptanir.

c. istemli tam kasi anindaki igne EMG: Normal kaslarda normal interferans
varken, noropatide seyrelme gorulir.

Noéropatide elektrofizyolojik incelemeler normal gikabilir (eger hastada
kiguk liflerin tutulumuna bagli noéropati var ise bulyuk c¢aph liflerin
degerlendirildigi elektrofizyolojik c¢alismalar normal c¢ikar). Kalin miyelinli
sensoryal liflerin sinir ileti hizi ve aksiyon potansiyel amplitidinin olgtlmesi
ve son Yyillarda gelistirilen tek duysal liflerden dogan ektopik impulslarin
varhigini saptayan mikronérografi cok dnemli tani yontemleridir.

Hastaya sural sinir biyopsisi veya intraepidermal sinir lifi analizi igin
deri biyopsisi yapilabilir. Gerekli tetkikler yapildiktan sonra noéropatik agrih
hastanin tedavisinde agriya neden olan periferik ve santral mekanizmalarin

bir sekilde baskilanmasi veya durdurulmasi igin tedavi baglanir.
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2.2.6. Noropatik Agrida Tedavi

Noropatik kaynakli agrinin tedavisi oldukga zordur. Patofizyolojiyi
daha iyi anlamak ve yeterli tedavi saglamak i¢in ginimuzde c¢esitli hayvan
modelleri ile galigsmalar yapilimistir. Bu modeller ile yapilan arastirmalar yeni
tedavi seceneklerini gindeme getirmigtir. Ne yazik ki mekanizmanin detayl
olarak anlasiimasi tedavi basarisini artirmamistir. NOropatik agrinin
tedavisinde antikonvullzanlar, trisiklik antidepresanlar, lokal anestetikler,
opioidler gibi gesitli ilaglarin yani sira TENS ve spinal kord stimilasyonu gibi
cesitli girisimsel yontemler de kullaniimaktadir. Uygun tedavi, segenekler
denenerek bulunmaktadir. Bu tur hastalarda “deneme yanilma yontemi”
uygulanmaktadir.

Noropatik agri tedavi stratejileri genis anlamda su sekilde

siniflandirilabilir;

-Fiziksel Tip ve rehabilitasyon

-Biligsel-Davranigsal Tedavi

-Farmakolojik Tedavi

-Girisimsel Tedavi

A) Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon

Rehabilitasyon kronik agri icin 6nemli bir tedavi modalitesidir. Rehabilitasyon
hastalarin agri baglamadan 6nce sahip olduklari fiziksel, psikolojik ve sosyal
becerilerin kaybina optimal bigcimde adapte olmalarina yardimci olur.
Hastanin fiziksel kapasitesini artirmak igin yasam stili degisiklikleri ve ¢evre
modifikasyonu gerekir. Mobilite ve bagimsizligi artirmak igin egzersiz
programlari uygulanabilir. Transkutan6z elektriksel sinir stimilasyonun
(TENS), ultrason gibi fizik tedavi ajanlari, buz tedavisi, masaj tedavisi

akupunktur gibi tedavi segenekleri denenebilir.

B) Biligsel-Davranigsal Tedavi
Kronik agriya bagli uyku bozuklugu ve agri ile yasamanin olumsuz

sonuglarindan biri anksiyete ve depresyondur. Depresyon en yaygin olanidir.
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Gevseme, aktivite-istirahat siklusu, dikkati baska yone c¢ekme teknikleri,

meditasyon olarak sayilabilir.

C) Farmakolojik Tedavi

Dinya Saglik Orgiti’'niin analjezik kullanim basamaklarinda tanimlanan
analjezikler ve opioidler gibi standart tedaviler néropatik agriya az oranda
yanit verirler. Noropatik agri tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢ogu adjuvan
analjezikler olarak tanimlanirlar. Bu ilaglar FDA (gida ve ila¢ kurulu)
tarafindan onaylanmamakla birlikte amitriptilin ve gabapentin dahil pek ¢ok
adjuvan ilag son yillarda primer olarak agr tedavisinde kullaniimaktadir.
Boylece trisiklik antidepresanlar (TSA) ve antiepileptik ilaglar (AEi) noéropatik

agri tedavisinin temel ilaglari olmustur.

a) Trisiklik Antidepresanlar: En ¢ok kullanilan néropatik agri ilaglaridir. Bu

ilaclar serotonin ve noradrenalin geri alimini bloke ederek, NMDA
reseptorlerini antagonize ederek ve sodyum kanal inhibisyonu yaparak
agrida azalmaya neden olurlar. Gerek spontan agri ve gerekse hiperaljezi,

trisiklik antidepresanlara ¢ok iyi cevap verirler.

b) Selektif Serotonin Geri Alm inhibitdrleri (SSRI): TSA’lara gére daha az

etkili bulunmustur.

c) Selektif Noradrenalin Geri Alim inhibitorii (SNRI): Venlafaksin TSA'ya
gore daha az yan etki icermekle birlikte gerek kansere gerekse diyabete bagli

noéropatik agrida etkili bulunmustur.

d) Antikonviilzan ilaglar: Antiepileptik ilaclar néropati tedavisinde oldukca

yaygin kullaniimaktadir. Etki mekanizmalari GABA inhibitér sistem
araciligiyla direkt veya indirek aktivasyon ve sodyum kanallari blokajidir.
Ayrica arka kok gangliyon hucrelerinin desarjinda azalma, nosiseptif
noronlarin tekrarlayici ateslenme esiginin ylUkseltiimesi ve sinaptik

transmisyonun inhibisyonu gibi etkilere sahiptir. Kemik iligi depresyonu,
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hepatik disfonksiyon, konfuzyon, ataksi, nistagmus, cift gérme gibi yan etkileri
vardir. Fenitoin, karbamazepin, valproik asit birinci kusak, lamotrijin,
gabapentin ve topiramat ikinci kusak antiepileptiklerdir. Karbamazepin
trigeminal nevraljide, gabapentin diyabetik noéropati ve postherpetik
nevraljide, lamotrijin ise santral agrida daha yararhdir. Hastanin agrisi keskin,
delici ya da elektrik sok benzeri ise antiepileptik ilaglar yararlidir ve

denenmelidir.

Karbamazepin: Noropatik agri tedavisinde kullanilan en eski antiepileptik

ilactir. Voltaj kapihh sodyum kanallarinin aktivitesini engelleyerek aksiyon
potansiyellerinin yuksek frekansli sirekli ateslenmelerini azaltir. Hastada
keskin batici ya da elektrik carpar tarzda agri varsa denenmelidir. Ozellikle

trigeminal nevraljide 6ncelikli tedavi segenegidir.

Okskarbazepin: Karbamazepinin ketoasit analogu olup karbamazepine

oranla daha iyi tolere edilen bir ilagtir.

Fenitoin: Noron icine sodyum iyonu akimini engelleyerek depolarizasyonu,
ayrica kalsiyum iyonu akimini da onleyerek noéronun tekrar uyarilabilmesini
engeller. Insiilin serbestlesmesini inhibe ederek hiperglisemiyi arttirir. Bu
nedenle agrili diyabetik polinéropatide kullanimindan kaginiimalidir.

Trigeminal nevralji, postherpetik nevralji ve santral agrida kullaniimistir.

Gabapentin: Son yillarda ndropatik agri konusunda en iyi arastiriimis
antikonvulzandir. Kesin etki mekanizmasi tam olarak agikliga kavusmamis
olsa da, etkinliginin kalsiyum kanallarinin a2-delta subunitine baglanmasiyla
iligkili oldugu dugsunulmektedir. Ayrica sodyum kanallarinin inhibisyonu,
norotransmitter duzeylerinin degigiklige ugratiimasi gibi etkileri vardir. Bliyuk
Olcekli kontrolli klinik caligmalarla gabapentinin agrili diyabetik noéropati,
postherpetik nevralji ve hiperaljeziyle seyreden diger ndropatik agrili

durumlarda etkinligi kanittanmigtir. Gabapentinin tum ndropatik agri
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sendromlarinda etkili ve glvenli oldugu ve néropatik agri segiminde ilk tercih

olarak kullaniimasi hakkinda gorus belirtenler vardir.

Pregabalin: Gabapentine benzer mekanizmalar ile etki gdsterir. Kalsiyum

kanallarina affinitesi ylksektir.

Lamotrijin: Voltaj bagimli sodyum kanallarini module ederek tekrarlayici
ateslenmeyi engelledigi kabul edilmektedir. Ayrica glutamat basta olmak
Uzere norotransmitter salinimini baskilar. Ozellikle HIV agrili néropatisinde

veya inme sonrasi talamik agrilarda etkili oldugu kabul edilmektedir.

e) Lokal Anestetikler ve Antiaritmikler
Lidokain ve diger lokal anestetikler (markain, bupivakain ve digerleri) akut
néropatik agrida oldukga etkilidirler. Ancak bu ilaglarin oral formlari olmamasi

nedeniyle kronik néropatik agri tedavisinde kullanimlari sinirhdir.

f) NMDA Reseptor Antagonistleri (Dekstrometorfan, ketamin)
Santral sensitizasyondan sorumlu oldugu disundlen eksitator reseptorleri
bloke ederek etkir. Ataksi yapmasi, motor koordinasyonu bozmasi ve agir

sedasyon yapmasi nedeniyle néropatik agrida dikkatli kullaniimalidir.

g) Opioidler
Ozellikle kansere bagli néropatik agrilarda, spinal kord yaralanmasi ve
multipl skleroza bagl agrilarda kullanilabilir. Fakat potansiyel bagimlilik

acisindan dikkat edilmelidir.

h) Tramadol

Tramadol opioid analjeziklerle benzer 6zellikler gostermesine ragmen opioid
reseptorlerine duglk afinitede baglanir. Daha iyi tolere edilebilir ve bagimlilik
yapma olasiligi daha azdir. Serotonin ve néradrenalinin geri alinimini inhibe

eder.
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1) Topikal Ajanlar:

Agrili néropatilerde primer hiperaljezi bulunan bdlgelere kapsaisin veya
topikal lidokain kullaniimasi 6nerilmektedir. Kapsaisin derideki duyusal
sinirlerde P maddesini bloke ederek etki gosterir. Ancak tedavinin ilk
gunlerinde kapsaisin uygulanan bodlgelerde yanma duyusunun artacagi,
etkisinin sonradan ortaya ¢ikacag tedavi oncesinde hastaya anlatiimahdir.
Topikal lidokain ise superfisial sinirlerdeki ektopik desarjlari azaltarak etki

gOsterir.

D) Girigsimsel tedavi

Bu tedavi sistemik gereksinimi azaltabilir. Konservatif tedavi basarisiz
oldugunda girisimsel tedavilerin kullanimi uygun olabilir. Amag, agriy1 en aza
indirmek ve normal fonksiyonel kapasiteyi ve yasam kalitesini olabildigince

cok duzeltmektir.

a) Periferik Sinir Bloklari

Periferik noralji tedavisinde tanisal, prognostik veya terapétik amagli sinir
bloklari planlanabilir. Kimyasal ve fiziksel noroliz olusturulur. Lokal anestetik
ajanlarla yapilan gegcici sinir blogu ile tedaviye yanit konusunda bilgi
edinilebilir. Tanisal ve terapdtik sinir bloklari miks somatik sinir veya
pleksuslara, saf duysal sinirlere, sempatik sinir ya da visseral sinir ve

ganglionlara yapilabilir.

b) Kimyasal ve Fiziksel Norolizis

Periferik sinir néromalarinda alkol ya da fenol enjeksiyonlari ile uzun sureli
iyilik saglanabilir. Dekstroz icinde %5’lik lidokain solUsyonu analjezi saglar.
Trigeminal nevraljide en c¢ok uygulanan tedaviler Gasserian gangliyona
radyofrekans, balon dekompresyon ya da gliserol enjeksiyonudur. Trigeminal
sinirin posteriyor fossada mikrovaskiler dekompresyonu secilmis olgularda
onerilebilir. Radyofrekans veya kriyorizotomi teknikleri ile uzun sureli analjezi
elde edilebilir. Radyofrekans akim uygulamasi termal lezyon olusturmak igin

kullanilan bir yontemdir. Degisik bolgelerde nosiseptif yollari kesmek igin
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kullanir fakat komplikasyonu olan bir palyatif yontemdir. Bu nedenle
kullanimi konservatif cerrahi digindaki tedavilerin etkisiz oldugu ya da tolere
edilmedigi kanser ya da kanser disi kronik agrih hastalarda
sinirlandiriimalidir. Radyofrekans nérotomi trigeminal nevralji, sinir koku

avulsiyonu ve spinal agri tedavisinde énemli role sahiptir.

c) Santral Noroaksiyal Farmakolojik Tedavi

Santral sinir sisteminde 6nceden bilinen reseptor yerlerine ilag vermektir.
Uygulama ilacin ¢ok diisik dozlarda alinmasini saglar. ilacin oral olarak
verildiginde gereken miktarindan 100 kat daha azi yeterli olur. intratekal
morfin en sik kullanilandir. Yine hidromorfon, sulfentanil, fentanil, metadon ve
petidin (meperidin) intratekal olarak uygulanmaktadir. intratekal bupivakain
noroaksiyal opioidlerle sinerjistik aktiviteye sahiptir. Bu kombinasyon
noropatik agrida etkili olmaktadir. Ancak implante cihazlar pahali ve
invazivdir. Konservatif ve diger tedaviler basarisiz olduklarinda

uygulanmalidir.

d) Spinal Cerrahi Teknikleri

Fonksiyonel noérocerrahi yontemler bazi hastalarda agrinin ciddi bigimde
azalmasini sadlarlar. Spinal kord stimilasyonu “siyatik” ndéropatisi igin
alternatif bir tedavidir. Yoéntem dogru bireylerde uygun endikasyonda
kullanildiginda %60-80 olguda uzun sureli agri iyilesmesi saglar. Bu tedaviler
postherpetik nevralji, periferik vaskuler hastaliga bagli iskemik agrn ve
refrakter anjinada uygulanabilir. inme sonrasi santral agrinin konvansiyonel
tedavi modaliteleri ile yeterli bicimde tedavi edilmesi ¢cogu kez zordur. Motor
korteks stimulasyonu Umit verici bir yontemdir. Bir diger tedavi yontemi ise
kronik derin gri madde stimulasyonudur. Her iki modalite inme sonrasi

hastalarda 6nemli role sahiptir.
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3. GEREG VE YONTEM

Subat 2009 ile ekim 2010 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakdltesi Noroloji poliklinigine gelen RRMS'li olan hastalar
degerlendirmeye alindi. Hastalarin genel fizik muayenesi, norolojik
muayenesi ve agri sorgulamasi yapildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, tani
aldiklari yil, atak sayilari kaydedildi.

Hastalarin anamnezleri ve norolojik muayeneleri yani sira MR
goruntuleri, BOS bulgulari, tibial somatosensoriyal uyandirilmis potansiyelleri
(SEP) gbzden gegirildi. Poser tani kriterlerine gore kesin MS tanisi olan
hastalar belirlendi. Calismaya, 100 RRMS hastasi alindi. Hastalari
tanimlamak i¢in kendi bolumumuzdeki kayitlari kullandik. Hastalar 20-60 yas
arasinda, EDSS<5 olan RRMS hastalari idi. Calismaya katilan 100 hastaya
calisma konusunda bilgi verilip onaylari alindi.

Noropatik agri yapabilecek diger hastaliklari olan hastalar (DM,
vitamin B12 eksikligi, karaciger ve renal hastalik dykusu olanlar vs) ve klinik
durumu stabil olmayan hastalar ¢alisma digi birakildi. Demansi, konflizyonu
ve psikiyatrik hastaligi olanlar ¢alismaya alinmadi.

Calisma kapsamina alinan, RRMS hastaligi saptanmis hastalarda
VAS ve LANSS agri Olcekleri kullanilarak noéropatik agrinin varligi ve
Ozellikleri tespit edildi.

Hastalarin agrilari sorgulandi ve agrilari olan hastalarin agr siddetleri
Viziel Analog Skala (VAS)’a gore degerlendirildi. Bir ucunda agrisizlik diger
ucunda olabilecek en siddetli agri yazan 10 cm’lik bir ¢izgi Uzerinde hastanin
kendi agrisini isaretlemesi istendi. Sifir degerinin hi¢c agn olmamasini, 10
dederinin ise olabilecek en siddetli agriy1 ifade ettigi aciklanarak agri
duzeyleri degerlendirildi (Sekil 3.1).

Hastalarda noropatik agriyt degerlendirmek icin LANSS (Leeds
Assesment of Neuropathic Symptoms and Signs) skalasi kullanildi (Tablo
3.1). LANSS toplam 7 maddeden olugsmaktadir. Bunlardan ilk 5’i agr
semptomlarini sorgulamaya yoneliktir. Diger 2’si ise allodini ve igne batmalari

(pin-prick) testini iceren duyusal muayeneye yoneliktir. Sorulara cevaplar
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evet - hayir seklindedir. Skala 0-24 arasinda skorlanir. LANSS 12 ve Ustu
néropatik agriyr disundurur. Biz de ¢alismamizda LANSS 12 ve Ustl olan
hastalarda noropatik agri varligini kabul ettik.

istatistik degerlendirme Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dali’nda yapildi. Elde edilen veriler PC ortaminda
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 15.0 versiyonu paket
programi kullanilarak degerlendirildi. Normal dagilim gostermeyen ve skor
degdiskenlerinden olugan verilerin, grup sayilarina gére bagimsiz gruplardan
olusan veri setlerine Mann-Whitney U testi uygulanmigtir. Degiskenler
arasindaki iligkiyi belirlemek amaci ile Spearman Correlation kullaniimistir.
Kategorik yapidaki veri setlerine ise Ki-kare testi yapiimistir. P<0.05 olasilik
degerleri 6nemli olarak kabul edilmigtir.

Calismamiz, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
kurulunun 17. 02. 2009 gun ve 5 sayil karari ile olumlu olarak nitelendirilmis

ve onay almigtir.

VIZUEL ANALOG SKALA (VAS)

Admiz Soyadiniz: Tarih:

Agn siddetinizi asagidaki éleek tizerinde isaretleyin.

Hic agr1 olmamasi En dayanilmaz agn

T T

Sekil 3.1 Vizltel Analog Skala — Tan (31)’dan alinmigtir.
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Tablo 3.1 LANSS — Tan (31)’'dan alinmistir.

LANSS skalasi
Asagidaki sorular vanitlarken:

Gegen hafta boyunca ¢ektiginiz agrinizin nasil oldugunu diistiniin
Yapilan tanimlamalarin ¢ektiginiz agriva tam olarak uyup uymadigini belirtin

. Agrimiz, cildinizde tuhat ve hos olmayan duvgular olusturuyor mu? Bu hisler
batma, karincalanma ve sizlama olarak tarif edilebilir,

a. HAYIR - Agrimu bu sekilde hissetmiyorum (0)

b. EVET - Bunlari yogun olarak hissedivorum (5)

2. Agnl bdlgede cildinizin normalden farkli bir renk ve goériiniimii var mu? Bu
goriiniim benekli, lekeli veya daha kirmizi ya da pembe olarak tarif edilebilir.
a. HAYIR - Agrim cildimin renginde degisiklige neden olmuvor (0)
b. EVET - Agrim cildimin normalden farkli gériinmesine neden oluyor (5)

3. Agrimiz o cilt bolgesini dokunmaya duyarli hale getiriyor mu? Bu anormal
duyarlilik, cildinize hafif bir dokunmayla hos olmayan bir his olusmasi veya siki bir
givsi givdiginizde agri hissetmeniz olarak tarif edilebilir.
a. HAYIR — Agrimnedeniyvle, ilgili cilt bdlgemde anormal bir duyarlilik vok  (0)
b. EVET - llgili cilt bélgemde dokunmaya karsi anormal bir duyarhlik var ~ (3)

4. Agriniz ortada belirgin bir neden vokken ve hareketsiz dururken aniden ve ¢ok
siddetli ortaya ¢ikiyor mu? Bu durum elektrik carpmasi, sigrama, zonklama ve
patlama seklinde tarif edilebilir.

a. HAYIR - Agrim bu sekilde ortaya gtkmiyor 0)
b. EVET - Siklikla byle hissediyorum 2)

5. Agnli bolgenizdeki cildin sisinda bir defisiklik hissediyor musunuz? Bu
anormallik sicaklik veya yanma hissi olarak tarif edilebilir,
a. HAYIR - Boyle bir farkhlik hissetmiyorum (0)
b. EVET - Siklikla béyle hissediyorum (1)
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Tablo 3.1 (LANSS) devami — Tan (31)'dan alinmistir.

LANSS skalasi- Muayene

1. Allodini
Bir pamuk parcast dnce agrili olmayan bélgeve, ardindan agrili bélgeyve hafifce
dokundurularak hastanin yaniti degerlendirilir. Eger agrili olmayan bdlgede duyu normal
ancak agrili bolgede a@n veya hos olmayan bir his (karincalanma, sizlama) olusuyor 1se
allodini vardir.
a. HAYIR - iki bélgede de duyu normal (0)
b. EVET - Agrili bélgede allodini var (agrili olmayan bdlge normal)  (5)

2. Pin-prick esik degerinde degisiklik (PPT)

Pin-prick esik degerini belirlemek amacivla 2 ml’lik enjektdriin i¢ine verlestirilen
23 G (mavi) bir 1fne (ignenin ucu enjektdrden cikacak sekilde) hafifce, dnce agrli
olmayan sonra da agrili bélgede cildin {izerine konarak iki bdlge kivaslanir.

Eger agrisiz bélgede keskin bir batma hissi aliniken agrili bélgede farkl bir
his/duvgu varsa; 6rnegin his yok va da kaba, kiint bir his (viiksek PPT) veya ¢ok agrili bir
his (diisitkk PPT), PPT degismistir.

Eger iki alanda da ifnenin batist hissedilmezse, 1fne enjektdriin ucuna takilarak
agirhik etkisi arttirihir ve inceleme tekrarlanir.,

a. HAYIR - Iki bolgede de esit his/duygu/algilama (0)
b. EVET - Aprilibélgede PPT farkli his/duygu/algilama (3)

LANSS skalasi
Puanlama

Toplam puani elde etmek igin, duysal tammlamalar ve degerlendirmelerin parantez
igindeki puanlari toplanir,

Toplam puan (en ¢cok 24):

Eger toplam puan 12 ise, dlgek mekanizmalar hastamn agrnisinda agirhikli rol
oynamaz.

Eger toplam puan 12 ise, ndropatik mekanizmalar hastanin agrisinda agirlikli rol
ovnamaktadir.
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4. BULGULAR

Calisma 2009-2010 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakdltesi noroloji polikliniginde izlenen 20 ile 60 yaslari
arasinda degismekte olan; 75’i kadin, 25’i erkek toplam 100 hasta Uzerinden
yapilmistir. Hastalarin egitim dizeylerine baktigimizda 4 hasta okur-yazar
degildi, 49 hasta ilkdgretim dizeyinde, 26 hasta lise duzeyinde, 21 hasta ise
universite dizeyinde egitime sahiptiler. Hastalarin demografik 6zellikleri tablo

4.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1 Hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta sayisi

Cinsiyet

Kadin 75

Erkek 25
Egitim durumu

Okur-yazar degil 4

iIkdgretim mezunu 49

Lise mezunu 26

Universite mezunu 21

Genel olarak hastalarin ¢ogunlugu geng yetiskinlerdi. Olgularin
ortalama yas! erkeklerde 34,88+8.93, kadinlarda 36,35+9.50 idi. Ortalama
hastalik suresi 5 yildi. Toplam atak sayisi 2 ile 10 arasinda degismekte olup;
ortalama atak sayisi 3’'di. Ortalama EDSS degerlerinde cinsiyete gore
farkhlik vardi. Ortalama EDSS erkeklerde 3.5 iken kadinlarda 2.5 idi (Tablo
4.2).
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Tablo 4.2 Cinsiyete gore ortalama yas, EDSS, atak sayisi ve hastalik sureleri

Mean Std. Median
ERKEK | 34,88 | 893 32
YAS  TKADIN 36,35 | 9,50 34 P>0.05
ERKEK 3.04 0.79 35
EDSS I ADIN 260 0.71 25 P<0.05
ERKEK 4.28 261 3
ATAK SAYISI (=R EET 5 63 : P>0.05
HASTALIK |ERKEK 572 3,62 5 520,05
SURESI [KADIN 577 4.01 5 '

*Man Whitney U Testi

Hastalarin tibial SEP incelemeleri degerlendirildiginde hastalardan

79’'unun SEP incelemeleri bozuktu, 21’inin ise normaldi.

YUz hastanin 31’'inde agri saptadik (Tablo 4.3). Agr saptadigimiz

hastalarin 24’inde LANSS degeri 12 ve Uzerinde idi ve biz bu hastalarda

noropatik agri varligini kabul ettik (Tablo 4.4).

Tablo 4.3 LANSS degerlerinin dagilimi

HASTA SAYISI
Agri yok 67
LANSS < 11 9
LANSS 12 ve Uzeri 24

Tablo 4.4 LANSS degerlerinin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet TOPLAM
Erkek Kadin
LANSS 12 ve Uzeri 4 20 24
LANSS<11 21 55 76
TOPLAM 25 75 100
*Ki-kare=0.658 sd=1 p=0.412 p>0.05
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Noropatik agrisi olan ve olmayan hastalar SEP bozukluklari agisindan

karsilastirildi (Tablo 4.5). istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

Tablo 4.5 Noropatik agri ile SEP arasindaki iligki

SEP bozuk SEP normal Toplam
LANSS<11 58 18 76
LANSS 12 ve Uzeri 21 3 24
Toplam 79 21 100
*Ki-kare=0.784 sd=1 p=0.376  p>0.05

Noropatik agrisi olan hastalarda agri siddeti ortalamasi 5 olarak

saptandi.

Noéropatik agrisi olan ve olmayan hastalar egitim durumlari agisindan

karsilastirildi (Tablo 4.6). Egitim dlzeyi yuksek olan hastalarda néropatik agri

daha yuksek orandaydi.

Tablo 4.6 Noropatik agri ile egitim arasindaki iligki

EGITIM
Okur-yazar | ilkégretim | Lise Universite | Toplam
degil
LANSS<11 3 (%3.9) 44 17 12 76
(%57.9) | (%22.4) | (%15,8)
LANSS>12 1 (%4.2) 5 9 9 24
(20.8) | (%37.5) | (%37.5)
Toplam 4 49 26 100
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Noropatik agrisi olan hastalarla néropatik agrisi olmayan hastalar yas,
EDSS, atak sayisi ve hastalik slresi agisindan karsilastirildi ve istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (Mann-Whitney U Testi, p>0.05) (Tablo
4.7).

Tablo 4.7 Noropatik agrisi olan ve olmayan hasta gruplarinin yas, EDSS,
atak sayisi ve hastalik slresi agisindan karsilastiriimasi

Mean Std. Median
LANSS<11 35.95 1964 |335
3 3 3 > .
YAS LANSS>12 _ |36,08 |853 |35 p>0.05
LANSS<11 270 |0.78 |25
3 3 3 > .
EDSS LANSS>12  |2.73 |0.64 |25 p>0.05
LANSS<11 324  |163 |3
3 3 > .
ATAKSAYISE T raNSs>12 [a20 [265 |3 p>0.05
HASTALIK | LANSS<11 558 371 |5 ~0.05
SURESI  [LANSS>12 6,33 |449 |5 =L
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5. TARTISMA

MS yerylzunde yaklagik bir milyon insani etkilemektedir. Geng
erigkinlerde 6zurliluge yol acan en yaygin norolojik hastaliklardan birisidir.
Etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Hastaligin, otoimmuin bir temele
sahip oldugu dusunulmektedir. Yapilan epidemiyolojik c¢alismalar MS’in
patogenezinde hem genetik hem de cevresel faktorlerin rol oynadigini
gOstermektedir. Hastaligin patolojik belirtisi, santral sinir sisteminde
oligodentrosit ve miyelin hasaridir. Beyaz maddede meydana gelen
demiyelinizan lezyonlardan sonra aksonal kayip ve glial skar dokusu
meydana gelmektedir.

MS’te agri son yillarda ilgi gekmeye baslamistir. MS’te santral agri
gelisimiyle ilgili olarak lezyon bodlgelerinin sorumlu olduguyla ilgili tartisma
vardir. MRG’nin gosterdigi Uzere pratik olarak tum hastalarda yaygin serebral
ve medulla spinalis lezyonlari mevcuttur. Klinik olarak beklenen alt ekstremite
agrilarinin - omurilik lezyonlarindan kaynaklandigidir.  Agrinin  bilateral
karakteri bu tezi destekler. lyi bilinen bir gercek kord lezyonlarinin santral
agriya yatkinhgi arttirdigidir (54-57).

MS ile ilgili eski tanimlamalar optik norit, trigeminal nevralji ve
spastisiteye bagli agri disinda MS’te agrinin sik rastlanmadigi yonundeydi.
Son 20 yilda yapilan calismalar bunun dogru olmadigini gosterdi. Cesitli
makalelere gore, MS'te agri prevalansi %29 ile 82 arasinda degismekte olup,
agri klinikte sik goérulen ve problem yaratan bir durumdur (58-63). Agri
sikayeti olan MS hastalarinin 1/3'i, agriy1 MS'teki en koti semptom olarak
tanimlamaktadir (60). MS'teki agri sendromlari kompleks olup gesitli
durumlari igerir. Muskuloskeletal agri, agrih spazmlar ve néropatik agri bu
durumlar arasinda sayilabilir. Agri akut, subakut ya da kronik olabilir. En ¢ok
tespit edilen agri sekilleri akut agri icin trigeminal nevralji seklinde sterotipik
ataklar gibi olurken, kronik agrida sirt agrisi ve ekstremitelerde dizestezi
tarzinda olabilir. Akut agri MS alevlenmesinde aktif inflamasyon sonucu
olurken; kronik agri beyin sapindaki ya da omurilikteki lezyonlar nedeni ile

olur. Agri, vucudun birgok yerinde hissedilebilir. MS hastalarin bir kisminda
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agrinin belirgin bir semptom oldugu ve en sik olarak da santral agri oldugu
dusunulmektedir.

MS hastalarinda agriyla ilgili Solara ve arkadaslarinin yaptiklari bir
calismada hastalarin %43’Unde en az bir tir agri oldugu bildirilmigtir (61). Bu
calismada agri hastalik gidisati, dizabilite, hastalik suresi ve yasla iligkili
bulunmustur.

Svendsen ve arkadaslari, 2003 yilinda yaptiklari ¢alismada MS
hastalarinin agri duzeylerini genel populasyonla karsilastirmis ve MS
hastalarinda agrinin daha yuksek dizeyde oldugunu tespit etmistir (62).

Kalia ve O’'Connor 2005 yilinda vyaptiklari c¢alismalarinda MS
hastalarinda kronik agrinin siddeti ve hayat kalitesiyle iliskisini belirlemek igin
MS hastalarindaki agri siddetini kronik agrili durumlarla karsilastirdilar. SF-36
bedensel agri skorunu kullanarak agrilari olan MS hastalari ile romatoid artrit
veya osteoartrit hastalari arasinda fark olmadigini tespit ettiler (63). MS
hastalarindaki bu kronik agrinin yas, hastalik slresi veya hastalik tipiyle
belirgin bir baglantisi olmadigini belirttiler. Bu c¢alismada agri tarlerini
ndrojenik veya norojenik olmayan (butln diger agrilar) seklinde ayirmiglardir.
MS hastalarinin %56,6’sinda norojenik olmayan agrilar varken, %17,2’sinde
norojenik agri saptanmigstir. Bu ¢alismada ayrica agri prevelansi ve siddetinin
sosyal fonksiyonlar ve zihinsel saglikta azalma ile guglu bir sekilde baglantil
oldugu belirtilmigtir.

Ehde ve arkadaslar ise kronik agrii MS hastalarinda agrinin sik
oldugunu, agrinin fiziksel ve psikososyal fonksiyonlari negatif yonde
etkiledigini gostermistir (64).

Svendsen ve arkadaslari, 2005 yilinda yaptiklari c¢alismalarinda
algometre aletini kullanarak agrih MS hastalarinin agri esiginin, agri
cekmeyenlere gore daha dusuk oldugunu, kuantitatif duyu testlerinin ise her
iki grupta da benzer oldugunu gostermistir (65).

Grasso ve arkadaslari 2008 yilinda yaptiklari galismada 128 MS
hastasinin agri seviyesini saglikli yas ve cinsiyet eslesmesi yapilan Kisilerle
karsilagtirmistir. Bu ¢alismada VAS, McGill agri anketi ve algometre

kullanilimig ve MS hastalarinda %47 oraninda agri oldugu, %33,5 oraninda
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ise norojenik agri oldugu saptanmigtir (66). Bu calismada ayrica agrili
hastalarin hayat kalitesinin agrisiz olanlara goére daha koti oldugu
belirtiimigtir. Bu arastirmada agri varligi cinsiyet, baslangi¢ yasi, dizabilite,
hastalik suresi ve seyrinden badimsiz bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da
noropatik agri varligi, cinsiyet, dizabilite (EDSS) ve hastalik slresinden
bagimsiz bulundu.

Osterberg ve arkadaglari 364 MS hastasinda santral agri prevalansini
inceledikleri g¢alismalarinda %27.5 oraninda santral agri saptamistir
(Trigeminal nevralji icin prevalans %4.9, non-trigeminal santral agri igin
%23.5) (7). Osterberg ve arkadaslarinin yapti§i bu calismada santral agri
prevalansi hastaligin ilk 20 yilinda maksimum duizeyde olup, hastalik suresi
10 yilin altinda olanlarda %31, hastalik suresi 11-20 yil arasinda olan grupta
ise %32 olarak tespit edilmigtir. Daha uzun MS hastaligi olanlarda
prevalansin dustugu gorulmastir. Ayrica bu galismada MS’te santral agrinin
yaygin oldugu ve yasam kalitesini kot yonde etkiledigi de belirtiimigtir.

Santral agri MS’te ilk semptom olabilir. Bazi hastalarda diger
semptomlardan ©nce baslarken bazilarinda beraber ya da yillar sonra
baslayabilir. Agrinin baglangi¢c semptomu olarak prevelansi bilinmemektedir.
Fakat 1984 yilinda Clifford ve Trotter bu orani %3 (67), 2005 yilinda
Ostenberg ve arkadaslari (7) ise bu orani %2 olarak bulmustur.

Clifford ve Trotter MS hastalarinda agri sikhgini %29 olarak saptamig
(67). Biz noropatik agriy1 degerlendirdik ve sikligini %24 olarak belirledik.
Clifford ve Trotter MS hastalarinda agrinin yasla arttigini belirtmistir (67). MS
hastalarinda agrinin yasla arttigini 1988 yilinda Moulin ve arkadaslari (68),
1991 yilinda Stenager ve arkadaslari desteklemistir (60).

Moulin ve arkadaslari 159 MS hastasina anket yapmis ve hastalarin
%55’inde hastaligin gidisati esnasinda akut ya da kronik agri bildirdiklerini
rapor etmigtir (68).

Grant ve arkadaslarinin MS hastalarinda duysal semptomlari
inceledikleri galismalarinda 224 MS hastasi, ayni yas ve cinsiyette 93 kontrol
grubu ile kargilastirimistir (69). MS hastalari agriyt zonklama, yanma

elektriklenme seklinde yani néropatik agri olarak tariflemisler ve agrinin yerini
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kollar, bacaklar, gdvde, el ve ayaklar seklinde lokalize etmigtir. Kontrol grubu
ise agriy! bas, sirt ve boyunda daha ¢ok kasla ilgili agri olarak belirtmiglerdir.
MS hastalarinin  %67’si hastaliklarinin herhangi bir déneminde agriyi
tanimlamiglar ve bu hastalarin %44°G aktif agri problemini belirtmislerdir. MS
hastalarindaki agrinin varhdi hastalik sdresi ve dizabilite ile baglantili
bulunmamistir. Bu ¢calismanin dikkat ¢eken bir baska sonucu da hastalara en
kot semptomlari soruldugunda yorgunluk, vertigo yani sira agriy ifade
etmeleri olmustur.

MS’te agri ile ilgili Chatel ve arkadaslarinin 2001 yilinda yayinladiklari
yazilarinda agrinin MS hastalari agisindan énemli oldugunu ve hastalarin
yarisindan fazlasinda goraldugunu belirtmislerdir (70). Agri sikhgi ile MS alt
tipi, yas, cinsiyet, dizabilite arasinda iliski olmadigi ifade edilmistir. Ayrica
hekimlerin ¢ogu hastaligin immuno-patolojik gelisimini kontrol altina almaya
kargi odaklandiklari i¢in hastalarin bircogunun tam anlamiyla agri tedavisi
gormediklerine dikkat gekmistir.

Portekiz’de 2009 yilinda yapilan bir galismada (4) 85 MS hastasinda
agri varhgi arastirilmistir. Seixas ve arkadaslarinin yaptigi bu ¢alismada kisa
agri olgegi ve MPQ kullanilmis ve MS hastalarinda agri sikligi %34 olarak
belirlenmistir. Bu ¢alismadaki MS hastalarinin 9’'u klinik izole sendrom, 15’i
SPMS, 1’i PPMS, 60’1t RRMS seklindeymis. Biz g¢alismamizda 100 hastayi
degerlendirdik ve hastalarimizin hepsi RRMS hastasi idi. Calismamizda VAS
ve LANSS dlgeklerini kullanarak néropatik agri varhgini arastirdik. Noropatik
agri sikhgini %24 olarak belirledik. Seixas ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada agri sikhgi ile hastalik suresi, cinsiyet ve EDSS arasinda bir iligki
bulunamamistir. Biz de ¢alismamizda ndéropatik agri sikligi ile hastalik suresi,
cinsiyet ve EDSS arasinda bir iligki saptamadik. Ancak egitim duzeyi yuksek

hastalarda néropatik agrinin daha ytksek oranlarda oldugunu saptadik.



46

6. SONUG VE ONERILER

Biz bu calismamizda 100 RRMS hastasinda genel olarak agriy1 degil
daha da spesifik olarak néropatik agriyi arastirdik. Néropatik agri periferik ya
da santral sinir sisteminin primer lezyonu veya disfonksiyonu sonucu olugan
agri olarak tanimlanir. Calismamizda VAS ile agri siddetini LANSS ile
noropatik agri varhigini arastirdik. Noropatik agrisi olan hastalarda agri
siddeti ortalamasini 5 olarak belirledik. LANSS degeri 12 ve Uzeri olan
hastalarda noropatik agri varligini kabul ettik. Noropatik agri sikligini %24
olarak saptadik. Calismamizda néropatik agri sikhgi ile yas, cinsiyet, hastalik
suresi, EDSS ve SEP bozuklugu arasinda bir iligski bulamadik. Egitim durumu
yuksek olan hastalarda noéropatik agri sikhdinin daha yuksek oldugunu
belirledik.

MS’de agri sikligi ile ilgili yapilmis ¢alisma sonuglari arasindaki bu
farklihgin nedeni MS hastalarinin demografik 6zelliklerinin ve hastalik alt
tiplerinin farkli olmasi ve c¢alisma dizaynindaki (kullanilan anket tipi veya
agrinin tanimi) farkliliklarla agiklanabilir. Bununla birlikte farkhligi hesaba
katmaksizin, bu galismalarin hepsinde MS hastalarinda agrinin sik géraldagu
ve hastayl degerlendirmede dikkate alinmasi gerektigi isaret edilmektedir.

MS hastalarindaki néropatik agrinin hastaligin diger bulgulari (motor
fonksiyonlar, gorsel fonksiyonlar ve vertigo gibi) kadar hastaligin
morbiditesinin énemli bir unsuru olabilecegini ileri strtyoruz. Ayrica agrinin
dogru ve detayli karekterizasyonu igin eg@itimin de énemli oldugunun altini
cizmek gerektigine inaniyoruz.

MS hastalarini tedavi ederken batun resmi hatirlamak 6nemlidir. Biz
doktorlar MS hastalarinda sik goérulen, hastaligin haberci semptomu dahi
olabilen ve hayat kalitesini kotl yonde etkileyen noropatik agriya gerekli
onemi vermeliyiz. Ancak bu gekilde butin hastalik sirecine yardim etmeyi

basarabiliriz.
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