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OZET

Debbagh S. Noropatik agrida invaziv ve non-invaziv tedavi yaklasimlarinin
karsilastirilmasi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2011. Noropatik agrili hastalar agr1 kliniklerine bagvuran
hastalarn %30-50’sini olusturmaktadir. Noropatik agr1 tedavisi, klasik analjeziklerin ve
tedavi yontemlerinin siklikla yetersiz kaldigi, interdisipliner yaklasimin gerektigi, zor bir
klinik durumdur. Noropatik agr1 genellikle tedaviye direnglidir ve klinisyenler siklikla ilag
kombinasyonlarina ve bazen de invaziv girisimlere bagvururlar. Caligmamizda noéropatik
agrili hastalarda invaziv ve non-invaziv yontemlerinin etkinligini, tedavi baslangici,
tedavinin 1. ay1, 3. ay1 ve 6. ayindaki VAS skorlarin1 karsilagtirarak 6lgmeyi amagladik.
Calismaya Hacettepe Universitesi Tip fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon A.D.
Algoloji boliimiine 2005-2008 yillar1 arasinda bagvuran, noropatik agr1 tanisi alan, invaziv
ve non-invaziv olarak tedavi edilen, 15 yas istii 127 hasta dahil edilmistir. Grupl: Non-
invaziv grubu (n: 76): Egzersiz, psikoterapi, gibi non-farmakolojik wve trisiklik
antidepresanlar, antikonviilsanlar, SSRI, topikal ve I.V. lidokain, opioidler, kanabinoidler,
NSAIL, NMDA reseptor antagonistleri gibi farmakolojik yontemlerle tedavi edilen hastalar
kapsamaktadir. Grup 2: Invaziv grubu (n: 51): Lokal anestezik ve kortikosteroidlerin
epidural veya perindral enjeksiyonlari, epidural intratekal ilag uygulama sistemlerinin
implantasyonu, noral ablativ yontemlerle (gasser ganglionuna gliserol enjeksiyonu veya
gamma knife cerrahisi) tedavi edilen hastalar1 kapsamaktadir. Gruplar arasinda yas
ortalamasi agisindan anlaml fark bulunmadi (p: 0,514). Her iki gruptaki hasta cinsiyetleri
acisindan anlamli fark bulunmadi (p: 0,565) Takip zamanlari icerisinde VAS diizeylerinin
gruplara gore dagilimi g6z 6niine alindiginda medikal ve invaziv gruplarin arasinda herhangi
bir zaman diliminde istatistiki agidan anlamli fark bulunmazken (p>0,01), medikal ve
invaziv gruplarinin kendi icerisinde, tedavinin baslangicindan 2. yila kadar biitiin zaman
araliklarinda anlamli fark bulundu (p<0,01). Medikal tedavi grubu vas diizeyleri, biitiin
zaman araliklar1 g6z oniine alindiginda baglangica gore azalmaktadir. Biitiin zaman araliklar
arasinda anlamli fark mevcuttur (p<0,001) Invaziv tedavi grubu VAS diizeyleri, biitiin zaman
araliklar1 g6z Oniine alindiginda baslangica gére azalmaktadir. Ayrica biitiin zaman araliklari
arasinda istatistiki agidan anlamli fark mevcuttur (p<0,001). Caligmamizin sonucu, agr1 ile
iligkili analjezik etki gdsteren farmakolojik seceneklerin ve invaziv yontemlerin tek baslarina
dogru endikasyon konularak ya da multidisipliner sekilde kombine edilerek, ndropatik agriy1

hafifletme, islevsellik ve yasam kalitesini iyilestirmede temel oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Noropatik agr1, invaziv tedavi, medikal tedavi, VAS skoru



ABSTRACT

Debbagh S. Comparison of invasive and non invasive treatment approaches in
neuropathic pain. Hacettepe University Medical Faculty, Anestesiology and
Reanimation Thesis, Ankara, 2011. Patients with neuropathic pain account for 30-50% of
the patients referring to pain clinics. The treatment of neuropathic pain is a difficult clinical
situation in which classical analgesics and treatment methods remain inadequate and which
requires interdisciplinary treatment. Neuropathic pain is ussually refractory to treatment and
clinicians frequantly use drug combinations and sometimes invasive interventions. The aim
of the present study was to measure the efficacy of invasive and non invasive methods in
patients with neuropathic pain by comparing VAS scores at the baseline, of treatment, at 1%
month, 2™ month and 6™ month. 127 patients older than 15 who referred to algology section
of Hacettepe University Faculty of Medicine Anesthesiology and Reanimation Department
between 2005-2008 and who underwent treatment with invasive and non invasive methods
were included in the study. Group 1: Non-invasive group (n: 76) includes patients
undergoing treatment with non-pharmacological methods such as exercise and
psychotherpay and pharmacological methods such as tricyclic antidepressants,
anticonvulsants, SSRI, topical and ve 1.V. lidocain, opioids, canabinoids, NSAI, and NMDA
receptor antagonists. Group 2: Invasive group (n: 51): includes patients who underwent
treatment with epidural or perineural injections of local anesthetics and corticosteroids,
implantation of epidural intrathecal drug administration systems, and neural ablative systems
(glicerol injection to gasser ganglion or gamma knife treatment). There was no significant
difference between groups in terms of mean age (p: 0.514) and sex (p: 0,565) In the
distribution of VAS levels according to group during follow up period, there was no
statistically significant difference between medical and invasive groups at any time interval
(p>0.01), while significant intragroup differences were found in both groups at all time
intervals from the baseline to 2™ year (p<0,01). In medical treatment group, VAS levels
decreased compared to baseline in all time intervals. There was significant difference
between all time intervals (p<0,001) In Invasive treatment group VAS levels decreased
compared to baseline an all time intervals. In addition, there was significant difference
between all time intervals (p<0,001). Results of the present study indicate that
pharmacological options exerting analgesic effect on pain and invasive methods are essential
in relieving in neuropathic pain and improving functionality and quality of life by themselves

with proper indications or in combination.

Key words: Neuropathic pain, invasive treatment, medical treatment, VAS score
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GIRIS

Uluslararast  Agri  Arastirmalar1  Dernegi  (IASP), tarafindan yapilan
tanimlamaya goére “Agr1 viicudun belli bir bolgesinden kaynaklanan, doku
harabiyetine bagli olan veya olmayan, kisinin ge¢misteki deneyimleri ile ilgili,
sensoryal hos olmayan bir duyum, davranis seklidir” (1). Periferal noropatik agri
pozitif (spontan agri, parestezi, dizestezi, allodini, noksiyus uyartya bagl uzamis ve
abartilmis agr1) ve negatif (his kayb1) semptomlari i¢eren bir agr1 sendromudur.

Beyin, spinal kord veya periferik sinir sistemindeki hasarlar (travma,
kompresyon, tiiméral invazyon, iskemi, inflamasyon, metabolik bozukluklar,
nutrisyonel defisit, sitotoksik ajanlar, dejeneratif hastaliklar) noropatik agr
sendromuna neden olabilmektedir. Noropatik agrili hastalar agr1 kliniklerine
bagvuran hastalarin %30-50’sini olusturmaktadir. Noropatik agri tedavisi, klasik
analjeziklerin ve tedavi yoOntemlerinin siklikla yetersiz kaldigi, interdisipliner
yaklagimin gerektigi, zor bir klinik durumdur. néropatik agr1 genellikle tedaviye
direnclidir ve klinisyenler siklikla ila¢ kombinasyonlarina ve bazen de invaziv
girisimlere bagvururlar. Ayn1 zamanda, néropatik agrinin tedavisi belirgin bir toplum
sagligr sorunudur ve ekonomik yilike neden olur. Hastalarin yasam kalitesini
arttirmak amaciyla noropatik agr1 tedavisinde hizla gelisen semptom ve mekanizma
bazli tedavi yaklagimlari 6nem kazanmaktadir. Agn ile iligkili analjezik etki gosteren
farmakolojik segeneklerin ve invaziv yontemlerin multidisipliner sekilde kombine
edilmesi, noropatik agriy1 hafifletme, islevsellik ve yasam kalitesini iyilestirmede
temeldir.

Caligmamizda noropatik agrili  hastalarda invaziv ve non-invaziv
yontemlerinin etkinligini, tedavi baslangici, tedavinin 1. ay1, 3. ay1 ve 6. ayindaki

VAS skorlarini karsilastirarak 6lgmeyi amacladik.



GENEL BiLGILER

Agr1 (pain) latince “poena” (ceza, intikam, iskence) kelimesinden
kaynaklanan, tanimi1 oldukg¢a gii¢ bir kavramdir. (1) Uluslararasi Agr1 Arastirmalari
Dernegi (IASP), tarafindan yapilan tanimlamaya gore “Agrt viicudun belli bir
bolgesinden kaynaklanan, doku harabiyetine bagli olan veya olmayan, kiginin
gecmisteki deneyimleri ile ilgili, sensoryal hos olmayan bir duyum, davranis
seklidir’ (1). Bu tanim ile agrinin ne kadar kompleks bir olaylar zinciri oldugu ifade
edilmektedir. Agr1 yalnizca bir duyu degil ayn1 zamanda bir duyguya karsi olusan
emosyonel reaksiyondur. Norofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, etnik, kiiltiirel,
dinsel, bilissel ve ¢evresel boyutlar1 olan karmasik bir duyumdur (2).

Noropatik agri ise, Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Dernegi (IASP) tarafindan
sinir sisteminin primer lezyonu veya disfonksiyonunun baslattigi veya neden oldugu
agr1 olarak tanimlanmigtir (3). Noropatik agrili hastalar agri kliniklerine basvuran
hastalarin %30-50sini olusturmaktadir (4).

Agr1 her zaman subjektiftir. Her birey yasami boyunca kars1 karsiya kaldig
agrili durumlar sonucu bu deneyimi kazanir. Birgok kisi doku harabiyeti ve
fizyopatolojik degisiklik olmadan da agri duydugunu belirtir. Bu agr1 viicudun
herhangi bir yerinden kaynaklanan sensoryal bir duyu olarak algilanir; emosyonel
komponentler tagir. Bu duyumu doku harabiyeti ile birlikte olan duyumdan ayirt
etmeye olanak yoktur. Eger hasta bir duyuyu agri olarak tanimliyorsa, hekimde bunu
agri olarak kabul etmelidir (5).

Nosisepsiyon, potansiyel olarak doku hasar1 olusturabilecek uyarilar
tarafindan, oOzellikle agrili uyaranlara veya uzamasi halinde agri olusturacak
uyaranlara karsi, sinir sistemi iginde nosiseptor adi verilen reseptorler iizerinden
olusturulan bir aktivitedir. Agr1 bir nosisepsiyon algilamasidir ve diger algilamalar
gibi norosensoryal aktivite ile organik ve psikolojik faktorler arasindaki etkilesim

tarafindan belirlenir (5).

2.1. Agn1 Siniflamasi
Agriy1 degisik parametrelere gore siniflamak miimkiindiir.
a) Fizyolojik-klinik,

b) Siiresine gore,



c¢) Kaynaklandig1 bolgeye gore,

d) Mekanizmalarina gore (6).

2.1.1. Fizyolojik-Klinik Agr1 Siniflamasi

Fizyolojik agr1, yogun agrili uyarana karsi koruyucu bir yanittir. Ornegin
atesten veya viicuda zarar verecek, tahribata yol agacak uyaranlardan kagmak i¢in
nosiseptorlerin uyarilmasi ile birlikte kagma kurtulma reaksiyonu baslar. Bu nedenle
fizyolojik agr1 viicut i¢in hem bir korunma, hem de uyar1 sistemidir. Klinik agrida ise

olaya birgok fizyopatolojik siire¢ katilir (6).
2.1.2. Siiresine Gore Agr1 Siniflamasi

2.1.2.1. Akut Agn

Ani olarak baslayan, neden olan lezyon ile arasinda yer, zaman, siddet
acisindan yakin iligkinin oldugu, doku hasariyla baslayip, iyilesme siiresince giderek
azalan ve kaybolan agr tablosudur. Hemen her zaman nosiseptiftir. Organizmay1
korumaya, hasar1 lokalize etmeye ve sinirlandirmaya yaramaktadir. Beraberinde
otonom sinir sistemi aktivasyonuna bagli olarak tasikardi, hipertansiyon gibi bulgular
gbzlenebilir. Postoperatif agri, renal kolik, miyokard infarktiisii ve pankreatit akut

agri tablolaridir (7-9). Akut agri; bir sendrom, bir hastalik degil, bir semptomdur (6).

2.1.2.2. Kronik Agri

Akut bir hastalik tablosundan veya makul bir iyilesme silirecinden sonra
agrinin devam etmesiyle kronik agr1 meydana gelmektedir. Bu siire¢ 1-6 ay arasinda
degismektedir. Ancak son yillarda bu kavram degismis ve beklenilenden daha uzun
sliren agrt zaman kavramina bakilmaksizin kronik agri olarak kabul edilmektedir.
Kronik agri hem nosiseptif hem de ndropatik komponetler tasiyan, uyarict islevi
gectikten sonra kiginin hayat Kalitesini degistiren, gerek klinik tablo ftizerinde;
gerekse tedavinin etkinliginde psikolojik etkenlerin rol oynadigi kompleks bir
tablodur. Kronik agrida nosiseptif, néropatik veya her iki komponent birden olabilir.
Kronik agrili cogu hastada, akut agridaki kadar otonomik yanitlar yoktur. Ancak
uyku diizensizligi ve affektif bozukluklar c¢arpicidir. Sempatik tonus artis,
noroendokrin fonksiyonda artig belirgindir. Somatik yapilarda, i¢ organlarda,

periferik sinir sisteminde uzun siireli fonksiyon bozuklugu, kronik patolojik hasar



kronik agriya neden olur. Kronik agrida kisisel ve c¢evresel faktorlerin rolii vardir.
Hastaya, ailesine, topluma ciddi emosyonel, fiziksel, ekonomik yiik getirir (5). Cok
karsilagilan kronik agr1 gesitleri kas iskelet sistemi bozukluklari, kronik visseral
hastaliklar, periferik sinir, sinir kokleri veya arka kok ganglion lezyonlar (kozalji,
fantom ekstremite agrisi, postherpetik nevralji), SSS lezyonlar1 (inme, spinal kord
hasar1, multipl skleroz) ve kanser gibi durumlarda goériilmektedir (7-9). Akut agr1 bir

semptom olarak degerlendirilirken kronik agr1 bir sendromdur.
2.1.3. Kaynaklandig1 Bolgelere Gore Agr1 Siniflamasi

2.1.3.1. Somatik Agn

Somatik sinir lifleriyle tasinan agridir. Somatik agri, sinir u¢larinin mekanik
veya kimyasal uyari ile stimule olmasi, konnektif dokuda kronik gerilme olusturan
patolojik olay veya innerve yapilarin inflamasyonu ile olusur (6,9). Yiizeyel ve derin
seklinde smiflanabilir. Yiizeyel somatik agri cilt, ciltali dokulart ve miikoz
membranlardan gelen uyaranlarla gelisir. Cok iyi lokalize edilir ve keskin, batici,
zonklayici veya yanici 6zelliktedir. Derin somatik agri1 ise kaslardan, tendonlardan,
eklemlerden veya kemiklerden kaynaklanmaktadir. Kiint ve sizlayicidir, iyi lokalize
edilemez (7,8).

2.1.3.2. Visseral Agr1

I¢c organlarin veya zarlarmin (paryetal plevra, perikard, periton) anormal
islevi veya hastaligina bagli olarak gelisen akut agridir. Yavas baglar, kiint ve
sizlayicidir, lokalizasyonu giictiir. Baska bolgelerde yansiyan agri seklinde ortaya
c¢ikabilir. Kardiyak agrinin sol kol, diyafragmatik agrinin sol omuza yansimasi klasik

orneklerdir (7,8).

2.1.3.3. Sempatik Agn
Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ortaya ¢ikan sempatik agriya; damar
kokenli agrilar, refleks sempatik distrofi ve kozaljiler 6rnek verilebilir. Hasta agriyan

bolgede sogukluk ve tisiimeden yakinir. Distrofik degisiklikler vardir (5,10).



2.1.4. Olusum Mekanizmalarina Gore Agr1 Siniflamasi

2.1.4.1. Nosiseptif Agn

Agrili uyartya verilen uygun fizyolojik cevap olarak tanimlanabilir (7).
Fizyopatolojik olaylarin deri, kas, bag dokusu, i¢ organlarda yaygin olarak bulunan,
nosiseptor adi verilen 6zel agri algilayicilarini uyarmasi ile ortaya c¢ikar. Somatik
veya i¢ organ doku hasarina baghdir (5,11,12). Somatik yapilardan kaynaklanan
nosiseptif agr1 sizlama seklinde, bigak saplanir gibi, zonklama, basing hissi seklinde
tarif edilir. I¢ organlardan kaynaklanan agr1, obstriiksiyona uyaran bagli ise kemirici
ve kramp seklinde, organ kapsiilii ve mezenteri etkilemisse sizlama ve zonklama
seklindedir. Genellikle nosiseptif agrinin, tahmin edilen doku hasar1 ile orantili
olduguna inanilir. Bu tip agrilara somatik ve visseral agrilar 6rnek gosterilebilir.
Somatik ve visseral agr1 arasindaki temel fark somatik agrinin duysal liflerle visseral
agrinin ise sempatik liflerle tasinmasidir. Nosiseptif agrilara 6rnek olarak kas ve
eklem agrilar1, kanser agris1 ve gerilim tipi bas agris1 gosterilebilir. Nosiseptif agri
tedavisinde opioid analjeziklere, non-steroid anti-inflamatuvar ilaglara (NSAII) ve

periferik sinir denervasyonuna iyi yanit alinir (7,9).

2.1.4.2. Noropatik Agr1 (Norojenik Agri)

Periferik sinir travmasi ya da metabolik hastaliklar sonucu ortaya ¢ikar. Sinir
sisteminin disfonksiyonu veya primer lezyonu sonucu, inflamatuar agrinin aksine
genellikle sinir hasarindan uzunca bir siire sonra ortaya ¢ikar. Fizyolojik agriya
karsin, ndropatik agr1 eksternal uyaran olmaksizin ve/veya normalde zararsiz bir
karsisinda artmis spontan agr ile karakterizedir. Somatosensoryel sistemin anormal
uyarilmast s6z konusudur (7,8,13). Noropatik agri, farkli bir ndrolojik lezyon ile
goziiken otonomik disfonksiyon veya motor, sensoryal bolgelerde parestezi, dizestezi
olustugunda hemen akla gelmelidir. Agr1 spontan olarak ortaya ¢ikabilir. Agr esigi
diistiigii icin normalde agrisiz olan uyar1 agriya neden olabilir (allodini). Uyariya
yanit hem stirekli, hem de amplitiit bakimindan abartili olabilir (hiperaljezi). Agri
duyusu saglam bolgelere yansiyabilir (5,11,12). Genel olarak ndropatik agrilar opioid
ilaclara, norolitik islemlere nosiseptif agridan daha az yanit verir. Tedavide her
zaman adjuvan analjezik ilaglar kullanilmalidir (14). Sinir kompresyonuna veya

enflamasyona bagli monondropati, simsek cakar tarzda nevraljiler, diyabetik



polindropatiler, deafferentasyon agrisi noropatik agri  modelleri arasinda

degerlendirilebilir (13).

Deafferantasyon Agrisi
Periferik ya da merkezi sinir sistemindeki lezyonlara bagli duysal uyaranlarin

merkezi sinir sistemine iletiminin kesilmesi ile ortaya ¢ikan agrilardir (7).

Reaktif Agr
Motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu nosiseptorlerin
uyarilmasina bagli olarak ortaya c¢ikar. Bu tip agrilara miyofasyal agrilar 6rnek

gosterilebilir (9).

2.1.4.3. Psikosomatik Agr1 (Psikojenik Agr1)

Anksiyete ve depresyon gibi psisik ve psikososyal sorunlarin arttigi
durumlarda agr1 olarak tanimlanan duygulardir. Somatizasyon, hipokondriazis bu
agr1 tipine Ornek olustururlar. Agrili bir durum mevcut olabilirse de asil sorun
psikolojik olup, hastanin noérofizyolojik duyarlilifinin artmasi ile dnemsiz bir doku

sorununun asir1 sekilde hissedilmesidir (5).

2.2. Agrimin Noroanatomi ve Norofizyolojisi

Agrinin medikal tedavisi, agri olaymin fizyolojisi ve ndroanatomisinin
anlasilmasi ile kolaylagsmistir. Nosiseptor terimi agri1 sensitif ndéron anlaminda
kullanilir (15). Nosiseptif sistem, agr1 bilgisini (zararli uyaran) alan ve kortekse
tasiyan sensoryal noronlardan olusur. Agri nosisepsiyon icinde bir algilama olayidir
(16).

Fizyolojik kosullarda agri1 ve nosisepsiyon hos olmayan bir algilama bigimi
olarak goriinse de, amaci organizmayi zararli etkenlerden korumak i¢in ilgili
savunma mekanizmasin1 (noksiyus yanit) harekete gec¢irmektir. Fakat norolojik
kaynakli olan ve olmayan birgok durumda agri, fizyolojik bir savunma mekanizmasi
olmaktan ¢ikmakta, kisinin tek yakinma nedeni haline gelmekte, nosisepsiyon ise
Kimi durumlarda organizmanin aleyhine c¢alismaktadir. Bu durum patolojik agri

olarak adlandirilir (16,17).



2.2.1. Agni iletiminde Rol Alan Bolgeler ve Sistemler

Agrili  uyaranin periferden merkeze dogru iletilmesi dort asamada
gerceklesmektedir.  Bunlar  transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon ve
persepsiyondur. Transdiiksiyon ve transmisyon periferde, modiilasyon medulla
spinaliste, persepsiyon ise agrinin santral sinir sistemine iletiminde ve agrinin
algilanmasinda rol alir (18).

Transdiiksiyon: Periferde primer afferent noéronlarin duysal sinir uglarinda
noksiy6z uyaranin elektriksel aktiviteye doniistiiriilmesidir (18).

Transmisyon: Nosiseptorler tarafindan agri bilgisinin iist merkezlere dogru
iletilmesidir. Bu iletilmede miyelinli A delta lifleri ve miyelinsiz C lifleri etkin rol
alirlar. Temel olarak dokunma duyusuna duyarli A beta lifleri de zaman zaman agr1
iletiminde rol alir. Diger sinir lifleri de ¢esitli bigimlerde agrili uyaranin iletimine
katilirlar. Transmisyonda noral ileti 3 bilesenden olusmaktadir:

a) spinal korda ¢ikan primer sensoryal afferent néronlar,

b) spinal kordan beyin sap1 ve talamusa uzanan ¢ikan kontrol sistemi

noronlari ve

c) talamokortikal projeksiyon.

Modiilasyon: Baslica spinal kordda gerceklesmektedir. Transmisyonun inen
noral yollar ile azaltilmasidir. Spinal kord dorsal boynuzda agri iletimi ve
modiilasyonunda yer alan ¢esitli ndronlar ve laminalar vardir (18).

Persepsiyon: Spinal kordan gecen uyaranin, cesitli ¢ikan yollar ile iist
merkezlere dogru iletilip, agrinin algilanmasidir (18).

Ekspresyon: Kortekste degerlendirilen bilginin hasar bolgesine projekte
edilerek kisi tarafindan dile getirilmesidir. Bunun sonucunda bir agr1 davranis
sergilenir (19).

Agrinin, ileti olaymna katilan bolgelerini ve sistemlerini ise 4 baslk altinda
inceleyebiliriz (Sekil 2.1).

1. Nosiseptorler ve ¢evresi

2. Omurilik dorsal boynuz noronal sistemi

3. Afferent sistemler

4. Antinosiseptif sistemler



Nosiseptor ve ¢evresi

C, A delta l l A beta
Dorsal Boynuz Hicreleri
Lamina |, I, V
Anterolateral Yol Dorsolateral Fasikulus
Supraspinal nosiseptif Supraspinal antinosiseptif
Sistem Sistem

l T

Korteks ve Limbik Sistem

Sekil 2.1. Agr1 ve nosisepsiyon diyagrami

2.2.2. Nosiseptor ve Cevresi

Nosiseptif siireglerin baslangic noktasi primer afferent nosiseptorlerdir.
Normal sartlarda agrili uyar: afferent nosiseptor lifler vasitastyla spinal korda iletilir.
Nosiseptor olarak adlandirilan, zararli (termal, mekanik, kimyasal) uyaranlara yanit
veren reseptorler, agrinin algilanmasinda rol alir. Nosiseptor hiicre cisimleri spinal ve
trigeminal ganglionlarda bulunur. Bu sinir uglart miyelinsiz C lifleri ile miyelinli A-
delta liflerinin distal uzantilarindan olusmuslardir. A delta lifleri miyelinli duyusal
afferent sinirlerin en incesidir, akson gaplar1 2-7 um ve iletim hizlart 10-30 m/sn
arasinda degisir. C lifleri miyelinsizdir. 1-5 pm arasinda degisen caplar1 ve 2.5
m/sn’den daha az iletim hizlarina sahiptirler. A-delta liflerinin uglart ¢ogunlukla
uyarinin tipine goére termal ya da mekanik nosiseptorler adimi alirlar. Bu
nosiseptorlerin aktivasyonu keskin, igneleyici, ve iyi lokalize edilebilen bir agrn
meydana getirir. C liflerinin uglar1 olan nosiseptorler ise polimodal nosiseptorler
adin1 alirlar. Bu nosiseptorler siddetli mekanik, kimyasal ve termal uyaranlar ile
aktive olurlar (10,20). Periferik afferent liflerinin her iki tipide dorsal kok
ganglionunda (DRG) hiicre gévdesine sahiptir; bu hiicre govdesinin santral uzantilari
dorsal kdk boyunca, spinal kordun dorsal boynuzuna uzanir. Agn afferentleri kok

giris bdlgesinin baglica lateral boliimiinii kaplarlar. Spinal kord i¢inde ¢ok sayida en



ince lifler Lissauer traktusu denen ayri bir sarmal olustururlar. Bu Lissauer traktusu
agirlikli olarak bir agri yoludur. Fakat derin sensoriyal ve propriospinal lifleride
igerir. Son yillarda primer nosiseptif C-afferent néronlar hasar veya inflamasyondan
sonra  degisen  norokimyasal  Ozelliklerine  gore  histokimyasal  olarak
simiflandirilmaktadir. Bu yeni smiflama peptid igeriklerine, olusturduklar

reseptorlere ve spinal korda sonlanmalarina gore yapilmistir (17,21).

Tablo 2.1. Duyusal periferik lif tiplerinin siniflandirilmasi, fonksiyon ve

disfonksiyonu ile iliskili semptomlar

Lif Tipi Alternatif  Lif Iletim Hia Fonksiyon veya
Isaret Kahnhg  (m/sn) Disfonksiyonu ile

iliskili Semptom

A-a ve B biiyiik I 5-20 30-70 Dokunma basing

kalin miyelinli

A-y la 3-6 15-30 Igcik afferentleri

A-§ kiigiik ince Il 2-5 12-30 Agri ve sicaklik soma

miyelinli dokunmasi (keskin,
delip gegici igneleyici
agri)

B 1-3 3-15

C kiiglik v 0,3-1,1 0,5-2 Yavas agr1 ve sicaklik

miyelinsiz, (kiint, yakici, iyi

polimodal lokalize edilemeyen)

Deriye uygulanan zararli uyarani izleyen periferik nosisepsiyon olayr su
sekilde kisaca 6zetlenebilir (16):

a) Mekanik uyaran fiziksel olarak direkt bir sekilde nosiseptorii uyarir. Bu
uyart hizl bir sekilde A-delta lifleri ile tasinip, ani ve erken agri algilanmasini saglar.

b) Zararli mekanik uyaran, o bolgedeki dokularin hiicre zar1 gegirgenligini ve
biitiinliiglinii bozar; lokal hiicre yikimi sonucu hiicre disma bradikinin Oncii
maddeleri ¢ikar. Bu maddelerin hizli ve zincirleme biyosimik reaksiyonlart sonucu
bradikinin olusur. Bradikinin, nosiseptorii direkt olarak aktive eder ve ¢evre
damarlarda vazodilatasyon yaratir. Bradikinin ayrica hiicre zarlari iizerine etki ederek

prostaglandinlerin olusmasina katkida bulunur.
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c) Trombositlerden serbestlesen serotonin direkt olarak nosiseptorii aktive
ettigi gibi ¢evre hiicre zarlar1 lizerine etki ederek prostaglandinlerin salgilanmasina
da yardime1 olur.

d) Hiicre yikimi ile intraseliiler potasyum iyonlarinin disar1 ¢ikmasi
nosiseptorleri aktive eder.

e) Gerek direkt doku travmasi sonucu, gerekse serotonin ve bradikininin
hiicre membranlarindaki fosfolipidler iizerine etki yapmasi sonucu prostaglandinler
ve lokotrienler serbest hale gelir. Oncii madde arasidonik asittir. Arasidonik asitten
siklooksijenaz enzimi ile siklik peroksitler ve prostaglandinler olusur.
Prostaglandinler hem nosiseptor duyarliligini arttirirlar, hem de lokal dolasimda
vazodilatasyonu arttirarak daha fazla aljezik madde birikmesine yol agarlar. Bir
akson refleksi mekanizmasi ile duyarli hale gelen nosiseptor uglarindan néropeptidler
cevre dokuya salgilanir. Ozellikle P-maddesi (Substance-P), norokinin ve CGRP
(kalsitonin geni ile iliskili peptid) gibi tasikininler bolgede 6dem ve yanma olayini
baslatirlar. P-maddesi mast hiicrelerinden histamin serbestlesmesine yol agar.
Tasikininler potent vazodilatatordiirler. Boylece hem nosiseptor aktivasyonu artar,

hem de o bolgede 6dem ve yanma artar (16,17).

2.2.3. Spinal Kord Dorsal Boynuz Néronlari

Medulla spinalisin (MS) dorsal boynuzu, primer afferent néronlarin santral
uclariin sonlanip, spinal nosiseptif ndronlar ile sinaps yaptiklar1 bolgedir. Afferent
agn lifleri, Lissauer traktusunu gegtikten sonra arka boynuzun gri maddesinde
agirlikli  olarak da marjinal zonda sonlanirlar. Liflerin ¢ogu korda giris
segmentlerinde sonlanirken bazilari ipsilateral olarak bir veya iki rostral veya kaudal
segmente uzanir. Bazilar1 ise anterior kommisur yoluyla kontralateral arka boynuza
gecer. Rexed’in kedilerde yaptigi hiicre yapisi ¢alismalari, sekonder aksonlarin arka
boynuzda afferent sensoriyal liflerin sinaps yerlerinin alt1 tabaka veya laminada
diizenlendigini gdstermistir. Ince miyelinli lifler (AV) baslica Rexed’in lamina I’inde
(Waldeyer’in marjinal hiicre katmani) ve lamina II’nin dis boliimiinde sonlanirlar.

Bazi AV 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 AV ve C liflerinin sinaps yaptigi nosiseptif spesifik

projeksiyon ndronlart (NS), lamina V’de tiim afferent ndronlarin direkt veya
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interndronlar araciligi ile sinaps yaptig1 “wide dynamic range” projeksiyon noronlari
(WDR) bulunmaktadir. Bu projeksiyon noronlar nosiseptif aktivitede depolarize
olarak impulsu, ¢ikan sistem ile list merkezlere iletip supraspinal cevabi olustururlar.
Nosiseptif impuls ayni zamanda spinal kord eksitatuar interndronlar ile on
boynuzdaki motor ¢ekirdekleri ve preganglioner sempatik ndronlar1 uyararak spinal

refleks cevaba (sempatik refleks cevap-motor refleks cevap) yol agar (17,22).

2.2.4. Nosiseptif Cikici Sistemler

Nosiseptif c¢ikict sistemde baglica bes yol bulunmaktadir; bu yollarin
projeksiyon noronlar1 ¢aprazdir ve anteriyor komissurda ¢apraz yaparak omurilik
beyaz cevherinin anterolateral kolonunda yer alirlar (16,17,23).

Spinotalamik Yol: Spinotalamik yol Lamina I, V, VII ve VIII néronlarindan
koken alir ve klasik olarak agriyir ileten en onemli yol olarak kabul edilir (7,8).
Ayrica agriya kars1 Kortikal ve subkortikal dikkati saglar (16,17,23).

Spinoretikiiler Yol: Spinoretikiiler sistem agrili impulslarin lokalizasyonu ve
spesifitesi ile iligkili olmaktan ¢ok korteksi ve subkortikal yapilar1 (limbik sistem ve
diensefalon) genel bir uyaniklik i¢inde tutmak ve zararli uyarana karsi genel alarm
hali yaratmakla gorevlidir (16,17,23).

Spinomezensefalik Yol: Antinosiseptif inici yollarin aktivasyonunda onemli
rol oynar. Peraquaduktal gri cevherde analjezik etki saglayan noronlarin varlig
spinomezensefalik yolun bu bélgeye baglanti yapmasini nosisepsiyon agisindan
onemli kilmaktadir (7-9,13). Ayrica bu bolge hipotalamus, limbik sistem ve korteks
ile baglantilidir.

Spinopontoamigdal Sistem:  Bu sistem agriya karsi bagirma, kagma,
midriyazis ve kalp-solunum yanitlar1 gibi davranigsal ve otonomik reaksiyonlari
iceren agr1 korkusu ve hafizasi ile ilgilidir (7-9,13).

Postsinaptik Dorsal Kolon: Kalin afferent liflerin kollateral aksonlar1 arka
kokte yukariya c¢ikarak bu yolagin biiyiik bir boliimiinii olusturur, Bu yolagin
ozellikle visseral agr1 iletiminde 6nemli oldugu diistiniilmektedir (7-9,13).

Antinosiseptif Yollar: Agrili uyaranlara karsi dorsal boynuz ve beyin sapinda
antinosiseptif bir aktivite ortaya g¢ikmaktadir. Spinal kord antinosiseptif siireci
azaltan veya kolaylastiran inen yolun etkisi altindadir. Ozellikle endojen opioid

peptidlerin  kesfi ile agrili impulslara karsi spinal ve supraspinal diizeyde
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enkefalinerjik ve monoaminerjik bir inhibisyon varligi gosterilmistir (16,17,23).
Bunlar ii¢ grupta incelenebilir:

a) Mezensefalik periaduktal gri cevherde yer alan enkefalinerjik noéronlar.
Bunlar serebral korteks ve hipotalamus ile baglanti i¢indedirler. Hipotalamik kokenli
noronlarin endorfin tagidig: diistiniilmektedir (16).

b) Bulbus ve pons tizerinde daha lateral yerlesimli ¢ekirdekler s6z konusudur.
Bunlarin temel nérotransmitteri noradrenalindir (16).

c) Antinosiseptif spinal segmental mekanizma diger bir analjezi grubunu
olusturur. Burada ozellikle spinal yerlesimli enkefalinerjik ndronlar 6nemli rol
alirlar. Dimorfin tasiyan noronlar bu bolgede yogundur (16).

Bu inen yollarin antinosiseptif etkileri 02 adrenerjik, serotoninerjik ve opiod
reseptor mekanizmalariyla saglanmaktadir. Bu reseptorlerin uyarilmasi sonucu
sekonder hiicre i¢i mesajcilar aktive olarak K* kanallari acilir ve hiicre ici Ca?*
konsantrasyonu artis1 inhibe edilir. Inhibitér adrenerjik yollar esas olarak
periakuaduktal gri cevher ve retikiiler formasyondan kaynak alir. Bu yolun temel
norotransmitteri noradrenalindir (7,8,13,18). Ayrica genel bir inhibitér madde olarak
GABA’nin da antinosiseptif mekanizmalara katildigi diisiiniilmektedir. Bunlar
disinda somatostatin ve bombesin gibi periferik veya ara nodronlardan ¢ikan
noropeptidlerin 1hibitor etkiler yaptig1 gosterilmistir.

Projeksiyon noéronlar1 tizerinde hizli ve kisa siireli inhibisyon en ¢ok
monoaminerjik transmitterler GABA ve kismen de enkefalin ile olmaktadir. Daha
uzun siireli inhibisyon endorfin, kismen enkefalin ve somatostatin ile meydana

gelmektedir (10,16).

2.2.5. Serebrum ve Agri

Serebral kortekste agr ile ilgili bolimler 1 ve 2. duysal alanlar, frontal lob,
ozellikle 9 ve 12. alanlar ve posteriyor bolgelerle, beynin bu bdliimlerini birbirine
baglayan assosiasyon lifleridir. Postsantral girus 6zellikle hizli arginin temsil edildigi
yerdir. Bu bolgenin lezyonlarinda diger duyum tiplerinde bozulma ile birlikte
hipoaljezi ortaya ¢ikabilir. Bu kortikal bolgenin agrinin diskriminatif boyutu ile ilgili
oldugu, posteriyor pariyetal ve frontal bolgelerin ise agrinin sembolizasyonu ile ilgili
oldugu soylenebilir. Kiiltiirel degerler, anksiyete, dikkat, telkin ve gegmis deneyimler

gerek Agr esigini ve gerekse agriya karst reaksiyonlarmi saptayan Onemli
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etmenlerdir. Agn olaymdaki iligkilerin bir kisminin kortikal mekanizmalar ile ortaya
ciktigi ve oOzellikle frontal lobun bu iist diizeydeki islevlerde rol aldig:
diigiiniilmektedir (10,16,24).

2.2.6. Dorsal Boynuzdaki Kontrol Mekanizmalari

Bir doku zedelenmesi oldugu zaman ortaya ¢ikan agri ayni kalite ve
lokalizasyonu gostermez. Oncelikle ¢ok kisa siireli keskin bir agr1 duyulur. Bunu
daha az lokalize, yayilan ve daha uzun siire devam eden ikinci bir agr1 ve hiperaljezi
izler. Bu durum ozellikle derin doku zedelenmelerini takiben goriiliir. Eger agriyi
yaratan durum devam ediyorsa ve bir patolojik agri durumu ortaya ¢ikmis ise bu
durum giinlerce, aylarca devam edebilir. Her iki durumdaki agri yanitinin
degiskenligi kismen periferik ve kismen de dorsal boynuz hiicreleri nosiseptif ve
antinosiseptif mekanizmalar1 ile yiirtir. 3. doneme girildiginde yani patolojik agri
ortaya ¢iktiginda olayin periferle iliskisi kalmaz ve dorsal boynuz hiicreleri ile santral
sinir sisteminin baska hiicreleri arasindaki mekanizmalarla agr1 olay1 devam eder. Bu
durum tipik olarak deafferentasyon agrisinda goriiliir. Bu olayda {i¢ farkli zaman
asamasi ve buna bagli ti¢ farkli dorsal boynuz mekanizmasi vardir (10,16,17,23).

1. Hizl kap1 kontrolii

2. Yavas duyarlilik kontrolii

3. Uzamis baglant1 kontrolii

Kap1 kontrolii: Bu teori 1965 yilinda Wall ve Melzack tarafindan degisik agr1
fenomenlerini agiklamak tizere ileri siiriilmiigtiir. Bu teoriye gore afferent liflerle
omuriligin V. Laminasindaki transmisyon hiicrelerine gelen uyarilar arka boynuzun
I1. ve Ill. laminasinda bulunan substantia gelatinosa hiicrelerinin aktivitesi tarafindan
modiilasyona ugratilirlar. Substantia gelatinosa hiicreleri afferent uyarmin T
hiicrelerine ge¢isini ya da presinaptik olarak A delta ve C lifi aksonlarinda uyariy
bloke ederek veya postsinaptik olarak; kimyasal ndrotransmitter salinimini inhibe
ederek ve gelen eksitator uyarilarin algilanma seviyesinin degistirerek etkiler. Bu
hiicreler kalin ve ince sinir uglarini inhibe eder. Kap1 mekanizmasi esas olarak kalin
A alfa va A beta liflerinin aktivitesi ile kontrol edilir. Bunlar kap: hiicrelerinin
uyararak (kap1 kapanir) T hiicrelerine transmisyonu engeller. Ince lifler ise kapi
hiicrelerini inhibe ederek kapinin a¢ik kalmasini ve T hiicrelerine uyar1 gegisini

artirirlar. Uyaran uzadigi zaman kalin lifler adapte olurlar ve ince lifler baskin ¢ikar.
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Buna bagli olarak spinal kordaki kap1 agilarak ¢ikan yollar araciligi ile agrili uyaran
iist merkezlere taginir (18). Burada periferik agrili olaydan haberdar olduktan sonra
supraspinal inici inhibitér ve hizli etki eden aminoasit transmitterlerin salgilanmasi
ile de agrimin kontrol edildigi goriiliir. En ¢ok serotonin noradrenalin ve GABA gibi
inhibitor transmitterler etkili olur (16,17,23).

Duyarlilik kontrolii: Akut doku zedelenmesinden sonra dorsal boynuz
projeksiyon ndronlarinda daha ge¢ beliren ve daha uzun siiren bir nosiseptif
eksitabilite artis1 ortaya ¢ikar. Bu siirecin 6nemli bir 6zelligi de zedelenmis yerin
uzagindan gelen ve agrili olmayan uyaranlara da dorsal boynuz nosiseptif
hiicrelerinin yanit vermesidir. Bu fenomen klinik olarak derin doku zedelenmesinde
o bolgenin disina genis olarak yayilan yavas baslangi¢li duyarliligin karsiti olabilir
ve sekonder hiperaljezi olarak ifade edilir. Bu donemde egemen olan afferent girdiler
C-liflerinin santral uglarindan saglanir ve yavas etkili noropeptid transmitterler
devamli olarak santral gecis hiicrelerini eksite ederler. Bunlar arasinda P maddesi,
norokinin A ve kolesistokinin (CCK) sayilabilir (16,17,23).

Baglant1 kontrolii: Periferik sinirler ya da dorsal kokler kesilirse kesi yerinden
dorsal boynuza dogru yavas noronal eksitabilite ve néronal metabolik degisimler
meydana gelir. Bu etkiler afferentlerin sonlandig: hiicrelerde cogu kez ara néronlarda
gozlenir. Bir dorsal kdk veya ayni segmente ait sinirin kesilmesinden sonraki
giinlerde presinaptik ve postsinaptik inhibisyon mekanizmalari inhibe olur ve sonug
olarak projeksiyon hiicrelerinde ¢ok belirgin eksitabilite artisi olur. Daha 6nce
kendisini etkilemeyen uzak alanlardaki saglam kalan afferentlerden gelen agrisiz
impulslar ile bile eksitasyon olusur. Bu yavas degisimleri tetikleyen mekanizma tam
bilinmemekle birlikte, kesilen sinirlerin santral uglarindan akan bazi biyosimik
maddelerin etkisi ile olabilecegi diisiiniilmektedir. C-lifi santral uglart bu konuda
sorumlu tutulur. Projeksiyon noronlarinda eksitabilite artisi ve metabolik
degismelerin olusmasinda tasikininler ve bunlarin postsinaptik reseptorlerinin 6nemli

rol oynadig 6ne stiriilmektedir (10,16,23).

2.3. Noropatik Agri
1973°de olusturulan uluslar arasi agr1 arastirma dernegine (IASP) kadar, NA
nedenleri ve tedavisi tizerine yogunlagilmamistir. IASP, NA’y1 “sinir sisteminin

herhangi bir boliimiiniin hasar1 ve/veya disfonksiyonundan kaynaklanan agri” olarak
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tanimlamaktadir. NA’nin fizyopatolojisi heniiz tam olarak tanimlanamamistir, ancak
komplekstir, multifaktoriyeldir ve zaman iginde gelisir (2,25,26,27). Noropatik agri
mekanizmalarimin nosiseptif agridan en Onemli farki santral ve periferik
mekanizmalarin roliidiir. Noropatik agr1 uyarandan bagimsiz, spontan bir agr1 gibi
ortaya c¢ikabildigi gibi (uyaran - bagimsiz agri), hipersensitivite sonrast ya da
sensoryal noronlarin degisikligi sonrasinda uyarana bagl olarak da olusabilir (uyaran
bagimli agr1) (28). Santral sinir sisteminin toksinler, enfeksiyon, viriisler, metabolik
hastaliklar, beslenme yetersizlikleri, iskemi, travma (cerrahi ve cerrahi olmayan),
inme gibi ¢ok ¢esitli nedenlerle hasara ugramasi noropatik agriya yol agar (29).

NA’lar1 kaynaklandiklari bolgelere gore (Tablo 2.2, 2.3):

1. Santral kaynakli NA

2. Periferik kaynakli NA olarak siniflandirabiliriz.

Tablo 2.2. Periferik kaynaklt NA nedenleri

Monondropatiler

Travma: Kompresyon, Kesi Post-torakotomi,
Amputasyon (Fantom, Giidiik agrisi) Agrili skarlar

Kompleks Rejyonel Agr1 Sendromu IT

Diyabetik mononoropati

Konnektif doku hastaliklar1

Malignite ve radyasyon pleksopatileri

Tuzak noropatiler

Borreliozis
Polinéropatiler:

Metabolik/Nutrisyonal Diyabetik Alkolik Amiloid
Pellegra Beri-beri

Ilag/Toksin [zoniyazid Sisplatin Arsenik
Vinkristin Nitrofurantoin Kursun
Disiilfiram Talyum

Enfeksiyon Herpes zoster Infeksiyoz mononiikleozis
Syphilis Lepra
Difteri HIV

Kanser iliskili Kompresif Infiltratif

Paraneoplastik latrojenik
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Tablo 2.3. Santral kaynaklt NA nedenleri

Spinal Kok / Dorsal Kok Gangliyonu

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

Spinal Kord
Travmaya bagli kompresyon Sryngomiyeli ve intrinsik timdrler
Multiple skleroz Vaskiiler: AVM, infarkt, hemoraji
Vitamin B12 eksikligi HIV, Syphilis
Anterolateral kordotomi

Beyin Kokii
Lateral medullar sendrom Timorler
Multiple skleroz Tiiberkiiloma

Talamus
Infarkt Hemoraji
Timor Cerrahi lezyonlar

2.3.1. Periferik Mekanizmalar

2.3.1.1. Patolojik Sensitizasyon ve Ektopik Aktivite

Sinir hasart sonrast primer afferent nosiseptif nodronlarda patolojik
sensitizasyon ve ektopik impulslar olusur. Periferik sinir hasar1 olustugunda;
periferik sinir sonlanmalarinda sensitizasyona ek olarak, hasar bolgesinden uzaktaki
dorsal kok ganglionunun yanindaki bolgede de spontan ektopik aktivite olusur
(30,31). Sodyum kanallarinin ektopik impuls bolgelerinde kiimelenmesinin, aksiyon

potansiyeli esigini diislirerek hiperaktiviteye neden oldugu diisiiniilmektedir.

2.3.1.2. inflamasyon

Periferik sinir govdesindeki inflamasyon periferik sinir hasari sonrasi olasi
mekanizmalardandir. Periferik sinirleri ¢evreleyen konnektif bag dokusu sensoryal
lifler (nervi nervorum) tarafindan innerve edilir. Nervi nervorumlar periferik sinir
hastaliklarinin inflamatuvar komponentinin bulundugu hastaliklarinin potansiyel
kaynagini olusturur (32). Sinir lezyonu boélgesindeki direkt doku hasari hasarlanmig

hiicrelerden ATP ve protonlarin salinimmna yol acar. Endondral makrofajlardan
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sitokinler (IL1, IL6, TNFa) ve biiyiime faktorleri (NGF ve 16semi inhibe edici faktor)
saliir. Makrofaj, lenfosit ve mast hiicrelerinden bradikinin ve serotonin salinir.
Primer afferent nosiseptoriin kendisi de P maddesi ve CGRP gibi ndropeptid salinimi
yoluyla inflamatuvar yanita katkida bulunur. Sonug¢ olarak komsu hasar bolgelerdeki
nosiseptorleri sensitize eder, hiperaljezi meydana gelir. Yani diisiik siddetteki uyaran
daha siddetli olarak algilanir. Buna periferik sensitizasyon, fenomene de primer

hiperaljezi denir (33).

2.3.1.3. Fenotipik Degisiklik

Differansiye ndronlardaki spesifik genler noéronlarin fonksiyonlarimi
kodlarlar. Periferal sinir hasar1 sonrasi yiizlerce genin regiilasyonunda artma veya
azalma meydana gelir (34). Bu degisikliklerin sonucunda ndronlarin transdiiksiyon
ve transmisyon Ozelliklerinde oldugu kadar eksitabilitelerinde de degisimler

meydana gelir (35).

2.3.1.4. Primer Sensoryal Dejenerasyon

Periferik sinir hasar1 dorsal kok ganglionu noronlarinin hiicre gévdelerinin
periferik hedefleriyle baglantisininda aksamaya neden olur. Bu hedefler NGF veya
GDNF gibi biliyiime faktorlerinin kaynaklaridir. Periferik sinir hasarindan haftalar
sonra hasarli néronda atrofik degisiklikler olusur. Bunlar akson capinda azalma,
hiicre govdesinin boyutunda kiigiilme, afferentlerin santral terminallerinin spinal
kord noronlariyla baglantilarinda azalmadir. Sinir hasarindan birka¢ ay sonra bazi

noronlar 6lmeye baslar, bu néronlarin ¢ogu C lifleridir (36).

2.3.1.5. Sempatik-Somatosensoryal Karsihkli Uyarilma (Crosstalk,
Crossexcitation)

Sempatik sinir liflerinde stimiilasyon sonrasi ayni sinir kokiindeki afferent

liflerde desarjlar gozlenebilir. Afferent noronlardaki sempatik iletisimin, hasarl

primer aksonlardaki alfa adrenerjik reseptorlerdeki artis sonucunda gelistigi

diistiniilmektedir (37).
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2.3.2. Santral Mekanizmalar

2.3.2.1. Nosiseptif Mesajlarin Modulasyonunda Degisiklikler (Agn
Kontrol Sistemlerinde Bozulma)

Agr1 kontrol sistemlerinde bozulma spinal kord seviyesinde segmenter,
supraspinal olusumlar seviyesinde supraspinal veya desendan inhibitoér kontroliin
kayb1 seklinde goriiliir. Spinal seviyede presinaptik inhibisyon azalmasi ile
segmenter kontrol bozulur. Devamli akan nosiseptif input beyin sap1 ndronlarinin
aktivitesinde uzun siiren degisikliklere yol acar ve bunlar agrinin fasilitasyonuna ve

noropatik agrinin devamina yardim eder hale gelirler (37-40).

2.3.2.2. Anatomik Reorganizasyon ve A Filizlenme (AP Sprouting )

Spinal kord dorsal boynuzunda bulunan lamina Il (substantia gelatinoza) deki
noronlar A delta ve C liflerinden girdileri dogrudan alir ve noksiydz uyariyi
yanitlarlar. Periferik sinir hasari lamina II’deki C liflerinin dejenerasyonuna neden
olabilir (41). Hasarsiz A beta liflerinin lamina III ve IV’deki santral projeksiyonlari
lamina II’ye filizlenir ve ikincil agr1 ileten ndronlarla sinaps yapar. Bu sekilde agrisiz
uyaranlar agrili hale gelir ve bu durum allodini olarak tanimlanir (42). Bu durumda C
liflerinde biiylik kayip vardir ve salgiladiklari noropeptidler bu organizasyondan

sorumludur (37,38,40).

2.3.2.3. Spinal Kordda Sensitizasyon

Periferik nosiseptor hiperaktivitesi sonucunda spinal kord dorsal boynuzunda
sekonder degisiklikler olusur. Periferal sinir hasar1 spinal kord néronlarinda
eksitabilite artisina neden olur. Hipereksitabilitenin bilesenleri: noksiyoz stimulusa
yanit olarak ndronal aktivitede artma, noronal reseptif alanlarda genisleme ve
spinalhipereksitabilitenin diger segmentlere yayilmasidir. Bu fenomene santral

sensitizasyon adi verilir ve asir1 duyarlilagmis C liflerinin aktivitesiyle baglar (43).

2.3.2.4. Disinhibisyon (Inhibisyon Kaybi)

Santral sinir sisteminde bilginin akisinda néronlardaki inhibitor veya eksitator
etkilerin dengesi ¢ok Onem tasir. Girdilerde artistan kaynaklanan eksitasyon
artisispontan veya uyarilmis (evoked) agriya neden olurken; inhibisyondaki azalma

da buna benzer yanit olusturur. GABA ya da glisinin yonettigi inhibisyonun
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farmakolojik blokaji ndropatik agridaki taktil allodiniye ¢ok yakin bir hipersensitivite
olusturur (44).

2.3.3. Tam

Noropatik agrilarda altta yatan fizyopatolojik olaylarda farkliliklar olmasina
ragmen, hastalarin yakinmalar1 birbirine benzer. Hasta tarafindan tanimlanan
semptomlar; siirekli yanici agri, aralikli zonklayici, batici agri, elektrik soku benzeri
agr1, baz1 paresteziler (karincalanma gibi rahatsiz etmeyen anormal hisler) ve bazi
dizesteziler (delici, yanici agr1 gibi rahatsiz eden anormal hisler) seklinde
siralanabilir (45-47).

Tanida ilk basamak agrinin yerini, siddetini, niteligini, siiresini, arttiran
azaltan faktorleri, yarattigi fiziksel-psikolojik maluliyeti belirlemektir. Tanida agrinin
noroanotomik dagilimi da 6nemli yer tutmaktadir (45).

Doktor tarafindan saptanan semptomlar ise noropatik agrinin yapi taslari olan
hiperaljezi (normalde agrili olan bir uyariya verilen artmig cevap yani diisik agr
esigi) ve allodinidir (normalde agrisiz olan bir uyari ile agr1 hissedilmesi). Noropatik
agriy1 degerlendirmede bir takim agri degerlendirme skalalar1 kullanilir. Bunlar
arasinda en sik kullanilanlar visiiel analog skala, Mc Gill agr1 sorgulamasi ve
noropatik agri skalasidir (48). Deri muayenesinde 1s1 ve renk degisiklikleri, terleme
bozuklugu, tirnaklarda degisiklikler, killarda dokiilme kompleks rejyonel agr
sendromlarinda (CRPS I ve Il) agisindan degerlendirilir. Dermatomal skarlar herpes
zoster enfeksiyonundan kaynaklanabilir. Diabetes Mellitiislii hastalarda karakteristik
cilt bulgular goriilebilir.

Hastalarin  laboratuar incelemelerinde tam kan saymmi biyokimya,
immiinolojik incelemeler, hormon profili, B vitamini diizeyleri degerlendirilir.
Kompiiterize tomografi, manyetik rezonans ile hastalar spesifik tani agisindan
degerlendirilirler. Elektromyografi ve sinir iletim caligmalar1 sinir hasari veya
disfonksiyonu saptanabilir. U¢ fazli niikleer kemik taramasi CRPS sendromlarinin

tanisinda faydali olabilir (7,48).

2.3.4. Tedavi
Noropatik agr1 tedaviye oldukca direnglidir. Farmakolojik tedavi asil

tedavidir. Noropatik agrili hastalarda tedavinin hedefi 6zgiil belirti ve bulgulara ve
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altta yatan mekanizmalara karsi olmalidir (49,50). NA bilinen analjeziklere nosiseptif
agriya oranla ¢ok daha az yanit verir (51,52). Klasik analjeziklerle birlikte tedavide
mutlaka adjuvanlardan yararlanilmalidir.

Tedavide amag hastanin agrisiz uyku siiresini uzatmak, dinlenme halinde agr1
hissettirmemek, hareketle agriyr azaltmak ya da kesmek, hastanin sosyal yasamini
devam ettirmesini saglamak olmalidir. Tedavide nonsteroid antiinflamatuar ilaglar,
antidepresanlar, antikonviilzanlar, topikal anestezik ilaglar, antiaritmikler, opioidler,
norostimiilasyon yontemleri, santral, periferik ve sempatik bloklar, bir takim cerrahi

yontemler ve rehabilitasyon teknikleri kullanilmaktadir (Tablo 2.4) (11,12,29,53-55).

Tablo 2.4. Noropatik agrida tedavi modaliteleri

Topikal Lokal anestetik

Lokal TENS Akupunktur
Termoterapi (sicak/soguk) Vibrasyon

Bloklar Periferik, Sempatik, Pleksus

Santral Spinal kord stimulasyonu

Stimulasyon Derin beyin stimulasyonu

Spinal ilaglar Epidural veya Intratekal (lokal anestetik, opioid)

Sistemik ilaglar Antidepresanlar, Antikonviilzanlar, Opioidler, Antiaritmikler

Cerrahi Dekompresyon

Psikiyatrik Destek

Rehabilitasyon

Avrupa Noroloji Dernekleri Federasyonunun (EFNS) yayinladigi noropatik
agrimin  farmakolojik tedavisi rehberi i¢in c¢aligmalar siniflandirilmis, bu
caligmalardan ortaya ¢ikan sonuclarin degerleri de 3 diizeyde derecelendirilmistir

(63).
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Tablo 2.5. Avrupa Noroloji Dernekleri Federasyonu ndropatik agri farmakolojik
tedavisi i¢in kanitlarn ilk ve ikinci sira tedavi onerileri
Agrih | A diizeyi B diizeyi deger | C diizeyi deger veya |ilk sira icin Ikinci/iigiincii
durum |deger A/B diizeyi kanitlarla | oneriler sira icin
zayif/tutarsiz oneriler
sonuclar
APN | Gabapentin Lamotrijin Kapsaisin, topikal Gabapentin Lamotrijin
Opioidler Karbamazepin Pregabalin Opioidler
Pregabalin Levodopa TSA SNRI
SNRI NMDA antagonistleri Tramadol
TSA Okskarbazepin
Tramadol SSRI
Topiramat
Valproat
Meksiletin
PHN | Gabapentin Kapsaisin, topikal | NMDA antagonistleri | Gabapentin Kapsaisin
Opioidler Lidokain, topikal |Lorazepam Pregabalin Opioidler
Pregabalin Tramadol Meksiletin Lidokain, Tramadol
TSA Valproat topikal Valproat
(allodini alan
olanlarda)
TSA
TN Karbamazepin | Okskarbazepin Baklofen Okskarbazepin | Cerrahi
Lamotrijin Karbamazepin
Santral Gabapentin Opioidler Amitriptilin Lamotrijin
agr Pregabalin (ogul etyolojili agnlarda) Gabapentin Opioidler
Amitriptilin Valpr_oat. Pregabalin Kannabinoidler
Lamotrijin Meksiletin
Kannabinoidler

APN: Agrili Polinéropati, PHN: Post-herpetik Nevralji, TN: Trigeminal Nevralji

A diizeyi deger: (ila¢ net bir sekilde etkili, etkisiz veya zararli) en az bir inandirict 1. sinif ¢aligma
veya en az iki tutarli, inandirict 2. sinif ¢aligma sonucu ¢ikan hiikiim

B diizeyi deger: (ilac biiylik ihtimalle etkili, etkisiz veya zararl) en az bir inandirici 2. sinif ¢alisma
veya giiclii bir 3. sinif calisma sonucu ¢ikan hiikiim

C diizeyi deger: (ilag bir olasilikla etkili, etkisiz veya zararli) en az iki inandirict 3. simif ¢alisma
sonucu ¢ikan hiikiim

Oneriler sadece 1. ve 2. smif galismalarin etkinlik degil yan etki profilleri ve
emniyet sorunlar1 da dikkate alinarak yapilmstir.

TSA etkisi yoniinden A diizeyi kanitlara sahiptir fakat yasli hastalarda,
Ozellikle kardiyak riskli olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Opioidler (gesitli
noropatik agri durumlarinda kullanimi icin A diizeyi kanitlara sahip), kronik

noropatik non-kanser agrisinda, 6zellikle uzun siire kullanimda potansiyel emniyet

sorunlart nedeniyle ikinci/liciincii sirada oOnerilmektedir. SNRI (duloksetin ve
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venlafaksin ANA’da A diizeyi kanitlara sahip) gorece diisiik etkinlikleri nedeniyle
ikinci sirada onerilmektedirler fakat 6zellikle kardiyovaskiiler risk faktorlii hastalarda
TSA’ya tercih edilebilirler. Lidokain bantlar (B diizeyi kanitlara sahip) allodini
alanlar1 olan hastalar, 6zellikle yagl hastalarda, miikemmel tolere edilebilirlikleri
nedeniyle ilk sirada Onerilebilir. Lamotrijin, ciddi deri dokiintlisii olusturma
potansiyeli nedeniyle ikinci/ligiincii sirada onerilmektedir. Okskarbazepin (OXC, B
diizeyi kanitlara sahip) karbamazepine (CBZ) gore daha diisiik emniyet sorunlari
olmas1 nedeniyle trigeminal nevraljide ilk sirada onerilmektedir. Santral agrida pek
az calisma yapilmigtir ve Oneriler de genellikle ¢cogu calisma i¢in B diizeyinde
kanitlara dayanmaktadir (64).

Girisimsel Teknikler: Avrupa noroloji dernekleri federasyonu kilavuzuna
gore girisimsel teknikler medikal tedaviye cevap vermeyen hastalarda veya medikal
tedavi sonrasi ortaya ¢ikan yan etkiler nedeniyle tercih edilebilir.

Steroid Enjeksiyonu: Elde edilen fayda aylar siirer. Tekrarlayici enjeksiyonlar
yapilabilir (yilda 2-4). Steroid yan etkileri son derece azdir. Genellikle 20-40 mg
metilprednizolon kullanilir. Steroidler arka kok gangliyonuna veya epidural araliga
direkt olarak enjekte edilebilirler.

Spinal kord stimiilasyonu: Tedaviye direncli ndropatik agri tedavisinde
kullanilan bir yontemdir. Tedavi bir veya iki epidural elektrodun yerlestirilmesi ve
bir giic kaynagina baglanmasi seklinde (ayn1 kalp pilindeki gibi) olur. Bu yontemin
kullanildig1 noropatik agrita neden olan c¢esitli antiteler vardir; bunlar kompleks
bolgesel agr1 sendromu tip 1, tedaviye direngli radikiiler agr1, basarisiz bel cerrahisi
sendromu, periferik sinir hasar1 (ampiitasyon), tedaviye cevap vermeyen ndropatik
agriya neden olan diger hastaliklardir. Spinal kord stimiilasyonunun etkinligi ile ilgili
bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalar degisik agri sendromlarini igermekte ve
2 yillik siire i¢in etkili olduklar1 gosterilmistir.

Noromodulasyon: Noral agri  yollarinin  inhibisyonu veya agrinin
algilanmasini azaltmaya yonelik ¢esitli metotlar mevcuttur.

Radyofrekans: Yalitilmig bir ignenin sinir hasar1 olan bolgeye veya arka kok
gangliyonu bolgesine yerlestirilmesi gerekir. Yalitilan 1s1 ile sinir dokusunda gegici
hasar olusur. Tedavinin etkin oldugu siire genellikle birkag aydir. Periferik sinir

hasar1 veya radikiiler agrida kullanilabilir.
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GEREC VE YONTEM

Hacettepe Universitesi etik komitesinden onay alinan ve retrospektif olarak
yapilan bu ¢alismaya Anesteziyoloji ve Reanimasyon A.D. Algoloji boliimiine 2005-
2008 yillar1 arasinda bagvuran, noropatik agri tanist alan, invaziv ve non-invaziv
olarak tedavi edilen, 15 yas istii 127 hasta dahil edilmistir. Calismamizda noropatik
agrili hastalarda invaziv ve non-invaziv yontemlerinin etkinligini, tedavi baslangici,
tedavinin 1. ay1, 3. ayi, ve 6. ayindaki VAS skorlarin1 karsilastirarak olgmeyi
amagladik. Calismamiz ayni1 zamanda algoloji klinigimizde yapilan tedavileri
degerlendirmek icin yapilmig bir ¢alismadir. Arastirmamizda anabilim dalimizdaki
hasta dosyalar1 arsivinden faydalanildi. Noropatik agri tanisimi takiben, en az 6 aylik
takip siiresini doldurmayan ve diizenli takibe gelmeyen hastalar c¢alisma dis1
birakilmistir. 127 hasta tedavi sekillerine gore 2 gruba ayrildi.

Grupl: Non-invaziv grubu (n: 76): Egzersiz, psikoterapi, gibi non-
farmakolojik ve trisiklik antidepresanlar, antikonviilsanlar, SSRI, topikal ve I.V.
lidokain, opioidler, kanabinoidler, NSAIl, NMDA reseptér antagonistleri gibi
farmakolojik yontemlerle tedavi edilen hastalar1 kapsamaktadir.

Grup 2: Invaziv grubu (n: 51): Lokal anestezik ve kortikosteroidlerin epidural
veya perindral enjeksiyonlari, epidural intratekal ila¢ uygulama sistemlerinin
implantasyonu, noral ablativ yontemlerle (gasser ganglionuna gliserol enjeksiyonu
veya gamma knife cerrahisi) tedavi edilen hastalar1 kapsamaktadir.

Noropatik agr1 tanis1 ve fizik muayene: Noropatik agrinin dogru tanisi dogru
tedaviyi saglar. Klinigimiz de noropatik agri tanisinda uyguladigimiz ilk basamak
agrimin yerini, siddetini, niteligini, siiresini, arttiran-azaltan faktorleri, yarattig
fiziksel-psikoljik maluliyeti belirlemektir. Tanida agrinin néro-anatomik dagilimi da
onemli yer tutmaktir. Noropatik agrida somatosensoryal disfonksiyon, dogru bir fizik
muayenede ortaya ¢ikan en belirgin 6zelliktir. Sensoryal disfonksiyon, hipoestezi,
hiperestezi seklinde ortaya ¢ikabildigi gibi her iki kusurunda birlikte goriildiigii ya da
hiperaljezi (normal agrili uyarana artmis agr1 yanit1) ve allodininin (agrisiz uyarana
agr1 yanit1) bulundugu vakalar oldukga siktir. Dizestezi, hos olmayan karincalanma
ya da elektrik ¢arpmasi seklindeki agr1 da periferik sinir hasarindan sonra goriilebilir.

Biz klinigimnizde ndropatik kokenli agrist olan hastanin muayenesinde tiim
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somatosensoryel yapilar1 detayli incelemekteyiz. Duyu testinde konvansiyonel klinik
muayene pamuk, iplik ya da fir¢a kili ilse uygulanan bu noropatik agrida ortaya
cikan degisikliklerin muayenesi hafif dokunma, igne batirma ile yapilan mekanik
uyar1 ve sicak-soguk testidir. Noropatik agr1 sendromlar1 diger agr1 sendromlarindan

farklilik gosterir (Tablo 3.1) (56).

Tablo 3.1. Noropatik agrinin klinik ozellikleri

e Yanic, batici, elektrik carpmasi, uyusma seklinde agri
e lyi lokalize edilemeyen, yaygin olabilen agri

e Paroksismal agr1

e Hasardan sonra uzamis agri

e Duygusal faktorlerden etkilenen agri

¢ Anatomik dagilima uygun sensoryal bulgular

¢ Allodini, hiperaljezi, hiperpati varligi

e Vazomotor, sudomotor degisiklikler

¢ Distrofik degisiklikler

Calismamizda tedaviler VAS skorlama sistemine gore karsilagtirilmigtir.

Visual Analog Skala (VAS) Degerlendirilmesi: Yakin zamana kadar agri
Olctimiinde kullanilan yontemler agrinin tek boyutundaki yani siddetindeki
degisiklikleri saptamaktaydi. Bu yontemler arasinda verbal degerlendirme skalasi
(VRS) (Or: hafif-orta-siddetli), niimerik degerlendirme skalas1 (NRS) (Agr1 siddetini
1-100 puan arasinda degerlendirme) ve viziiel analog skala (VAS) sayilabilir. VAS
sayisal olarak Olgiilemeyen bazi degerleri sayisal hale ¢evirmek i¢in kullanilir. 10
cm’lik bir ¢izginin iki ucuna degerlendirilecek parametrenin iki u¢ tanimi yazilir ve
hastadan bu ¢izgi iizerinde kendi durumunun nereye uygun oldugunu isaret ederek
belirtmesi istenir. Mesela agr1 i¢in bir uca hi¢ agrim yok, diger uca ¢ok siddetli agri
yazilir ve hasta kendi o anki durumunu bu ¢izgi iizerinde isaretler. Agrinin hig
olmadig1 yerden hastanin isaretledigi yere kadar olan mesafenin uzunlugu hastanin
agrisin1 belirtir. Testin bir dilinin olmamas1 ve uygulama kolayligi Onemli
avantajidir. Testin uygulandigi ¢izginin yatay veya dikey olmasindan ve

uzunlugundan etkilenmedigi gosterilmistir. Bu testte hastalar i¢in elde edilen
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degerlerin ortalamasi1 almir (57). VAS agriyr azaltan farmakolojik ve
nonfarmakolojik tedavilerin degerlendirilmesinde oldukc¢a duyarli bir yontem olup
verbal ve numerik agr skalalariyla korelasyonu fazladir.

VAS’1n avantajlari:

1. Uygulanmasinin kolay olmasi

2. Yanitic1 faktorlerden az etkilenmesi

3. Hastaya yeterli agiklama yapildiginda oldukga degerli bilgi vermesi

4. Belli zaman dilimlerinde agr1 siddetinin Slgiilmesiyle degisikligin yilizde
olarak ifadesini miimkiin kilmasidir.

VAS’mn baglica dezavantaji ise agriyr tek boyutuyla yani siddetiyle
degerlendirmesidir. Buna karsin agr1 basit, tek boyutlu bir duyu olmayip sonsuz
sayida niteliklere sahiptir. Her agrinin niteligi digerinden farklidir.

Mc Gill Agr1 Sorgulama Formu (MPQ): Melzack ve Torgerson 1971°de
agrinin niteligini saptamak amaciyla bir yontem gelistirmislerdir (58). Klinik
literatiirden secilen 102 kelime agrinin degisik 6zelliklerini igeren klinik gruplar
olusturacak sekilde ayrilmistir. Bu kelimeler li¢ ana sinif ve 16 alt smifa
ayrilmiglardir. Bu siniflar:

1. Agrinin duyusal niteligini ifade eden sinif (basing, 1s1, ani agri)

2. Agrinin afektif niteligini ifade eden sinif (korku, otonomik bulgular)

3. Agrinin degerlendirilmesini ifade eden sinif (hissedilen total agr1)

Her alt siifta agriy1 ifade eden niteligi birbirine benzeyen kelimeler yer alir.
Sorgulama formunda agri ifede eden kelimelerden baska agrinin viicudun hangi
bolgesinde oldugunun isaretlendigi sekiller ve o andaki siddetli agr1 (PPI) bulunur.
PPI bes dereceye ayrilir:

1. Hafif

2. Rahats1z edici

3. Sikint1 verici

4. Korkung

5. Iskence edici

PPI numerik degerlendirmede oldugu gibi agrinin sadece bir boyutunun

Olciilmesi dezavantajina sahiptir.
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Bunlarin disinda tanimlayici diferansiyel skala (59) (DDS), West Haven-Yale
cok boyutlu agr1 envanteri, Memorial agr1 degerlendirme kart1 gibi dl¢iim skalalari

vardir. Biz ¢alismamizda VAS skorlamasini kullandik.

3.1. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) for Windows
11.5 paket programinda yapildi. Tanimlayici istatistikler yas i¢in ortalama + standart
sapma (en kiiciik — en biiyiik) seklinde, VAS diizeyleri i¢in ortanca (25.-75. yiizdelik)
biciminde, cinsiyet dagilimi ise olgu sayist ve (%) olarak gosterildi. Gruplar arasinda
yas ortalamalar1 yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testi ile cinsiyet dagilimin
farkli olup olmadigi ise Pearson’un Ki-Kare testiyle arastirildi. Gruplar arasinda her
bir takip zamani igerisinde VAS diizeyleri yoniinden farkin 6nemliligi Bonferroni
Diizeltmeli Mann Whiyney U testiyle incelendi. Gruplar icerisinde zamana gore
VAS diizeyleri arasinda anlamli fark olup olmadig1 Bonferroni Diizeltmeli Friedman
testiyle incelendi. Friedman test istatistigi sonucunun onemli bulunmasi halinde
Bonferroni Diizeltmeli Wilcoxon Isaret testi kullanilarak farka neden olan izlem
zamanlar1 belirlendi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Olas1 tim c¢oklu karsilastirmalarda Tip I hatayr kontrol altina alabilmek igin

Bonferroni Diizeltmesi yapildi.
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BULGULAR

Noropatik agr1 tanist ile calismamiza dahil edilen hastalardan medikal
grubundakilerin yas ortalamasi 59,7+15,8, invaziv grubun yas ortalamasi 57,9+13,7
bulundu. Calismaya dahil edilen hastalarin en genci 15 en yaslis1 ise 93 yasinda idi.
Gruplar arasinda yas ortalamasi agisindan anlamli fark bulunmadi. (p: 0,514)
Medikal yontem ile tedavi edilen gruptaki hastalarin 26’s1 (%34,2) erkek, 50’si
(%65,8) kadin, invaziv yontem ile tedavi edilen grubun ise 20’si erkek (%39,2), 31’1
kadin (%60,8) olarak bulundu. Her iki gruptaki hasta cinsiyetleri agisindan anlaml

fark bulunmadi (p: 0,565) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplara gore olgularin demografik 6zellikleri

Degiskenler Medikal Grubu invaziv Grubu p-degeri
Yas 59,7+15,8 (15-93)  57,9+13,7 (26-83) 0,514°
Cinsiyet 0,565"
Erkek 26 (%34,2) 20 (%39,2)

Kadmn 50 (%65,8) 31 (%60,8)

Student’s t testi, "Pearson Ki-Kare testi

Takip zamanlar1 igerisinde VAS diizeylerinin gruplara gore dagilimi goz
online alindiginda medikal ve invaziv gruplarin arasinda herhangi bir zaman
diliminde istatistiki agidan anlamli fark bulunmazken (p>0,01), medikal ve invaziv
gruplarinin kendi igerisinde, tedavinin baglangicindan 2. yila kadar biitlin zaman

araliklarinda anlamli fark bulundu (p<0,01).
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Tablo 4.2. Takip zamanlart i¢erisinde VAS diizeylerinin gruplara gore dagilimi

Degiskenler Medikal Grubu Invaziv Grubu p-degeri’
Baslangi¢ 6 (6-7) 6 (6-7) 0,883
1. ay 5 (4-6) 5 (4-5) 0,045
3.ay 4 (3-5) 4 (3-4) 0,056
6. ay 3(3-4) 3(2-4) 0,098
2.yul 2 (1-4) 2 (1-3) 0,013
p-degeri’ <0,001 <0,001

Gruplar arasinda yapilan karsilagtirmalar, Mann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore
p<0,010 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

bGlruplar igerisinde yapilan karsilastirmalar, Friedman testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025
i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 4.3. Gruplar igerisinde takip zamanlar1 arasinda VAS diizeyleri yoniinden

yapilan karsilagtirmalara iligskin p degerleri

Takip Zamanlar Medikal Grubu Invaziv Grubu
Baslangic - 1. ay p<0,001 p<0,001
Baslangic - 3. ay p<0,001 p<0,001
Baslangic - 6. ay p<0,001 p<0,001
Baslangic - 2. yil p<0,001 p<0,001
1l.ay- 3. ay p<0,001 p<0,001
1.ay-6.ay p<0,001 p<0,001
l.ay-2.yil p<0,001 p<0,001
3.ay-6.ay p<0,001 p<0,001
3.ay-2.yil p<0,001 p<0,001
6.ay- 2.yl p<0,001 p<0,001

Her bir kutunun ortasindaki yatay c¢izgi ortanca degeri (50. yiizdelik)
gosterirken kutularm alt ve {ist kenarlar1 sirasiyla; 25. ve 75. yilizdelik degerleri ifade
etmektedir. Kutularin alt ve iist kisimlarinda uzayarak giden g¢ubuklarla sirasiyla;

minimum ve maksimum degerler gosterilmistir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Takip zamanlari igerisinde VAS diizeylerinin gruplara gore dagilimi

Tablo 4.4. Medikal grup igerisinde takip zamanlarina gére VAS diizeyleri

Degiskenler VAS Diizeyleri
Baslangi¢ 6 (6-7)

1. ay 5 (4-6)°
3.ay 4 (3-5)*°

6. ay 3 (3-4)*°¢
2.yil 2 (1-4)2Ped

®Baslangic ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001)
°1. ay ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0,001)
°3. ay ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001)
%. ay ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

Medikal tedavi grubu vas diizeyleri, biitlin zaman araliklar1 g6z Oniine
alindiginda baslangica gore azalmaktadir. Biitliin zaman araliklar1 arasinda anlaml

fark mevcuttur (p<0,001) (Tablo 4.4).
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Sekil 4.2. Medikal grup igerisinde takip zamanlarina gére VAS diizeyleri

Tablo 4.5. Invaziv grup igerisinde takip zamanlarma gére VAS diizeyleri

Degiskenler VAS Diizeyleri
Baslangi¢ 6 (6-7)

1. ay 5 (4-5)°
3.ay 4 (3-4)%°

6. ay 3 (2-4)*P¢
2.yl 2 (1-3)Ped

®Baslangic ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001)
°1. ay ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001)
°3. ay ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001)
9. ay ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

Invaziv tedavi grubu VAS diizeyleri, biitiin zaman araliklar1 gdz Oniine
alindiginda baslangica gore azalmaktadir. Ayrica biitlin zaman araliklar1 arasinda

istatistiki agidan anlamli fark mevcuttur (p<0,001) (Tablo 4.5).
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VAS

Baslangic  1.Ay 3.Ay 6.Ay 2.YI

Sekil 4.3. Invaziv grup igerisinde takip zamanlarma gére VAS diizeyleri
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TARTISMA

Uluslararasi agr1 ¢alisma birligi noropatik agriy1 periferik veya santral sinir
sisteminde primer bir lezyon veya disfonksiyon veya gecici rahatsizligin neden
oldugu veya baglattig1 agr1 olarak tanimlar. Noropatik agr1 patofizyolojisi heniiz tam
olarak tanimlanamamigtir. Giiniimiize kadar konuyla ilgili olarak bir¢ok insan ve
hayvan caligmas1 yapilmis; patogenez agiklanmaya calisilmis, tedavi segenekleri
gelistirilmistir. Fakat NA, hala tedavisi gii¢ agr1 sendromlar1 arasinda bulunmaya
devam etmekte ve bazi durumlarda yeterli tedavi saglanamamaktadir. Noropatik agri
tipik olarak siddetlidir, iyilesmesi yavastir ve son derece sikint1 yaratir. Diger kronik
agr1 formlarindaki gibi hastanin psikolojik sagligi, sosyal islevleri ve saglikla ilgili
yasam kalitesi lizerine son derece olumsuz bir etkiye sahiptir. Bu nedenden dolay1
NA gerek patofizyolojisi gerekse de tedavisi ile son yillarda klinisyenler ve
aragtirmacilar agisindan ilgi odagi olmustur (49,60-62).

Biz de ¢alismamizda, agr1 klinigimize basvuran ve noropatik agri tanisi alan
hastalara uygulanan medikal ve invaziv tedavi yontemlerini VAS skorlamasini
kullanarak karsilastirdik. Calismamizda medikal ve invaziv tedavilerin, zaman
araliklarina gore VAS skorlamasi agisindan birbirine istatistiki olarak iistiinliikleri
bulunmadi. Her iki grubun ise kendi i¢inde, zamana gore etkinliginin arttig1 bulundu.
Caligmamizin sonucu, ndropatik agr1 tedavisinin bireysel 6zellik gostermesinin
yaninda multidisipliner yaklasim gerektirdigini ve hekim deneyiminin gerekliligini
de ortaya koymustur. Ciinkii hastalar i¢in etkili oldugu kanitlanmis terapotik bir ilag
ya da ila¢ grubu yoktur. Bir hasta i¢in etkin bir farmakolojik tedavi belirlenmesi
zordur. Bunun nedeninin agr1 semptomunun farkli mekanizmalardan kaynaklantyor
olmasi, agri duyusunda bireysel faktdrlerin 6nemli rol oynamasi ve altta yatan
mekanizmanin birgok degisik semptomu olusturabilmesi oldugu diisiintilmektedir.

Antidepresanlar: Kronik agrida antidepresanlarin (AD) faydali oldugu ilk
defa 1960 yilinda trisiklik antidepresanlardan (TSAD) imipramin (65) ile yapilan bir
calisma ile glindeme gelmistir. Halen bizim algoloji klinigimizde genel amag ile en
stk kullanilan sekonder analjeziklerdir ve noropatik agri dahil, bir¢ok agri
sendromunun tedavisinde yadsinamaz yere sahiplerdir. Kronik agri ve depresyonun

genelde birlikte olmalar1 ve her iki hastaligin da ayni ndrotransmitter ile modiile
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edilmesi baslangicta AD’larin agr1 tedavisindeki pozitif etkilerinin sadece
antidepresan etkileri ile oldugunu diisiindiirmiistiir. Ancak McQuay (66) ve
arkadaglarinin 1992°de yaptig1 bir ¢calisma AD’larin analjezik etkilerinin timoliptik
etkilerine gore daha erken bir siirede ve daha diisiik doz ile meydana ¢ikmakta
oldugunu ispatlamistir. Antidepresanlar viicuttaki aminlerin etkilerini arttirmaktadir.
Ayrica antidepresanlarin antikolinerjik ve antihistaminerjik etkileri de analjezik
etkilerinde rol oynamaktadir. Ozellikle trisiklik antidepresanlardan amitriptilin
periferik ve santral noropatik agri durumlarinda etkin bir analjezi saglamaktadir.
Antidepresanlarin noropatik agrida etkilerinin daha ziyade noradrenerjik uptake
inhibisyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Trisiklik antidepresanlar: Algoloji klinigimizde agr tedavisinde iizerinde en
¢ok calisilan ve en iyi sonuglarin alindigi ilaglar TSAD’lar olmustur (67). Bunu
Watson ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma desteklemektedir. TSAD’lar ndropatik ve
non-noropatik kanser digi kronik agri sendromlarinin tedavisinde analjezik etkileri
bakimindan yapilan ¢aligmalardan alinan olumlu deneyimler nedeni ile en basarili
AD olarak nitelenirler (67). Sindrup ve Jensen’in (68) yaptigi calismaya gore
TSAD’lar i¢inde en iyi sonuglarin alindigr ve en yaygin kullanilan1 amitriptilindir.
Aragtirmacilar yan etkileri tolere edebiliyorsa amitriptilinin tedavide ilk secenek AD
olmasi gerektigi konusunda hem fikirdir. Amitriptilin dozu depresyon tedavisinin
aksine diistiktiir. Analjezik etkinin 3-5 giin i¢inde ¢ikmasi beklenir (69). Noropatik
agn tedavisinde oldukca etkili oldugu kanitlanmigtir. TSAD etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte bu ilaglarin noradrenalin ve seratonin geri alimini bloke
ettigi, n-methyl-d-aspartate agonistleri tarafindan indiiklenen hiperaljeziyi bloke
ettigi ve sodyum kanallarin1 bloke ettigi bilinmektedir (70). Bu nedenle TSAD’larin
analjezik etkileri anti-depresan 6zelliklerinden bagimsizdir. Bizim béliimiimiizde de
noropatik agr1 tanisi almig hastalara antidepresan olarak amitriptilin baglanmaktadir.

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI): SSRI’1ar ile agr1 konusunda
yapilmis az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Noropatik agrida TSAD’lardan daha az
etkili olduklar1 kabul edilir. Noropatik Agri’da TSAD’larin NNT degeri 2 ile 3
arasinda degisirken SSRI’larin 6,7’dir (Tablo 5.1) (71). Biz de Klinigimizde az sayida

hastaya noropatik agr1 tedavisinde SSRI kullanmaktayiz.
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Tablo 5.1. Noropatik agri sendromlarinda kullanilan ilaglarin tedavi igin gereken

sayilar1 (NNT degerleri)
flac Post herpetik  Periferik diyabetik ~ Agrilh  Santra
nevralji noropati noropati 1 agn
Trisiklik antidepresan 2,1 2,4 2,6 1,7
SSRI 6,7
Karbamazepin 3,3
Gabapentin 3,2-5 3,7
Pregabalin 34
Venlafaksin 45 5,2-2,7

AD’lar ile tedaviye baglarken olasi yan etkiler, analjezik etkinlik i¢in 2-6
hafta beklenilmesi gerektigi ve tedavi programinda ilag degistirebilme ihtimalinin
oldugu hastaya aciklandigi takdirde hastalarin tedaviyi kabullenmeleri ve sabir
gostermeleri daha kolay olmaktadir.

Antikonviilzanlar: Epilepsi tedavisinde kullanilan antikonviilzanlarin (AK)
agr1  tedavisinde kullanimlart yeni degildir. Ancak son yillarda agn
fizyopatolojisindeki ilerlemeler antikonviilzanlarin  analjezik  olarak  etki
mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasini saglamistir. Sodyum kanal blogu, GABA A
reseptOr agonist etki, glutamat reseptdr antagonist etki, kalsiyum kanal modiilasyonu,
AK’larin bilinen etkileridir. Ancak tim AK’larin analjezi olusturma mekanizmalari
ayni degildir (Tablo 5.2) (72). Gabapentin ve pregabalin yapisal olarak GABA
analogudurlar. Ayrica gabapentin ve pregabalin voltaj bagimli kalsiyum kanallarina
baglanarak eksitator norotransmitterlerden glutamat ve substance P salinimini azaltir.
Calismamiza dahil edilen noropatili hastalarda da gabapentin ve pregabalin
kullanilmis  ve olumlu sonuglar alinmistir. Calismamizi  Rowbotham ve
arkadaglarinin postherpetik nevraljide (73), yaptig1 bir ¢alisma desteklemektedir.
Backonja ve arkadaslarinin yaptigi randomize ¢alismada (74) noropatik agrida klinik
etkinlikleri gdsterilmistir. Iki ayr1 ¢alismada, agrili diyabetik ndropatili hastalarda ve
postherpetik nevraljide gabapentin placebo’ya oranla ciddi agr kesici etki gostermis
ve hayat kalitesini 6nemli 6l¢iide diizeltmistir (75). Pregabalin de gabapentin ile ayni
etki mekanizmasina sahipdir fakat presinaptik kalsiyum kanallar1 i¢in daha ytiksek

afiniteye sahiptir. Sabatowski (76) ve arkadaslarmin ve Dworkin (77) ve
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arkadaglarinin yaptig1 ¢alismalarda pregabalinin diyabetik ndropatide postherpetih
nevralji tedavisinde basarili sonuglar alinmig ve bizim ¢alismamizi desteklemistir.
Yine yapilan baska iki ¢alismada Pregabalin’in postherpetik nevraljide (78,79) ve
diabetik noropatide (80,81) belirgin bir sekilde agriy1 azalttigi ve yasam kalitesini
arttirdig1 gosterilmistir (82). Pregabalin’in analjezi etkisinin ilk hafta i¢inde birkag
giinde ortaya ¢ikmasi goreceli olarak doz titrasyonu i¢in uzunca bir siireyi gerektiren
gabapentine gore avantaj olarak gosterilmektedir. Biz gabapentinoidleri kronik
noropatik agrida kullanmaktayiz. Gabapentinoidler ve opioidler arasindaki sinejizm
ile ilgili yapilan ¢alismalar da bizi desteklemektedir. Gilron ve arkadaslarinin (83)
yaptig1 bir c¢alismada periferik diyabetik noropatide ve postherpetik nevraljide
gabapentin ile opioidin birlikte verilmesinin her iki ilacin etkili dozlarim

diisiirdiigiinii géstermistir.

Tablo 5.2. Antikolviilzanlarin etki mekanizmalari

Antikolviilzan Etki mekanizmasi
Fenitoin Voltaja bagh sodyum kanallarini bloke eder.
Karbamazepin Voltaja bagh sodyum kanallarini bloke eder.

Glutamat salinimini inhibe eder.

Noradrenalin ve dopamin metabolizmasini inhibe eder.
Gabapentotinoidler Voltaja bagli kalsiyum kanalina baglanarak

Presinaptik eksitatuar norotransmitter saliniminin inhibisyonu

Opioid analjezikler: Klinikde kullanilan 20’yi askin opioid vardir. Tablo
5.3’de tiim opioidler (84) goriilmektedir. Bunlardan sadece birkagi tilkemizde
bulunmaktadir; morfin, kodein, meperidin, fentanil, alfentanil, remifentanil,
sufentanil, naloksan. Bunlardan da ilk 4’i ve tiirevleri ndropatik agr tedavisinde
bizim klinigimizde kullanilmaktadir. Opioidlerin etki mekanizmas1 son 30 yilda
acikliga kavusmustur. Opioid analjezikler organizmadaki endojen opioid sisteminin
reseptorlerini aktive ederek etki gdstermektedirler. Endojen opioid sistem (EOS),
merkezi ve periferik sinir sisteminde yaygin olarak yerlesim gosteren opioid
reseptorlerden ve endojen opioid peptidlerden (EOP) olusur. EOS basta sinir sistemi
olmak tizere bir¢ok sistemde bulunur. Caligmamizda ndropatik agrili hastalara zayif

opioid olarak kullandigimiz Tramadol p opioid reseptorlerine diisiik afinite gosteren,
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ayni zamanda noradrenalin ve serotonin geri alimimida azaltan zayif opioiddir (83).
Bizi destekler sekilde bir c¢alismada tramadol’un diyabetik noropatik agrida ve
karisik noropatik agrida faydali etkisi gosterilmistir (82). Tramadol diger zayif
opioidlerden daha az kabizlik ve mide bulantisi iiretir ancak onlardan daha pahalidir.
Diger opioidlere gore daha az konstipasyon, sedasyon ve immiin supresyon yapmasi,
solunum depresyonu ve bagimlilik riskinin ¢ok diisiik olmasi tramadol’ii kanser dis1
kronik agrinin opioidlerle kontroliinde birinci sira ila¢ yapan nedenler olmustur.
Analjezik siniflamasinda zayif opioid grubunda yer alan tramadol aslinda hem opioid
hem de non-opioid etki mekanizmasina sahip ¢ift etkili ilging bir ilagtir (85-87). Bu
cift etki mekanizmasi nedeniyle klasik opioid olarak adlandirilmaktan ziyade atipik
santral etkili analjezik olarak kabul edilmektedir. Tramadol zayif p opioid reseptor
agonist etkisine ek olarak noradrenalin ve serotonin presinaptik geri alinimini inhibe
etmekte ayni zamanda 5-HT’nin salimimini stimiile etmektedir. Boylece endojen
analjezi sistemini hem opioid agonist mekanizma ile hem de monoaminerjik etkisi ile
potansiyalize etmektedir. Bu 6zelligi ile tramadol’un analjezik/adjuvan etkiyi bir
arada icerdigi diisiliniilebilir. Bu 0zelligi néropatik agrida kullaniminda avantaj
saglar. Diger opioidlere gore daha az konstipasyon, sedasyon ve immiin supresyon
yapmasi, solunum depresyonu ve bagimlilik riskinin ¢ok diisiik olmasi tramadol’ii
kanser dis1 kronik agrinin opioidlerle kontroliinde birinci sira ilag yapan nedenler

olmustur.

Tablo 5.3. Opioidler igin ¢esitli siniflandirma sistemleri (84)

Zayif / Kuvvetli Opium ve tiirevleri Agonist / Antagonist
Zayif Dogal Opium Alkaloidleri Agonistler
Kodein, tramadol Morfin, kodein Alfentanil, kodein,

fentanil, meperidin,
morfin, remifentanil

Kuvvetli Yapay Opium Alkaloidleri ~ Antagonist
Alfentanil, fentanil, Fentanil, remifentanil, Naloksan
meperidin, morfin, meperidin, naloksan

naloksan, remifentanil
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Morfin giiclii dogal bir p agonistidir. Agri tedavisinde altin standarttir (88).
Ucuzdur ve bir¢ok formda ¢esitli yollardan (oral, sublingual, rektal, aerosol,
parenteral, noroaksiyel, perindral, intraartikiiler) hem akut hem de kronik agrida
uygulanmas1 miimkiindiir. Morfinin tavan degeri yoktur. Doz analjezik etki ve yan
etkiye gore belirlenir. Morfinin baslangi¢ dozu uygulama yoluna gore degisir. Oral
kullanimda kisa etkili preparatlar1 8-24 saat analjezi saglar. Tablet kullanim
aralarmin uzun olmasi hasta yasam kalitesini arttirmakla beraber tedavinin
baslangicinda doz titrasyonunda ve idamesinde de ani alevlenen agrinin kontroliinde
zorluk meydana getirebilir. Parenteral kullanildiginda analjezi siiresi ortalama 4
sattir. Parenteral doz oral dozun iigte biridir. I.V. ve S.K. yol esit dozda ve etkinlikte
kabul edilir. Fentanil de giiglii bir p opioid agonisttir. Onceleri giiglii olmast hizls,
etkili olmasi1 ve etki siiresinin kisa olmasi nedeniyle perioperatif dengeli anestezide
intravendz analjezik ajan olarak kullanilmigtir. Transdermal ve transmukozal
formlarinin bulunmasinin sonrasinda da kanser ve kanser dis1 kronik agr1 tedavisinde
yeni kullanim alan1 kazanmistir. Fentanil morfinden 80-100 kat daha gii¢liidiir (89).
Etkisi ¢ok giiclii, lipid ¢oziiniirliigi yiiksek ve molekiiler agirligi diisiik oldugundan
transdermal ve transmulozal uygulama icin ideal bir ilagtir. Transdermal yoldan
verilen fentanilin %92’si degismeden sistemik dolasima katilmaktadir. Fakat
transdermal fentanil kullanildiginda dikkat edilmesi gereken konu, en yiiksek plazma
konsantrasyonuna ulagsmak i¢in 1-30 saat (ortalama 13 saat)gibi uzun bir siirenin
gerekmesidir. Biz de boliimiimiizde giiglii opioid’e ihtiyag duyan noropatik agrili
hastalarda giiglii opioid olarak morfin ve fentanil kullandik.

Periferik analjezikler: Klinigimizde opioid ve antikonvulzanlara ek olarak
periferik analjezikler de kullanilmaktadir. Bunlar bas, dis, kanser, metastaz, post-
operatif, travma, sirt, migren, dismenore, noropatik agri, romatoid artrit, ankilozan
spondilit, tendinit yanik, kolon kanserinde kullanilirlar (90). Bazi NSAID’lar
(parasetamol, ibubrofen, etodolak, ketorolak) daha ¢ok analjezik, bazisi
antiinflamatuar (indometasin) bazilari da hem analjezik hem de antiinflamatuar
(diklofenak, naproksen) amagla yeglenirler (90). Santral etkili analjeziklerden
(opioidler) farkli olarak bagimlilik olusturmamalari, etkilerine tolerans gelismemesi,
solunum depresyonuna neden olmamalari avantaj olmakla beraber analjezik

etkilerinin tavani olmasi dezavantajidir. Bu ilaglar ¢ogunlukla diisiik dozlarda
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analjezik-antipiretik, yiiksek dozlarda ise antiinflamatuar &zellik gosterirler.
Analjezik etkilerinin doz-yanit egrisi yatiktir. Ornegin aspirinin analjezik etki tavan
650-1300 mg arasinda bir yerdedir ve doz arttikca analjezik etki artmadigi gibi
istenmeyen etkilerin siddeti fazlalasir. Periferik analjeziklerin diger {iyelerinin
analjezik etkileri aspirinle karsilastirilirsa; ibuprofenin 400 mg’lik dozunun analjezik
etki tavani 650 mg aspirin ve parasetamol’unkinden hem daha yiiksek hem de
analjezik etki siiresi daha uzundur (6 saat). Naproksenin plazma yarilanma 6mrii 12-
15 saat olmakla beraber analjezik etki siiresi 6-8 saat siirmekte, 550 mg’lik dozu 650
mg aspirinden daha giiglii analjezi saglamaktadir. Ayni gruptan ketoprofen (25-50
mg) aspirinden (650 mg) daha fazla analjezik etki gdstermektedir (90). Etodolak
(100 mg) ve diklofenak (50 mg) 650 mg aspirine esdegerde analjezik etki saglarlar.
Parenteral ketorolak morfin ve meperidine es analjezi saglarken, oral 10 mg’1

ibuprofen kadar etkindir.

Tablo 5.4. Baz1 NSAII’larin farmakolojik 6zellikleri

flac Preparat Oral analjezik Doz intervali Maksimum Plazma
doz (mg) (saat) giinliik doz yarilanma
(mg) omrii (saat)
Asetaminofen  Minoset 500-1000 4-6 4000 2-3
Parol
Aspirin Aspirin 500-1000 4-6 4000 0,25
Ibuprofen Brufen 200-400 4-6 2400 2-2,5
Naproksen Apranax  Baglangi¢ 550, 6-8 1650 12-15
sodyum Aprol idame 275
Indometazin Endol 25-50 8-12 200 4,5
Etodolak Etol 300-400 8-12 1000 7
Diklofenak Voltaren 50 8 150 2
Dikloron
Meloksikam Meloks 7,5-15 24 15 15-20

Lokal Anestezikler: Lokal anesteziklerin (LA) sistemik uygulamasinin
ozellikle noropatik agrida analjezi sagladigi 50°li yillardan beri bilinmektedir (91).
Calismalarda intravendz olarak lidokain ve oral olarak da lokal anestezi yapisinda bir
antiaritmik ila¢ olan meksiletin kullanilmistir. Bolgesel uygulandiklarinda sodyum

kanallarin1 bloke ederek, akson membraninda aksiyon potansiyelini gegici olarak
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inhibe etmek sureti ile analjezi-anestezi saglayan LA’lerin, sistemik
uygulandiklarinda de yine bu mekanizma ile etki ettikleri diisiiniilmektedir. Tremont-
Lukats ve arkadaslar1 (92) sistemik uygulanan LA’ler ile randomize ve kontrollii
yapilmis ¢alismalar1 gézden gecirmis ve meta analiz yapmislardir. Bu meta analizde
noropatik agrida IV lidokain ile oral meksiletin’in plaseboya gore iistiin olduklarini
saptamiglar ve etkinliklerinin ve yan etkilerinin bu amagla kullanilan diger ilaglar
kadar (morfin, gabapentin) oldugunu belirtmislerdir. Kalso’nun (93) 2005 yilinda
yaptig1 bir ¢calismada her iki ilacin etksinin doza bagimli oldugu belirtilmistir. 2004
yilinda Cahana (94) ve arkadaslar1 tarafindan ise néropatik agrida iV lidokainin
etkinligi bir olgu iizerinde PET ile gosterilmistir. Biz de klinigimizde néropatik agri
tedavisinde lidokain’i kullanmaktayiz.

Noropatik agriya sebep olan birincil sebebe gore oncelikli ilag segenekleri
bulunmakla birlikte tercih, hastanin yasina, ilacin yan etkisine, hastanin psikolojik ve
fiziksel durumuna kadar pek c¢ok etkenle de degisebilmektedir. Yine yapilan
calismalar da (95-97) noropatik agr1 tedavisinde kullanilan ilaglarin hastalarin geneli
icin faydali olmakla birlikte hastalarin hepsi icin ayni etkiyi gdstermedigini ortaya
cikartmistir.

Nanna ve arkadaglarinin yaptigi (95) calismada noropatik agri tedavisinin
vazgecilmezi olan trisiklik antidepresanlarin inme sonrasi ndropatik agrida,
postherpetik nevraljide, diabetik ve non-diabetik noéropatide etkili iken fantom
agrisinda, HIV’e bagli néropatide etkili olmadigini ortaya koymus, nanna bu durumu
doz araligina ve metodolojik sartlara baglamistir. Yine Gorson ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmayla (98) gabapentinin eskiden kullanilan dozunun neredeyse 1/3’1
noropatik agrinin hemen her ¢esidinde kullanilir olmustur. Buradan da ndropatik agri
tedavisinde kullanilan ilaglarin ve yontemlerin kanita dayali olmasi, yan etkilerinin
en az olmasi, agriyr uzun siire azaltmasi ve maliyetinin diisiik olmas1 gerekliligi
ortaya ¢ikmaktadir (95).

Girigsimsel Teknikler: Avrupa noroloji dernekleri federasyonu kilavuzuna
gore girisimsel teknikler medikal tedaviye cevap vermeyen hastalarda veya medikal
tedavi sonrasi ortaya ¢ikan yan etkiler nedeniyle tercih edilebilir. Bizim
calismamizda 51 hastaya invaziv tedavi uyguladik. Invaziv girisimlerde de medikal

tedavide oldugu gibi multidisipliner yaklagim sarttir. Spinal kord stimiilasyonu veya
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implantasyon tedavileri dncesi psikolojik yardim verilmesi uygun olacaktir (EFNS
kilavuz). Noropatik agrinin medikal tedavisinde oldugu gibi invaziv tedavi
yontemlerinde de amag agriyr en aza indirmek, normal fonksiyonel kapasiteyi ve
yasam kalitesini olabildigince ¢ok diizeltmektir.

Steroid Enjeksiyonu: Klinigimizde steroid igin genel prosediir, travma veya
cerrahi miidahale sonrasi olusan sinir hasar1 bolgesine (skar norinomu veya periferik
sinire) uygulamaktir. Klinigimizde steroid genellikle lokal anestezik madde ile
kanistirllmaktadir. Arka kok gangliyonuna yapilan enjeksiyon sinir kok agrisi igin
endike olup genellikle lomber intervertebral disk prolapsusu veya basarisiz bel
cerrahisi sonrast yapilmaktadir ve bizim ¢alismamizda yapilmistir. Bel agrilarinda
epidural steroid enjeksiyonu lomber bdlgeden interlaminer ve transforaminal yoldan
agrili dermatoma en yakin kokiin bulundugu seviyeden veya kaudal yoldan
uygulanabilir. Skopi uygulanmadan yapilan uygulamalarda dogru igne yerlesiminin
ancak %75 oranina ulasabildigi vurgulanmistir. Noroforamene ulasilinca bu alana
verilen 0,5-1 ml opak maddenin sinir boyunca ve epidural alana yayilimi
goriintiilendikten sonra 2-5 ml voliim i¢inde steroid enjekte edilir.

Radyofrekans: Yalitilmig bir ignenin sinir hasar1 olan bolgeye veya arka kok
gangliyonu bolgesine yerlestirilmesi gerekir. Yalitilan 1s1 ile sinir dokusunda gegici
hasar olusur. Tedavinin etkin oldugu siire genellikle birka¢ aydir. Periferik sinir
hasar1 veya radikiiler agrida kullanilabilir. Boliimiimiizde faset ekleme, dorsal kok
ganglionlarina, disk i¢ine, periferik sinirlere RF uygulamasi yapilmaktadir.

Sempatik sinir sistemi blokaji: Klinigimiz de sempatik yollarin tutulumu ile
seyreden noropatik agrinin tedavisinde kullanilir. Servikal, torakal ve lomber
bolgedeki sempatik zincir lokal anestezikler, termal radyofrekans veya kimyasal sinir
destriiksiyonu yapan ajanlarla bloke edilir. Etkilenen ekstremitenin rejyonal sempatik
blokaji cilt kan akiminda saglayacagi artis ile agrili damar hastaliklarinin erken
donemlerinde diagnostik, prognostik degerinin yani sira etkin bir agr1 kontrol
yontemidir. Boylelikle iskemik lezyonlarin Oniine gecilmis, mevcutlarin iyilesmesi
hizlandirilmis olur. Iskemik istirahat agris1 dindirilmis, hatta bazi hallerde nadiren de

olsa aralikl1 klodikasyo da bile yarar1 olabilmektedir.
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Calismamizin eksiklikleri ise sunlardir;

e Calismamiz retrospektif olup kor, randomize bir ¢calisma degildir.

e Hasta sayilar1 her grup icin esit degildir. Ayrica hasta sayisinda artis,
calismamizin daha giiclii olmasini saglayabilirdi.

e Ayrica medikal ve invaziv yontemleri kendi aralarinda siniflandirmadik,
bunu yapmis olsaydik noropatik agri tedavisinde daha aydinlatici bilgiler

edinebilirdik.
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SONUC VE ONERILER

Son yillarda noropatik agrimin mekanizmas1 ve tedavisi konularina ilgi
artmistir. Bu nedenle gelecekte tedavi alaninda Onemli gelismeler beklenebilir.
Noropatik agrinin tedavisi belirgin bir toplum sagligi sorunudur ve ekonomik yiike
neden olur. Hastalarin yasam kalitesini arttirmak amaciyla noropatik agr1 tedavisinde
hizla gelisen semptom ve mekanizma bazli tedavi yaklasimlar1 onem kazanmaktadir.

Calismamiz, agn ile iliskili analjezik etki gosteren farmakolojik seceneklerin
ve invaziv yontemlerin multidisipliner sekilde kombine edilmesinin, ya da bu
seceneklerin dogru endikasyonla tek basimna uygulanmasinin noéropatik agriyi

hafifletme, islevsellik ve yasam kalitesini iyilestirmede temel oldugunu gostermistir.
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