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I. GIRIS

Zamansizdir agri, kaginilmazdir ve tanimlanmasi giictiir. Yeni dog§mus bebegin
canhiras ¢igligl, agriyla tanisikligimizin ilk duragindan kopup gelerek duyarligimizin en derin
bolgelerinde yankisini bulan bir ¢igliktir. Ona kulak veren kisinin yiiregine dogum varolus ve
Olim ticlemesiyle harmanlanmis nefretle siikran arasindaki bir kisir dongii bigiminde ulasir.
Insan yaratilisin gizemi karsisinda dehsete kapilir ve bu dehset rahmin giivenli ortammdan
cekip c¢ikarilmanm daha ilk aninda sahnedeki yerini alir. Besikten mezara uzanan
yolculugumuzda damgasin1 vuran ve giderek benligimizi tiimiiyle saran alayci eslikcimizdir

agri. Diisiinceyi golgeler, uygarliklarin yiikselisleri ve yok olusunun altina imza atar.

Insanoglu diisiinmeye basladiginda, kafasmi kurcalayan temel sorularin basinda
agrinin usandirict dogasi1 geliyordu ve bu soru giiniimiize dek gecerliligini korudu. Agrmin
koruyucu niteligini de bir bicimde anlamis olmaliydik: ne varki bu durumda bile sefkat,
sempati, bagislayicilik gibi duygularimizin temelini olusturdugunu ve diger canlilarla
aramizdaki en ilkel sosyal iletisimleri bile diizene koydugunu fark edebilmek hi¢ te kolay

degildi. Insanlik asirlar boyu bu muzir dostun tilsimimi ¢dzebilmek igin ugrasip durdu;

Hintli bilgeler, icimizdeki bir yerlerde bir duyu ag1, agrinin kaynagini olusturan yeri
belirsiz bir yapt bulundugunu sdylemislerdi. Orta ¢agda hristiyanlarin biiyiik g¢abalar
harcayarak ancak bos yere arayip durduklar1 ‘Kutsal Kase’ savindan ¢ok daha karmagik
olmakla birlikte duyu ag1 fikri tarihin baslangicindan bu yana diisiinen insanlarin zihninden
hi¢ eksik olmadi. Onu bulmak ve tanimlamak onunla nasil basa ¢ikabilecegi sorusununun
yanitinida beraberinde getirebilirdi; ancak bugiine degin yapilan biyopsikolojik arastirmalar
durumun ne denli karmagik oldugunu daha yetkin bicimde ortaya koymaktan dteye gidemedi.
Konunun epistemolojik yonii antropologlar tarafindan pek g6z oniine alinmazken, ontolojik

temelleride hatali psikolojik ¢ikarimlar yliziinden karanlikta kaldi.

Agr1, hercagda tiimiiyle gergek ve yalin bir olgu olarak karsimiza ¢iktigi halde,
insanlarm ona iligkin tavir ve diislinceleri donemlere gore degisen agirliklarla biiyiiniin, dinin,
batil inanglarin, felsefenin yada pratik yaklasimlarin etkisinde kalmistir. Zaman i¢inde kiiglik

bir yolculuga ¢ikip, s6z konusu farkliliklari tarihten kesitler alarak incelemek miimkiindiir

1



Zamanm akisiyla birlikte, agr1 ve agrmin giderilmesini saglayacak etkin yontemlere
iligkin bilgiler bir bir cogaldi. Goriiniliste birbirleriyle ilintisiz bu veriler yigini, modern
tartismalara ve glinlimiiziin sorunlarma eklenebilecek tutarli bir kuramsal yap1 igerisinde
diizene konulmay1 bekliyordu artik. Ancak agr1 sir niteligini bugiin de korumaktadir. Bulmaca

heniiz ¢oziimlenmis degildir



II. GENEL BiLGILER

2.1. AGRI

Uluslararas1t Agr1 Arastirmalar1 Dernegi (IASP) tarafindan yapilan tanimlamaya gore
agri, “Viicutun herhangi bir yerinden kaynaklanan, gercek ya da olas1 bir doku hasari ile
birlikte bulunan, hastanin gecmisteki deneyimleriyle ilgili, duysal, afektif ve hos olmayan bir
duyudur. ” seklinde tanimlanmistir. Agr1 duysal, yani sinir lifleri ile tagman objektif bir duyu
olmas1 yaninda emosyonel 6gelerden etkilenmesi yoniiyle 6nem tasir. Bunun yaninda bir¢ok
kronik agrida (6rnegin migrende), belirgin objektif bir bulgu elde edilememesi hasta
yakinmasinin psikolojik oldugu anlamma gelmez. Agri ¢ok farkli nitelik ve siddette ortaya
cikabilen subjektif bir deneyimdir. Agri kisiye 6zel olmasi nedeniyle kisiden kisiye biiyiik
farkliliklar tasir(1).

Agr1 davranisi ise agr1 ¢eken bir kisinin sergiledigi motor faaliyetlere verilen isimdir
(3). Agr1 davranisina inleme gibi dil dis1 sesler ¢ikarma, topallama gibi viicutta postiir
degisiklikleri 6rnek olarak verilebilir. Agr1 davranisi adaptif yada objektif patoloji ile orantisiz
oldugunda patolojiktir. Agr1 davranisi ile psikolojik faktorler arasindaki iligskiyi arastiran pek
cok calisma yapilmistir(4).

Agrimin siniflamasi:

Agr1 degisik parametrelere gore smiflandirilabilir..
a) Fizyolojik- klinik,

b) Siiresine gore,

c¢) Kaynaklandig1 bolgeye gore,

d) Mekanizmalarma gore(1)

a) Fizyolojik-klinik agr siniflandirmasi

Fizyolojik agr1, yogun agrili uyarana kars1 koruyucu bir yanittir. Ornegin viicuda zarar
verecek, tahribata yol acacak uyaranlardan kagmak i¢in nosiseptorlerin uyarilmasi ile birlikte
kacma kurtulma reaksiyonu baglar. Fizyolojik agr1 viicut i¢cin hem bir korunma, hem de uyar1
sistemidir.

Klinik agrida ise olaya farkli fizyopatolojik siirecler katilir(1).



b) Siiresine gore agr siniflandirmasi

Akut Agri: Ani olarak doku hasari ile baslayan, neden oldugu lezyon ile arasinda yer, zaman
ve siddet agisindan yakin iliskinin oldugu, yara iyilesmesi siiresince giderek azalan ve
kaybolan bir agr1 seklidir.

Kronik Agri: Akut agrili hastaligin olagan seyrinden veya bir yaralanmanin iyilesme
siiresinden ¢ok daha uzun; aylar, hatta yillar boyu, araliklarla devam eden agriya kronik agri
ad1 verilir. Kronik agr1 i¢in siire genellikle 3-6 ay olarak kabul edilir. Kronik agrida farkl
etiyolojik faktdrler rol oynayabilir. Bunlarin arasinda; dokuda tahribat olusturan hastaliklar,
fonksiyonel ve somatik faktorler, sinir harabiyeti olusturan hastaliklar, psikiyatrik faktorler,

kisilik ve davranis faktorleri sayilabilir(1,2).

Kronik agrida fizyolojik degisikler ile agr1 arasindaki iligki azalarak psikolojik, sosyal
ve ¢evresel faktorler 6n plana ¢ikar. Son yillarda kronik agr1 tek basina bir hastalik olarak ele

alinmaktadir.

Kronik agrida tabloya depresyon, anksiyete, psikomotor bozukluklar, irritabilite artisi,
hareketliligin azalmasma bagli eklem bozukluklar1 gibi problemler de eklenebilmekte ve

degerlendirme gii¢lesmektedir.

¢) Kaynaklandigi bolgelere gore agri simiflandirmasi
1. Somatik
2. Visseral

3. Sempatik agr1 seklindedir.

Somatik Agri: Bu agrilar somatik sinir lifleriyle tasinan ani baslangi¢l, keskin ve 1yi lokalize
edilebilen 6zelliktedir. Sinirlerin yayilma bdlgelerinde algilanan bu agrilara travma, kirik gibi
durumlar 6rnek olarak verilebilir.

Visseral Agn: I¢ organlardan baslarlar. Yavas baslangicly, kiint, lokalizasyonu gii¢ olan, kolik
veya kramp tarzdaki agrilardir. Yansiyan agr1 seklinde de ortaya ¢ikabilirler. Ayn1 sekilde her
organa 6zgl deri bolgelerinde hipersensitivite gézlenir.

Sempatik Agri: Sempatik sinir sisteminin tutulmasindan kaynaklanan daha ¢ok yanma

tarzinda ortaya c¢ikan agrilardir. Primer hastalik gectikten haftalar, hatta aylar sonra



baslayabilir Agr1 siddeti geceleri belirgin olarak artar. Vaskiiler kaynakli agrilar, refleks

sempatik distrofi sempatik agrilara 6rnek olarak verilebilecek agrilardir(1,2).

d) Mekanizmalarina gore agr siniflamasi

Bu smiflamayla agr1 tedavisi yeni boyutlar  kazandirmistir. Agrmin belirli bir
mekanizmayla ortaya ¢ikmasi gibi, analjezikler de belirli bigimlerle, belirli mekanizmalarla
etkili olurlar. Bu nedenle agr1 ve analjeziklerin etki mekanizmalarimin bilinmesi agrinin ¢ok
daha kisa siirede ve daha etkin bir bicimde tedavisine olanak saglar.

1. Nosiseptif agri

2. Noropatik agri

3. Deafferantasyon agrisi
4. Reaktif agri
5

. Psikosomatik agr1

Nosiseptif Agri: Deri, kas, bag dokusu ve i¢ organlarda yaygin olarak bulunan nosiseptdrlerin
uyarilmasi ile ortaya ¢ikan doku hasarma bagli agrilara denir. Nosiseptif agr1 tedavisinde
cesitli periferik etkili analjezikler ve opiatlar gibi santral etkili analjezikler kullanilir.
Noropatik Agn: Periferik sinirlerde travma veya metabolik bir hastalik sonucunda
nosiseptorlerin dogrudan etki altinda kalmasiyla ortaya ¢ikan bir agridir. Noropatik agri
duysal bozuklugun oldugu bolgede algilanir. Agri, o anda doku harabiyeti olusturan
patolojinin devam etmemesine ragmen mevcut olabilir. Agr1 harabiyete neden olan olay ile
beraber olusabildigi gibi daha sonra da ortaya ¢ikabilir. Hos olmayan uyusukluk hissi, yanma,
kecelesme, elektrik ¢arpmasi hissi gibi hisler mevcuttur. Noropatik agr1 tedavisinde cogu kez
bilinen agr1 kesiciler yararsizdir. Periferik noropatiler, santral agr1 néropatik agri ya drnek
olarak verilebilir

Deafferantasyon agrisi: periferik sinir sistemi veya merkezi sinir sistemindeki lezyonlara
bagli olarak somatosensoryal uyaranlarin merkezi sinir sistemindeki iletiminin kesilmesine
bagl olarak ortaya cikar. Postherpetik nevralji, travmatik paraplejiler bu agri grubuna
ornektir.

Reaktif Agri: Motor ya da sempatik efferentlerin refleks aktivasyonu sonucu nosiseptorlerin
uyarilmasi bagh olarak ortaya ¢ikar. Myofasial agrilar reaktif agrilara drnektir.

Psikosomatik Agri: Anksiyete ve depresyon gibi psisik ve psikososyal sorunlarin arttigi
durumlarda agr1 olarak tanimlanan duygulardir. Somatizasyon, hipokondriyazis bu agri tipine

drnektir(1,2).



AGRI MEKANIZMALARI

Nosisepsiyon, bedenin bir bolgesinde olusan doku hasarmnin, nosiseptorler araciligiyla
ile alinip santral sinir sistemine gotiiriilmesi, belirli bélge ve ndral yapilarla entegrasyonu
sonucu bu zararli durumun algilanmasi; buna karsi gereken fizyolojik, biyokimyasal ve
psikolojik dnlemlerin harekete ge¢irilmesidir. Agri, nosisepsiyon i¢inde bir algilama olayidir.
Agr1 algilanmasinda baslangi¢ noktasi primer afferent nosiseptorlerdir. Nosiseptorler
periferde bulunan mekanik, termal ve kimyasal reseptorler gibi agr1 reseptorleridir. Mekanik,

termal ve kimyasal uyaranlara yanit verir.

Agr algilanmasinda periferden merkeze belirli asamalar s6z konusudur. Bu asamalar:
Transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon ve persepsiyondur. (Sekil 1) Agr1 yapict
stimuluslarin ilgili duyusal sinir uclarinda elektriksel aktiviteye yol agma siirecine
transdiiksiyon adi verilir. Transmisyon algilanan agrinin spinal korda iletilmesidir. Agrili
uyaran spinal kord diizeyinde bir degisime ugramakta ve bu degisim sonucunda daha {ist
merkezlere iletilmektedir. Spinal kord diizeyinden geg¢en uyaran cesitli ¢ikan yollar
aracilifiyla st merkezlere dogru iletilir ve agrinin algilanmasi, yani persepsiyon

gerceklesir(5,6,7,8).

Agr1 modiilasyonu; transmisyonun kolaylastirilmasi yada inhibe edilmesi olayidir. Bu
durum periferden gelen inputlarin, noraksisteki interndronlarin, beyinden gelen inici kontrol
sistemlerinin, kompleks dinamik etkilesimleri ve fonksiyonlar1 ile gerceklesir. Modiilasyon
stiresince, bu kompleks etkilesimler sonucu "agr1" etiketi alacak olan stireg, ¢esitli psikolojik

faktorlerle sekillenecektir.

Agr1 ve modiilasyonun amaci, organizmayi1 zararli saldirilardan korumak, iligkili
savunma mekanizmalarini ortaya ¢ikarmaktir. Bir ¢ok hastalik durumlarinda agri, fizyolojik
bir savunma mekanizmast olmaktan c¢ikar, patolojik agri seklini alwr. (romatolojik agrilar,

maligniteye bagl agrilar gibi)



Sekil 1: Agr1 olusum siiregleri (Isik AYDINLI ve Ark 2005)

EKSPRESYON PERSEPSIYON g
O
Q = e e

Talamo-kortikal
Projeksiyon
(II1. néron)

Primer aff. néron
(A 5,C)

Spinal néron
(ILnéron)

TRANSDUKSIYON
TRANSMIiSYON

Agrinin norofizyolojisinde olaym dayandig1 bolge ve sistemler baslica dort

grupta incelenebilir.

Nosiseptor ve ¢evresi

Latincede Noci zarar veya zedelenme anlamindadiwr. Tiim nosiseptdr uyarilar agri
olusturur, fakat tiim agrilar nosisepsiyondan kaynaklanmaz. Nosiseptorler, miyelinsiz C lifleri
ve miyelinli A delta liflerinin distal uzantilarmin tiim deri ve deri altindaki distal uzantilaridir.

Sinir liflerinin 6zellik ve fonksiyonlari tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo I: Sinir liflerinin 6zellikleri ve fonksiyonlar1

Grup Cap (n) Myelin Fonksiyon
A 20-12 + Motor (efferent), duyusal
A 12-6 + Motor, afferent (proprioseptif,
dokunma)
A 8-2 + Sensorial (agr1, 1s1, dokunma)
A 5-2 + Otonom (efferent preganglioner)
B 3 + Sensorial (agr1, 1s1, dokunma)
C 1.2 _ Otonom (postganglioner sempatik)




A delta liflerinin uglari, genellikle uyarildiklar1 tipe gore termal veya mekanik
nosiseptorler adimi alir ve 5-30 m/sn hizda ileti olustururlar. Bu nosiseptdrlerin aktivasyonu
keskin, igneleyici ve iyi lokalize edilebilen agr1 olusturur. Isiya karsi da hassas olan bu

nosiseptorler 45-57 derecedeki 1siya agr1 seklinde cevap verirler.

Miyelinsiz C liflerinin uglar1 polimodal nosiseptdr ismini alir. Bu nosiseptorler
siddetli mekanik, kimyasal, asir1 sicak ve soguk uyaranlarla aktive olurlar. ileti hizlar1 0.5-2
m/sn olup, donuk yaygim bir agr1 ve hiperesteziden sorumludurlar. Benzer nosiseptorler, kas,

eklem, kornea, diseti ve testislerde de bulunur.

Periferik sensitizasyon:

Agr1 spesifik bir duyu olmasma ve belirli reseptorler araciligi ile algilanmasina
ragmen, bu iliski yalnizca uyar1 ve algilama diizeyinde kalmamakta, bircok ¢evresel etken i1sin
icine girmektedir. Bolgede doku harabiyeti sonucu bir takim yapisal ve kimyasal degisiklikler
ortaya c¢ikar. Agrili uyarandan sonra bolgede en erken ortaya ¢ikan olay vazodilatasyondur.
Kisa siire i¢inde ayn1 bolgede halka seklinde ikinci bir vazodilatasyon ve 6dem olusur. Birkag
dakika sonra hassasiyetin arttigi goriiliir. Bu arada nosiseptorleri harekete gecgiren cesitli
kimyasal maddeler salgilanir. Bu maddeler yliksek esik degerdeki nosiseptorleri uyararak
periferik sensitizasyonu olusturur. Bu kimyasal maddelerin en 6nemlileri; kininler, 6zellikle
norokinin A, CGRP (Calsitonin Gene Related Peptid), P maddesi, nitrik oksit, serotonin,
histamin, bradikinin, potasyum, arakidonik asit kaskadinin elemanlari, l6kotrienler ve
prostaglandinlerdir. Agrinin ortaya ¢ikmasimi kolaylastiran bu maddeler algojenik maddeler

olarak adlandirilirlar(8)

Primer ve sekonder hiperaljezi;

Periferik sensitizasyondan sonra normalde agriya yol agmayan diisiik siddetteki
uyaranlar agri1 olarak algilanmaya baglar. Primer hiperaljezi olarak adlandirilan ve hasarmn
olustugu bolgede ortaya c¢ikan bu sensitizasyonun ¢evresinde ikinci bir hassas bolge olusur ki
bu bolgede olusan sensitizasyon sekonder hiperaljezi olarak adlandirilmaktadir. Primer
hiperaljezi, mekanik ve termal uyaranlara karsi olusur. Cevre dokuda olusan sekonder

hiperaljeziden ise mekanik uyaranlar sorumludur.

Algojenik maddelerin etki mekanizmalar1 3 baslik altinda toplanabilir.;

1. Nosiseptif afferentlerin aktivasyonu (bradikinin, asetilkolin)
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2. Nosiseptiflerin fiziksel veya kimyasal stimiilasyonu ile sensitizasyonu (prostoglandinler)

3. Ekstravazasyon (substans P)

Algojenik maddelere bagli olarak, vazodilatasyon ya da vazokonstriksiyon ile
sonuglanabilen artmig bir kapiller permeabilite sozkonusudur. Bu, daha sonra ilave ndroaktif
ya da vazoaktif maddelerin (plazma kininleri ve serotoninleri) ekstravazasyonuna yol acar.
Bir bagka deyisle bu nosiseptdr mikrogevresindeki kimyasal ve fizyolojik yapiy1 bozar; bu da
nosiseptor eksitabilitesinin daha fazla artmasina neden olur. Bu kimyasal mediatorlerin

salinimimin devamu, stirekli bir stimiilasyon ve sensitizasyona (hiperaljezi) yol agabilir.

Nosiseptorler ile bunlarin ¢evresindeki diiz kaslar, kapillerler, efferent sempatik sinir
uclar1 nosiseptorlerin mikrogevresini olustururlar. Agri refleks yolla kaslarda spazma yol acar;
kas spazmi da iskemiye ve kas lifleri arasindaki sinir uclarmnin sikigmasi ile agriya sebeb olur.
Iskemi kas spazminm o bdlgeyi besleyen kan damarlar1 i{izerine basing yapmasiyla ortaya
¢ikar. Kasilmayla artan kas metabolizmasi iskemiyi daha da artirir. Iskemi ile cok miktarda

laktik asit ve bradikinin salgilanarak nosiseptorler uyarilir ve agr1i meydana gelir(8).

Agrn iletiminde ikinci basamak olan medulla spinalis, ayn1 zamanda agr1 kontroliiniin
de dnemli bir merkezidir. A delta ve C lifleri omurilige gelince ikiye ayrilir ve birka¢ segment
yukar1 ve asag1 seyrederek Lissauer Traktusun bir kesimini olustururlar. Bunlarm akson
kollateralleri dorsal boynuza girer. Agr1 transmisyonunda rol alan arka boynuzda ki hiicreler
alt1 laminaya dagilir. Bu akson kollateralleri de bu Rexed laminalar1 olarakta bilinen

laminalarda yer alan néronlarda sinaps yapar.

Myelinli A delta lifleri I. ve V. laminaya, myelinsiz C lifleri II. ve I. laminaya projekte

olurlar. Bu laminalardaki néronlar baslica ii¢ grupta incelenir(8).

Projeksiyon ndronlari: Santral gecis hiicreleridir. Eksite olduklar1 zaman meydana
gelen impulslar anterolateral yolla {ist merkezlere tasimnir.

Lokal eksitator ara noronlar: Genellikle C ve A delta liflerinden gelen sinyalleri
projeksiyon ndronuna gecirmekle gorevlidirler.

Inhibitér ara noéronlar: Daha yiiksek merkezlere agrili informasyonun akismni

diizenlemede etkilidirler. Genellikle genis ¢apli myelinli A beta grubu afferent liflerle uyarilir



ve bunlar1 nosiseptif sinyallere iletmezler. Ancak bu ara noronlar genis capli liflerle

uyarildiklarinda, projeksiyon ndronunda inhibisyon yaparlar(5,8).
Dorsal Boynuz Sistemi
Dorsal boynuzda bulunan ndronlar1 baslica 3 grupta incelenebilir.

Laminal-I'de bulunan ve sadece A delta ve C lifleri ile eksite olan projeksiyon

noronlari; Bu néronlar nosiseptif spesifiktir.

Laminal-I ve V'teki 2. grup projeksiyon noronlart ise, hem nosiseptor hem de
mekanoreseptorlerden lif eksitasyonu alirlar; Bu noronlar Wide Dynamic Range noronlari

olarak ta adlandirilirlar.

Lokal eksisator ara noronlar ise, duysal informasyon ya da agril1 sinyalleri projeksiyon

noronlarina gecirerek eksite olmalarmi saglar.

Inhibitér ara ndronlar ise, daha yiiksek merkezlere agrili informasyon akisini

diizenlemede 6nemli rol oynar.

Fizyolojik caligmalar, memeli omuriligindeki primer duysal néronlardan glutamat ve
ATP olmak iizere en az iki tip sinaptik transmitterin salindigmi gostermektedir.
Glutamat; hizli eksitator duysal transmitterdir. Yiiksek esikli afferent liflerin
aktivasyonundan sonra salinan substans-P, tasikininler ve diger peptidler ise olasilikla yavas
eksitator duysal transmitterlerdir. Tasikininlerin ve peptidlerin duysal informasyondaki
fizyolojik fonksiyonlar1 hala kesin degildir. Muhtemelen, peptidlerin salmimi bazi spesifik

dorsal boynuz néronlarmin yanitini degistirerek, duysal transmitter gibi rol oynar.

Spinal refleksler; doku zarari nosiseptif impulslar1 baglatir; bunlardan bir kismi 6n
boynuz hiicrelerine geger ve somatik motor sinirleri stimiile eder, diger bir kismi da
anterolateral boynuz hiicrelerine geger. Somatomotor stimiilasyon iskelet kasinda spazm ya da
kas gerginligine yol agar. Bu (+) feedback yaratarak kas spazmini artirr; bu da nosiseptif
uyaranlara yol agar. Bu tip refleksler, akut doku yaralanmalari ile beraber olan akut agrilarda
fizyopatolojik yanitlar1 provoke etmede 6nemli faktorlerdir. Sempatik toniisiin artisi, periferik

vazokonstriksiyona, bu da yarali doku ve gevre kaslarinda mikrosirkiilasyonun azalmasina yol
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acar. Iskemi, daha fazla sensitizayona, bu da nosiseptif inputun artisma neden olur. Bu refleks

yanitlar bazi kronik agr1 sendromlarida 6nemli bir rol oynar.
Cikic1 Nosiseptif Sistem

Bu sisteme anterolateral afferent traktuslar, retikiiler cevher ve talamus dahildir.
Anterolateral afferent traktuslar: Spinotalamik yol, spinoretikiiler yol ve spinomezensefalik
yoldur. Bunlarin hepsinin projeksiyon noronlar1 ¢aprazdir ve anterior kommissurda ¢apraz

yaparlar(5,8).

Spinotalamik yol: Lamina I,V,VII néronlarindan kdken alir ve talamusun VPL ¢ekirdeginde
sonlanir. Agrili impulsu en hizli ileten ve en hizli lokalize eden liflerdir.

Spinoretikiiler yol: Anterolateral ¢ikici sistem icinde ilerleyerek bulbus ve ponstaki retikiiler
cekirdek gruplarma uzanir. Agrili impulslar1 lokalize etmekten cok kortikal ve subkortikal
yapilar1 (limbik sistem ve diensefalon) genel bir uyaniklik i¢cinde tutmak, zararli uyarana karsi
alarm hali yaratmakla gorevlidir. Bunu talamusu kullanmadan ARAS yardimi ile
yaparlar(5,8).

Spinomezensefalik yol: Lamina 1 ve V’teki ndronlardan koken alarak mezensefalik
periaquaduktal gri cevhere (PAG) dek yiikselir. PAG’de analjezik etki saglayan enkefalinerjik
noronlarm bulunmasi buray:1 antinosiseptif mekanizmalarin tetiklendigi 6nemli bolgelerden

biri yapar. Ayrica bu bolge, hipotalamus, limbik sistem ve korteksle baglantilidir(5,8).

Spinotalamik yol (neospinotalamik yol), agrinin yer, zaman, siddet gibi boyutlariyla
algilanmasinda, spinoretikiiler ve spinomezensefalik yollarsa (paleospinotalamik yol) agrinin

aftektif ve otonomik 6zelliklerinin olusmasinda rol oynar(5,8).

Dorsal funikulus ve spinoservikal traktuslar da agr1 sinyalleri tasiyabilirler. Bunun bir
ornegi agr1 cerrahisinde anterolateral traktusun kesilmesine ragmen bir silire sonra agrmnin

yeniden algilanmasidir(5,8).

Korteks ve Agn

Agrinim serebral korteks ile iligkisi halen tam olarak anlasilamamistir. Beyindeki agr1

ile iliskili oldugu diisiliniilen bdlgeler;
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* I ve II duysal alanlar
* frontal lob
* Posterior parietal bolge

* Bunlar1 baglayan assosiyasyon lifleri.

I. duysal alanin lezyonlarinda, duyum tipinde bozulma ile beraber hipoaljezide ortaya ¢ikar.
Posterior parietal ve frontal lob lezyonlarinda ise, kisi agrili uyaranlar algiladigi halde
onemini kavrayamaz ve uygun bir davranis i¢ine giremez. Buna agr1 asembolisi denir. frontal
lob ile talamus arasindaki iliskinin kesilmesi durumlarnida, kisilik degisiklikleri ile birlikte

agridan yakinmama gibi affektif reaksiyonlar ortadan kalkar.
Inici Antinosipeptif Sistemler

Endojen opioidlerin bulunmasi ile, agrili impulslara karsi spinal ve supraspinal
diizeyde bir inhibisyonun varligi gosterilmistir. Bu antinosiseptif sistem 3 grup iginde

toplanabilir;

1; Mezensefalik periakuaduktal gri cevherdeki enkefalinerjik (EK) noronlar. Bunlar korteks
ve hipotalamus ile baglantilidir. Diensefalik endorfin (ED) ve mezensefalik EK ndronlari,
bulbustaki serotonin ndronlarimm1 eksite ederler. Bu noronlar da omurilikte dorsolateral
fasikulus i¢inden inerek, dorsal boynuz nosisetif projeksiyon noronlari iizerinde, pre ve post

sinaptik inhibisyon olustururlar.

2; Bulbus ve ponstaki daha lateral yerlesimli noronlarin nérotransmitteri noradrenalin (NA)

dir. Buda ayn1 yoldan omurilige ulasir.

3; Spinal yerlesimsi EK noéronlar, hem C hem de delta liflerinden gelen kollaterallerle eksite

olur. Bu nedenle de hem presinaptik, hem de postsinaptik inhibisyona yol agarlar.
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Sekil 2: Endojen analjezi sistemi (inhibisyon) (Isik AYDINLI ve Ark 2005)

Korteks

SUPRASPINAL
INHIBISYON

PAG
s A - ——] Mezensefalon

INEN INHIBE EDICi SISTEM

Endorfin
Noradrenalin
Serotonin Medulla
Spinal inhibitér
internéron

SPINAL
INHIBIiSYON
’ . M Enkafalin
PERIFERIK GABA
INHIBISYON Glisin

Dorsal boynuzdaki kontrol mekanizmalari,

Doku zedelenmesi oldugunda, lokalize ve anlik hissedilen kisa ve keskin bir agriy1
takiben, zararli uyaran devam ediyorsa yaygin ve daha uzun siireli bir agr1 hissedilir. bu
durumlar, periferik ve dorsal boynuz nosiseptif ve antinosiseptif mekanizmalarinin
kontroliindedir. Eger agriy1 yaratan durum devam ediyorsa, patolojik agri denilen giinlerce
hatta aylarca siiren bir agr1 durumu yaratilmis olur.Bu periyodun kontrolii, artik periferden

cikip, dorsal boynuz ve santral sinir sisteminin baska hiicrelerine gegmistir.

Agn teorileri

Bu giine kadar agr1 ile 1lgili ti¢c dnemli teori 6ne siiriilmiistiir. Bunlar spesifik teori, pattern

teorisi ve kap1 kontrol teorisidir.
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-Spesifik teori: Agr1 spesifik liflerle iletilir. Bu uyaranlar merkez sinir sisteminde spesifik bir
alanda sonlanirlar. Bu teorinin dogru olmadig kanitlanmastir.

-Pattern teorisi: impuls spinal korda girdikten sonra agr1 duyusunun baslamasi i¢in uyarmin
birikmesi gerekir. Bu birikimin sinir sistemindeki akimlar oldugu ileri siirtilmiistiir. Néronun
bir kollaterali kendisinin yeniden uyarilmasi i¢in uyarilir. Bu pozitif feedback mekanizma
noronu siirekli desarj halinde tutar(6).

-Kapi kontrol teorisi: 1965 yilinda Melzack ve Wall tarafindan ileri siiriilmiistiir. Bu teoriye
gore deriden gelen uyaranlar spinal kord ve beyinde modulasyona ugrarlar. Deriden gelen
uyaranlar spinal kordda ii¢ degisik sisteme iletilirler. Dorsal kolon, arka boynuz santral
transmisyon hiicreleri (T hiicreleri) ve substantia gelatinoza hiicreleri Substantia
gelatinozadaki kap1 hiicreleri presinaptik inhibisyona yol acarlar. Bu hiicreler kalin ve ince
sinir uclarmi inhibe ederler. Ince lifler uyar1 olmadan iletebilirler. Kuvvetli uyaranlar dzellikle
kalin lifler iizerine etki eder. Bunlar kap1 hiicrelerini uyararak T hiicrelerine transmisyonu
etkiler.

Melzack ve Wall ince liflerin kap1 hiicrelerini inhibe ettigini, kapiyr a¢ik tuttugunu ileri
sirmektedir. Uyaran uzadigi zaman kalin lifler adapte olmakta ve ince lifler baskin
cikmaktadir. Boylece kap1 acilmakta ve T hiicrelerinde akim artmaktadir (6,9).
-Biyokimyasal Teori: Opioid peptidlerin de agri1 olusumunda ve kontroliinde rolii vardir.
Endojen opioid sistemde 3 opioid peptid bulunur. Beta endorfin, enkefalin, dinorfin,
(neoendorfin). Beta endorfinler, primer olarak hipofizden ve bazal hipotalamustan salmirlar.
Diger endojen opioidler santral sinir sistemine yaygin olarak dagilmislardir. Enkefalinlerin
delta ve mii reseptorlerine kars1 affiniteleri vardir.

Dinorfinler kappa reseptorlere baglanirken, beta endorfinler her ii¢ reseptore baglanirlar.
Analjezinin beta endorfinlerin ve enkefalinlerin baglandigi mii reseptorleriyle saglandigi

diisiiniilmektedir. Ote yandan dinorfinlerde zayif analjeziklerdir(9).
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2.2. KRONIK AGRI

Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Orgiitii (IASP) tanimlamasma gore kronik agri
biyolojik degeri olmayan,koruma amaci tasimayan ve normal doku tamir siiresini gecirmis
agridir (10) Agrimin algilanmasi ve yorumu kisinin bilissel, sosyal, kiiltiirel ve ortamsal
degiskenlerinin karsilikli etkilesiminin sonucudur ve bu etkilesim her kiside semptomlarin
siddetini, agr1 cevabini, agrinin yasam kalitesindeki etkisini degistirdiginden agr1 duyumunun

sOzel ve davranigsal cevabi her kisi i¢in farkl ve 6zeldir(11).

Kronik agr1 iki ana gruba ayrilabilir. Birinci grupta, altta yatan patolojinin bilindigi
veya bugiinkii bilgilerimizle aydmnlatilmaya c¢alisildigi, zaman olarak 24 saat boyunca her giin
devam eden eklem veya kaslarda lokalize yaygin agri, ikinci grupta ise doku hasarlanmasmin
gerektirdigi tamir siirecini gegen, bir biyolojik fonksiyona hizmet etmeyen, altta yatan gercek
patolojinin tespit edilemedigi, 3 aydan uzun siireli agr1 vardwr. Birinci gruba ornekler
Fibromiyalji Sendromu (FMS), Noropatik Agr1 Sendromu (NAS), ikinci gruba 6rnek Kronik
Bel Agrisidir (KBA)(10).

Agn neden Kkroniklesir sorusunun farkh cevaplan vardir;

Arnstein’e gore siddetli agrinin 24 saatten uzun siirmesiyle merkezi sinir sistemi
(MSS)’nde noroplastik degisiklikler olmakta ve bunlar patolojiden bagimsiz olarak kronik
agr1  sendromunun gelismesinde ilk basamagi olusturmaktadirlar(12) Kronik agridaki
noroplastisite de spinal kord, talamus ve serebral kortekste duysal néronlarda reorganizasyon
ile yap1 ve fonksiyon degisir, sinapslarda aktivite artis1 ile beraber manyetik rezonans
gortintiileme (MRG), tek foton emilim bilgisayarli tomografisi (single photon emission
computed tomography, SPECT) ile saptanan bolgesel serebral kan akiminda fonksiyonel
degisiklikler goriiliir(13).

2000’de Rome ve Rome, erken yasamda tiim olumsuz deneyimlerin beyinde

noroplastik degisimlere yol agtigin1 ve sonucta kortiko-limbik sistemin asir1 duyarli hale

gelmesiyle kisinin kronik agriya egiliminin arttigini ileri siirmiislerdir(14).
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Melzac agrinin iletimi ve inhibisyonundaki dinamik siire¢lerle ilgili bir model ortaya
atmistir. Model, beynin talamus, korteks ve limbik sistemi birbirine baglayan yollardan olusan
bir noral aga sahip oldugunu, néromatriks denen bu yapmin birgok uyarani entegre ederek
noral aktivite paternleri yarattigini 6ne siirmektedir. Ayrica néromatriksin sinaptik yapisinin
genetik ve duyusal etkiler tarafindan belirlendigini de O©ne siirmektedir. Noromatriks
tarafindan tretilen aktivite paternleri, genetik olarak belirlenen, ndéromatriksi ve duyusal ve
diger uyaranlar1 yaratan noral programlar tarafindan etkilenir. Sonu¢ olarak bu modelin doku
hasar1 olmaksizin siirekli agri1 olan hastaliklarin anlagilmasinda iyi bir ¢ati1 olusturacagi

savunulmustur(15)

Biitiin bu sonuglara gore agrinin hafizas1 vardir ve pre-emptif analjezi konusunda

yapilan ¢aligmalar bunu desteklemektedir(11)

Kronik agrida biyomedikal mekanizmalar:

Ik basamak santral sensitizasyondur. Santral sensitizasyon periferik stimuluslara kars1
artmig noronal hipereksitabilite durumudur. Supraspinal ve spinal seviyedeki olusumlarin
sorumlu oldugu bu durumda primer hiperaljezi, sekonder hiperaljezi, yansiyan (refere) agr1 ve

allodini goriiliir(11).

Santral sensitizasyonu baslatan, C liflerinden devamli akan input ve frekans 6zelligi
nedeniyle temporal summasyon, dorsal boynuz hiicrelerinde uzun siireli depolarizasyondur
(11,12, 16, 17,18). C liflerinin tonik aktivasyonu ile presinaptik substans P (SP), kalsitonin
gen iliskili peptid (calcitonin gene related peptid, CGRP), gama amino biitirik asit (GABA) ve
norokinin A salgilanarak post-sinaptik membranda glutamat AMPA reseptorlerine, SP
Norokinin reseptorlerine baglanir. C lifi aktivasyonu ve dorsal boynuz hiicrelerinde
depolarizasyon sonucu istirahat potansiyelinde iyon kanallar1 magnezyum (Mg) iyonlar ile
tikali bulunan NMDA reseptor kanallar1 agilarak voltaj bagimlh kalsiyum (Ca) iyonlar1 sinir
terminaline akar. Ca iyonlarinin ikincil mesajlar yolu ile post-sinaptik alanda proteinkinaz C,
fosfolipaz C, nitrik oksit (NO) sentetaz ve hiicrede erken gen (cfos ve c-jun) indiiksiyonu
sonucu proteinkinaz- C, NMDA reseptoriinii fosforilize ederek Mg tikacinin devamli
kalkmasmi saglar. NO presinaptik alana geri donerek diger norotransmitterlerin
salgilanmasin1 ve reseptorler sensitizasyonunun devamini saglar, fosfolipaz C prostaglandin

(PG) yapmini artirr. PG’ler ise komsu noéronlarda eksitabilite artisi, reseptif alanlarin
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genislemesi ve sekonder hiperaljezinin gelisiminde etkilidirler. Dorsal boynuz hiicrelerinde c-
fos ve c-jun niikleusa baglanarak eksprese edilirler ve bunlarda sensitizasyonun baslamasinda

ilk basamaktirlar.

Noroplastisite ve temporal summasyon “Wide Dynamic Range (WDR)” ndronlarin
aktive olmasini saglar ve bunlarin agrili stimulusa ge¢ cevabinda siddet ve frekansta artma ile
(Wind-up benzeri agri) agrinin esit siddetteki stimulusa karsi artarak devam etmesine neden

olur.

Kronik agrinin gelismesinde ikinci basamak desandan inhibitor kontroliin inhibisyonu
veya azalmasidir. Desandan inhibitor kontrol, medulla spinalis seviyesinde segmenter olarak
WDR néronlarinin miyelinli afferentlerle post-sinaptik inhibisyonunun azalmasi veya dorsal
kok ganglionunda (DKG) pre-sinaptik inhibisyon azalmasi1 mekanizmalar1 yolu ile bozulur.
Supraspinal seviyede ise adrenerjik ve serotonerjik yollarda inhibisyon azalmasi soz
konusudur ve bu durum rostro - ventral medulla (RVM)’da bazi hiicrelerin ve reseptorlerin

aktivasyonuna baglidir(19,20).

Kronik agr1 gelisiminde diger bir basamak otonom sinir sistemi (OSS)
degisiklikleridir. Agrinin kroniklesmesinde en 6nemli ve son basamak sinir sistemi ve stres
cevabidir. Homeostazin bozulmasmma neden olan stresin asir1 ve uzun siireli olmasinda
genellesen adaptif cevaplar ve genel adaptasyon mekanizmalar1 bir stresor gibi davranarak
limbik sistem, agr1 iletim sistemi ve psikolojik sistemde fonksiyonel degisikliklere yol acar.
Melzack’a gore doku hasari, agr1 ve stres arasinda karsilikli etkilesim vardir ve stres immun

sistemi sitokin yapimmi artirarak olumsuz etkiler(21,22).

Yasamin erken donemlerinde, spesifik noral yollarin kritik gelisim siirecinde,
travmatik olaylarla gelisen stres MSS’de ndrotransmitter seviyelerini, bilyiime hormonu
(growth hormonu, GH)’nun sinir hiicreleri iizerindeki etkisini degistirerek ve adrenerjik,
dopaminerjik reseptor sisteminde kalitatif etki yaparak kalic1 degisikliklere yol agabilir ve bu
degisiklikler santral hipereksitabilite ve dis uyaranlara karsi duyarlik artisi ile
sonuglanabilir(11, 21, 23).
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Kronik agrida biyopsikososyal faktorler:

Biligsel-davranissal degiskenler agrinin devaminda ¢ok dnemlidir ve bunlar1 bilissel ve
emosyonel olarak ayirmak miimkiindiir. Biligsel degiskenler olarak agr1 konusunda inang ve
yorumlar, kendine yeterlik algilamasi ve bas edebilme stratejilerini gelistirme, agr1 duyumu ve

dikkatin agriya odaklanmasi, korku-kaginma reaksiyonlar) sayilabilir.

Emosyonel faktorler arasinda depresyon, caresizlik, kizginlik, saldirganlik gibi pek
cok faktor kronik agri tablosu i¢inde yer alir(24). Bilissel ve emosyonel faktorlerin etkilesimi
ile kiside agr1 duyumunu dis diinyaya iletmek i¢in 6zel bir davranis sekli, agri1 davranisi ortaya

cikar. Bu davranis sdzel, motor, paralingual ve aligkanliklar seklinde olabilir(25).

Noropatik agr1 sendromu, fibromiyalji sendromu ve kronik bel agris1 kronik agriya

ornek olarak verilebilecek ti¢ ayr1 sendromdur.

Kronik agr1 da agrinin yanlhs yorumu, strese bagli agr1 ve diger somatik bulgularin
artmasi, anksiyete diizeyinin ylikselmesi, hareketin kisitlanmasi, fizik aktivitede azalma,
sosyal aktivitelerden uzaklasma ve fizik kondiisyon kaybi olusmaktadwr. Kronik agri

rehabilitasyonunda amag olusan bu tablolarm ortadan kaldirilmasidir.
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2.3. KRONIiK BOYUN AGRISI

Boyun agrisi, %10-20 nokta prevalansi ve %30-50 yasam boyu prevalansi olan yaygin
bir kas-iskelet sistemi hastaligidir(26).

Insanhigin karsilastig1 en eski ve en yaygim kas-iskelet sistemi sorunlarindan biri olan
ve gliniimiizde kronik agr1 siralamasinda bel agrilarindan sonra ikinci siray1 olusturan boyun
agrisi, genel populasyonda her {i¢ kisiden birinde yasamin bir doneminde c¢esitli nedenlere
bagl olarak gelisebilmektedir(27). Yapilan bir ¢alismada is¢ilerin %51-80’1 hayatlarinda en
az bir kez boyun ve kol agris1 atagi gecirdikleri tespit edilmistir Yasam boyunca sikligi
calisanlarda daha fazladir(28).

Doktora bagvuran ¢alisan kadinlarin en sik yakinmasi boyun agris1 olmaktadir. Kronik
boyun agrisi prevalansinin kadinlarda %7, erkeklerde %5 oldugu bildirilmektedir(29).
Servikal omurga, omurganin diger boliimlerinden daha hareketli ve travmaya agik olmasi

nedeniyle bir¢ok farkli etiyolojik nedene bagli olarak kronik agr1 gelisebilmektedir.

Boyun agris1 semptomlar: birka¢ hafta iginde kendiliginden kaybolabilecegi gibi,
%30’u kronik boyun agris1 olarak devam etmektedirKronik boyun agrisi tedavi maliyeti

yiiksek, is kapasitesini azaltan bir saglik sorunudur(26).

Kronik boyun agrisinin dogru tan1 ve tedavisi i¢in yeterli bir anatomi bilgisi, ayrmtil
bir fizik muayene ve uygun tan1 yontemlerinin bir arada kullanimi gerekmektedir. Uzun
siiredir devam etmekte olan boyun agris1 ile basvuran hastalarda bilinen nedenlere yonelik
etiyolojik arastirmanin yaninda bu agrilarin altinda noropatik agr1 mekanizmalarinin yatiyor

olabilecegi de diisiliniilerek buna yonelik te gerekli tetkikler yapilmalidir.
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2.4. NOROPATIK AGRI

Uluslaras1 Agr1 Arastirma Birligi agriy1, gercek ya da olast doku hasari ile iligkili hos
olmayan duyusal ve emosyonel deneyim olarak tanimlamistir. Agr1 duyusu olas1 hasara kars1

viicudumuzu uyarmak i¢in sinyal lireten sinir sisteminin hayati fonksiyonlarindan biridir(30).

Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Dernegi (IASP) noropatik agriyr sinir sistemindeki
primer bir lezyon ya da disfonksiyon sonucunda olusan agri olarak tanimlamaktadir. Periferik
oropatiler periferik ve santral kaynakli ndropatik agr1 olarak 2 grupta smiflandirilabilir. Ancak
klinik olarak periferik ve santral ndropatileri bu kadar keskin smirlar ile birbirinden
ayrilamamaktadir. Zaman igerisinde periferik noropatiler santralize olabilmektedir. Periferik
sinir hasar1 ile patofizyolojik degisikliklerin santral sinir sistemini direkt olarak etkiledigini,
ikincil periferik olaylara yol ac¢tigini gostermektedir. Otonom sinir sistemi de ndropatik
agrida yaygm olarak rol alabilmektedir. Yine ndropatik agri kavrami anatomik yapi, olasi

etyoloji ve altta yatan olas1 mekanizmaya gore c¢esitli sekillerde tanimlanabilir(31, 32).

Noropatik Agrimin Nedenleri
Tablo 2: Periferik noropatik agri nedenleri (Dworkin et al. 2003)

Akut inflamatuvar demiyelinizan polinéropati (PNP)
Kronik inflamatuvar demiyelinizan PNP
Alkolik PNP

Kemoterapiye bagli PNP

Kompleks bolgesel agr1 sendromu
Tuzak noropatileri

HIV duysal noropati

Iyatrojenik noraljiler

Idyopatik duysal noropati

Timoriin sinire basi veya infiltrasyonu
Beslenme yetersizligine bagli noropatiler
Agril diyabetik noropati

Fantom ekstremite agrisi

Postherpetik noralji

Postradyasyon pleksopatisi

Radikiilopati
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Toksik nedenli ndropatiler
Trigeminal noralji

Posttravmatik ndraljiler

Tablo 3: Santral néropatik agr1 nedenleri (Dworkin et al. 2003)
Spinal stenoza bagli kompresif miyelopati

HIV miyelopatisi

Multiple skleroz ile ilintili agr1

Parkinson hastaligi ile ilintili agr1

Postiskemik miyelopati

Postradyasyon miyelopatisi

Poststrok agri

Posttravmatik omurilik hasar1 agrisi

Sirengomiyeli

Noropatik Agrinin Patofizyolojisi

Agrinin olusum mekanizmalar1 ¢ok c¢esitlidir ve deneysel hayvan caligmalari ile
insanlardaki bazi 6zel 6l¢timlerle sinirli arastirmalarla da heniiz tam olarak ac¢iklanamamistir.
Teoriler kiiciik sinir liflerinin asir1 aktivitesi veya kalmn myelinli sinir liflerinin azalmis
aktivitesi sonucu inhibisyonun azalmasi1 (kap1 kontrol teorisi), bdylecede agrinin
algilanmasinda artisa neden oldugunu ileri siirmektedir. Farkli olarak parestezinin ana
semptom oldugu durumlarda ise biiyiik ¢apli myelinli liflerin asir1 aktivitesi gdzlenmektedir.
Ancak, postherpetik nevralji gibi baz1 agrili monondropatilerde oldugu gibi etkilenen sinir
disindaki dermatomlarda ki agrinin gozlendigi klinik tablolar, hasarlanan sinirin anormal
ateslenmesinde ¢ok daha farkli mekanizmalarinda bulunabilecegini desteklemektedir. Sinir
sisteminin plastisitesi hakkinda ki bilgiler artikca noropatik agr1 patofizyolojisine etkisi ortaya

cikacaktir(32).

Periferik degisiklikler:

Lifler (duysal afferentler) arasi anormal iletisim: Normal sartlar altinda uyarilar
affarent nosiseptif lifler boyunca spinal korda iletilirler. Bu lifler iki tiirliidiir; hizli iletken
ince myelinli A-delta lifler ve yavas iletken myelinsiz C liflerdir. Patolojik durumlarda ise A
beta lifleri de (normalde basit dokunma hissi tasiyan lifler) agrili stimulus iletiminde ve

allodininin ortaya ¢ikmasinda rol oynar(33).
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Periferik sinir hasar1 sonrasi inflamatuvar hiicreler intraselliiler igeriklerini salarak
nosiseptorlerin uyarilabilme sensitivitesini arttirirlar. Kimyasal mediatorler (seratonin,
bradikinin, substance P, histamin) olaya karisir. NosiseptOrler sensitize olarak diisiik siddette
agrili stimuluslar1 da iletmeye baglarlar. Sonucta termal ve mekanik uyarilarla hasar
bolgesinde hiperaljezi ortaya ¢ikar (primer hiperaljezi bolgesi). Periferik sinir hasar1 sonrasi
spinal kordda kisa ve uzun siireli degisikler goriilmeye
baslar. Bu degisiklerin hipereksitabiliteyi getirir ve sonugta arka boynuza yogun nosiseptif

girisi ortaya ¢ikarir(32).

Ektopik desarj: Sinir hasar1 sonrasi ortaya ¢ikan demyelinizasyon nedeniyle sinir lifi
boyunca ektopik uyarilar yayilmaya baslar. Bu ektopik desarjlar hasar sonrasi ¢ok uzun siire
(aylar, yillar) siirebilir. Hasar bdlgesinde néroma olusur ve bu da ektopik desarjlara neden
olur. Anterograd aksoplazmik transport ile hiicre igerikleri ndromada birikir ve boylece bu
bolgede reseptor sayisinda ve kimyasal mediator miktarinda artig olur. Bu bdlgede sodyum
iyon kanallar1 ve alfa adreno reseptorler mevcuttur. Noromaya bagli ektopik aktivite artisinda
sodyum kanal akiimiilasyonunun rolii oldugu gosterilmistir. Sensitize noronlar periferal
sensitizasyon ile zararsiz uyarilar agr1 olusturabilmekte ve agrili uyar1 ile gelisen agrida

artmaktadir(33).

Periferik sinir trunkusunda inflamasyon: Sinir hasarindan sonra salgilanan inflamatuar
medyatdrlere kars1 duyarlilikta artma ve hasarli sinir uglarinda duyusal reseptorlerde birikme

g6zlenir(33).

Sempatik aktivite, sempatik afferent coupling: Periferik sinir hasar1 sonrasi sempatik
sinir sistemide etkilenmektedir. Sicanlarda yapilan bir ¢alismada periferik sinir hasari
olusturulduktan sonra noradrenerjik aksonlarin dorsal kok ganglionlarma dogru
tomurcuklandiklar1 ve duyusal noronlarin etrafinda yerlestikleri gdsterilmistir. Dorsal kok
ganglionunda alfa-adrenoreseptdrler de olugsmakta ve ganglion sempatik efferent terminallerle
inerve olmaktadir. Noradrenalinin dorsal kok ganglion hiicreleri iizerine salinmasiyla
tetiklenen uyar1 santral sinir sistemine nosiseptif sinyal seklinde gonderilebilmekte ve agri

seklinde algilanmaktadir(32, 33).
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Santral degisiklikler:

Periferik sinir hasar1 sonrasi asir1 miktarda duyusal uyarilar santral sinir sistemine
ulasarak dorsal boynuz reseptif alaninda degisikliklere ve ndroplastik reorganizasyona neden
olur. Santral sinir sistemi degisiklikleri reseptif alan genisliginde artisla birlikte gelen uyariya
verilen cevabin siddet ve siiresinde artisa, agri esiginin diismesine neden olur. Boylece
normalde agrisiz bir uyar1 nosiseptif enformasyon getirerek agri seklinde de algilanabilir.
Santral sensitizasyonunda cesitli norotransmitterler (substance-P, glutamat, calsitonin gene
related peptid (CGRP), gamaamino-butirik-asit ve norokininler) rol oynamaktadir. Bu
norotransmitterler dorsal boynuzdaki primer afferent liflerin sonlanmalarinda pre ve post
sinaptik yerlesimli reseptorler iizerinde etki ederler. Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoxazolepropionik asit (AMPA) ve norokinin aktivasyonu ile N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorii aktive olur ve bdylece nosiseptif sistemin uyarilabilirligini arttiracak kimyasal
olaylar ortaya cikar. Normalde bu kaskat primer afferent stimulasyon ile baglar ve presinaptik
olarak substans-P,glutamat ve CGRP’nin salinimina neden olur. Glutamat daha sonra AMPA
reseptorlerinden, substans-P de ndrokinin reseptorleri tizerinden postsinaptik membranda etki
ederler. Substans-P’nin ndrokinin reseptorlerine baglanmasi intraselliiler kalsiyum iyonlarmin
salinimima neden olur. Normal istirahat membran potansiyelinde NMDA reseptor iyon kanali
magnezyum ile bloke durumdadir. NMDA reseptoriiniin uyarilmastyla magnezyum blokaj:
ortadan kalkar ve kalsiyum hiicre i¢ine girmeye baslar, sonugta hiicre eksitabilitesi artar.
Kalsiyum iyonlarinin hiicre i¢ine girmesi i¢in ayrica santral sensitizasyonun siirdiiriilmesinde
de etkendir. Kalsiyum iyonlar1 ikincil haberci rolii oynayarak proteinkinaz C, fosfolipazC,

nitrik oksit sentetaz aktivasyonuna neden olur(32, 33, 34).

Proteinkinaz-C NMDA reseptoriinii fosforile ederek magnezyum blokajin1 ortadan
kaldirir ve reseptor kanalini stirekli agik tutar. Ayrica nitrik oksit de presnaptik membrana
difiize olarak alanda ki diger reseptorleri sensitize eder. Uzun siireli nosiseptif affarent
aktivasyonu sonrasi olusan hiicre 6liimiinden de nitrik oksit sorumludur. Artmig fosfolipaz C
seviyeleri de prostoglandinlerin olusumunu arttirmakta ve bu da sensitizasyonun gelisimine
yol agmaktadir. Difflize olan prostoglandinler komsu néronlarin da eksitabilitesini arttirmakta
ve reseptif alam1 genisleterek santral sensitizasyonun yayilimini ve sekonder hiperaljezinin

olusumunu saglamaktadir(32, 33).

Bir diger santral mekanizmada ‘wind-up’ fenomenidir. Periferik nosiseptorlerin

sirekli stimulasyonu C lifleri boyunca tekrarlayici impuls iletimine neden olur. Ortaya ¢ikan
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temporal sumasyonunda etkisi ile arka boynuz ndéronlar1 aktive olur ve impulslar1 yaymaya
devam eder. Arka boynuz noronlar1 tarafindan yayilan impulslarin amplitiidii gelen her uyar:
ile artis gosterir. Amplitiidiin giderek yiikseldigi bu olaya ‘wind-up’ fenomeni denir. Impuls
gelisi kesildikten sonra bile arka boynuz ndronlar1 impuls yaymaya devam ederek beyne

giderek artan yogunlukta uyari iletirler(32).

Anatomik reorganizasyon: Diger bir nedende duysal liflerin fonksiyon
degisiklikleridir. Normalde A-beta liflerin stimiilasyonu lamina III ve IV’te dokunma hissi
seklinde algilanir. C lifleri lamina II’de sonlanir. Sinir yaralanmasi sonucu lamina 1I’de C
lifleri terminallerinde dejenerasyon ve kayip olabilir. Saglikli A-beta liflerinin Lamina III ve
IV’°deki santral projeksiyonlar1 lamina II’ye tomurcuklanir ve ikincil agr1 ileten ndronlarla
sinaps yapar. Boylece A-beta liflerinin uyarilmasi (dokunma duyusu) lamina II’ye ulasmakta

ve yanlislikla agr1 seklinde algilanmaktadir(33).

Disinhibisyon: Noropatik agr1 olugsmasinda bir diger santral mekanizma da inhibitor
kontrollerin kaybidir. Inhibitér etkiler GABA ve glisin gibi ndrotransmiterlerle fonksiyon
goriirler. Beyinden inen inhibitér yollar endojen opiad veya serotonin ve noradrenalin gibi
norotransmiterler vasitasi ile bu etkilerini gosterirler. Bu inhibitdr kontrollerden biri veya
hepsinin bozulmasi veya kaybi ile dorsal boynuz néronu afferent inputa cevap olarak abartili

sekilde ateslenir ve hastada allodini ortaya ¢ikar(32, 33).

Noropatik agrist olan hastanin ayrmtili nérolojik muayenesi yapilmasi gerekir. Daha
sonra gerekli tan1 metodlar1 uygulanabilir. Agr1 subjektif bir duyu olmasi nedeni ile agriy1
kantitize etmek, agrmimn niteligini ve niceligini anlamak i¢in hastanin mutlak yardimina
ihtiya¢ vardir. Hastaya ¢esitli anketler uygulanarak agrinin 6zellikleri ve siddeti hakkinda
bilgi edinilir. Bu sorgulama anketlerinin en popiileri McGill Melzack agr1 anketidir. Yine
LANSS (Leeds asessment of Nuropathic signs and symptoms) agri1 skalasi uygulanabilir.
Agrinmn siddetini degerlendirmek i¢cin VAS (viziiel analog skalasi)’dan faydalanilabilinir(32).

Noropatik agrili hastaya daha sonra elektrofizyolojik caligmalar yapilabilir. Fakat
elektrofizyolojik incelemeler normal ¢ikabilir. (Eger hastada kiiciik lif ndropatisi var ise
biiyiik capl liflerin degerlendirildigi elektrofizyolojik calismalar normal ¢ikar.) Hastaya sural

sinir biyopsisi veya intraepidermal sinir lifi analizi i¢in deri biyopsisi yapilabilir. Gerekli
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tetkikler yapildiktan sonra noropatik agrili hastanin tedavisinde agriya neden olan periferik ve

santral mekanizmalar1 bir sekilde baskilanmasi veya durdurulmasi i¢in tedavi baslanir(32).

Noropatik Agrida Semptomlari Olusturan Mekanizmalar

Allodinide mekanizmalar:A beta liflerin santral sensitizasyonu, A beta liflerin santral
reorganizasyonu sensitizasyonu, inhibitor kontrollerin kayb1 ile ortaya ¢ikar(35,36).

Siirekli yamic1 agrida mekanizmalar: Periferik nosiseptér sensitizasyonu, inhibitor
kontrollerin kayb1, C liflerin ektopik desarjlar1 ile ortaya ¢ikar(35,37,38).

Paroksismal zonklayici veya batic1 agrida mekanizma: Ektopik desarjlar(35,37,39).
Hiperaljezi: Periferik duyarlilagma sonucu ortaya ¢ikar. Sinir, arka kok, arka kordon,
zedelenmeleri sonrasinda kortikal fonksiyonel organizasyon periferik, spinal beyin sapi
talamik ve kaortikal diizeyde multipl fonksiyonel, yapisal, nérokimyasal ve molekiiler
degisiklik sonucu olusur. Bazi patolojik durumlarda bu reorganizasyonun mal adaptif olmasi
sonucu duyusal disfonksiyonlar goriilmektedir.

Parestezi : Ektopik desarj sonucu ortaya ¢ikar(35,37,39).

Dizestezi: Santral duyarhlasma sonucu ortaya c¢ikar.Vurucu-batici agri; inhibitor

kontroliin kayb1 sebebiyle ortaya ¢ikar(35,39).

Noropatik agrida tam

Noropatik agrinin dogru tanisi, dogru tedaviyi saglamaktadir. Tanida ilk basamak
agrinin  yerini, siddetini, niteligini, siiresini, yarattigi fiziksel ve psikolojik hasari, agriyi
artiran ve azaltan faktorleri belirlemektedir. Tanida agrinin néroanatomik dagilimi da 6nemli
rol oynar. Noropatik agriya eslik eden baslica semptomla sunlardir:
Hiperaljezi: Normalde agrili olan uyarana kars1 verilen yanitin artmasidir.
Allodini: Normalde agrili olmayan bir uyaranin agriya neden olmasidir.
Hiperestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana karsi duyarliligin artmasidir.
Hipoestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana karsi duyarliligin azalmasidir.
Dizestezi: Kendiliginden veya uyari ile ortaya ¢ikan anormal bir duyudur.
Parestezi: Kendiliginden veya uyar1 ile ortaya ¢ikan hos olmayan bir duyudur.

Hiperpati: Tekrarlanan uyaranlara kars1 esigin diiserek cevabin artmasidir.

Noropatik kokenli agrist olan hastanin muayenesinde tiim somatosensoryal yapilarin

detayli incelenmesi gerekmektedir. Yiizeysel dokularda sadece ylizeysel sinir muayenesi
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yapilabilir. Sinir hasar1 daha derin dokulara ait ise sinir muayenesi yapilamadan indirekt
yollar ile tam1 konabilir. Duyu testinde konvansiyonel klinik muayene, pamuk, iplik ya da
firca ile uygulanan dokunma (light touch), pinprick ile yapilan mekanik uyar1 ve sicak-soguk
testidir. Muayene sirasinda cilt 1s1s1 mutlaka olctilmelidir. Cilt 1sisindaki degisiklikler agriya
bagli disotonomiyi gdsterebilir. Odem, renk degisikligi, terleme bozuklugu, deri atrofisi,
tirnaklardaki degisiklikler sempatik kaynakli agri degerlendirmesinde mutlaka muayene
edilmelidir. Disotonomi bulgular1 sempatik kokenli ve sempatik kokenli olmayan agrilarda

gozlenebilir.

LANSS (Leeds Assesment of Neuropathic Symptoms and Signs; Leeds Noropatik
Belirti ve Bulgu Degerlendirmesi) agr1 6l¢egi, ndropatik agri ile nosiseptif agrinin ayirici
tanisinda, yatak basinda uygulanabilecek basit ancak yararli bir testtir(40). Noropatik agri
tanisinda hasta basinda uygulanabilecek testler sekil 1°de Ozetlenmistir. Taktil ve vibrator
duyu, termal duyu, nosiseptif/non-nosiseptif duyu, basing duyusu esik degerlerini kantitatif

olarak belirlemek iizere yeni metodlar gelistirilmistir.

Hasta basinda uygulanan degerlendirme yontemleri yetersiz kaldiginda QST
(Quantitative Sensory Testing; kantitatif duysal test) uygulanmalidir. Kantitatif Duyusal
Testin kullanimia Frustrofer (1976) baslamis ve teknik yirmi yildir agrili ndropatinin klinik
ve tedavi etkinliginin izleminde basari ile uygulanmistir(41). Noropatik agri tanisinda
oldukca Onemli objektif degerlendirme Olciitii ve duyusal bozukluklarin arastirilmasina
katkida bulunabilen bir test 6zelligindedir.Yontem hastaya verilen vibrasyon, sicak—soguk
uyaranlarina ait esiklerin ¢esitli bilgisayar algoritmalar1 kullanilarak karakterize edilmesi ve
sayisallagtirilmasint amaclamaktadir. Kalin miyelinli liflerin fonksiyonlar1 vibrasyon tanima
esigi ile izlenirken, ince lifler soguk, sicak, soguk agr1 ve sicak agr1 esikleri ile

arastirilmaktadir.

Ozellikle objektif klinik ve elektro-fizyolojik bulgulari olmayan agrili ince lif
noropatisi olgularinda C ve Ad lifi fonksiyon bozukluklarinin ortaya konmasinda 6nem

tagimakta, tanida oldugu kadar tedavi etkinliklerinin takibinde de yararli olabilmektedir

Dikkatli bir muayene ile sensoryal bozukluklarin dagilimi tespit edilebilir. Istirahat
halindeyken sinir veya kok hasarma bagli agr1 her zaman ortaya ¢ikmayabileceginden agriy1

tetikleyici manevralar yapilmalidir.
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Ozel testler arasinda, motor sinir ileti incelemeleri (sinir ileti hizlarinmn lgiimii, BKAP
-Birlesik Kas Aksiyon Potansiyeli- amplitiidlerinin 6l¢limii) ve daha klasik bir yontem olan
elektromiyografi (EMG) sayilabilir. Kalin miyelinli sensoryal liflerin sinir ileti hizi1 ve
aksiyon potansiyel amplitiidiiniin 6l¢lilmesi ve son yillarda gelistirilen tek duysal liflerden
dogan ektopik impulslarin varligmi saptayan mikronérografi ¢ok 6nemli tan1 yontemleridir.
Son yillarda yapilan ¢aligmalarda deri biyopsisinin 6nemi vurgulanmakta ve 6zel boyama

islemleriyle, miyelinsiz ve ince miyelinli periferik sinir liflerinin tetkiki onerilmektedir.

Tablo 4. Hasta Basinda Uygulanabilen Testler(39)

Allodinia Degerlendirme Yanit

a)Mekanik-statik El ile cilde hafif basing Hafif agr
b)Mekanik-delici [gne batirma Keskin yiizeyel agr1
c)Mekanik-dinamik Cilde pamuk veya gazli bez| Yiizeyel keskin, yanic1 agr1

ile dokunmak

Cildin  40°C st iceren|Agril, yanict his

d)Sicak maddelerle temasi

e)Soguk Cildin 20°C  1s1  igeren | Agrili yanict his
maddelerle temast

Hiperaljesi Degerlendirme Yanit

a)Mekanik-igne Elle cilde igne batirilmasi Keskin, yiizeyel agr1

b)Soguk Cildin aseton gibi soguk | Agrili, yanici his

maddelerle temasi

c)Sicak Cilde 20°C 1s1 tatbiki Agril,yanici,his

Néropatik Agrinin Semptom ve Bulgulari, Agrinin Ozellikleri
Noropatik agrmin semptomlar1 periferik noropatinin "pozitif' semptomlari olarak ele
almir. “’Negatif’’ semptomlar ise uyusma, muayenede duyu kaybi ile iligkilidir. Noropatik

agri, degisik sekillerde kendini gosterebilir. Keskin agri, vurucu agri, elektrik carpmasi
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seklinde agri, stirekli agr1, yanict agri, kiint agr1 veya zonklayic1 agr1 seklinde olabilecegi gibi,
karincalanma ve uyusma (parestezi) gibi rahatsiz edici duyum olarak da ortaya ¢ikabilir.

Agrinin siddeti hafiften dayanilmaz siddetliye dek degisken olabilecegi gibi ayn1 kiside giin
icinde de biiylik degiskenlik gosterebilir. Agrinin zamansal seyri sabit ve siirekli olabilecegi
gibi saplanict sekilde de olabilir veya her ikisi birlikte bulunabilir. Hastalik seyri sirasinda
farkli ndropatik agri1 semptomlar1 yanici agri, elektrik ¢arpar gibi agri, parestezi, allodini gibi-
birlikte bulunabilir. Hatta, hastalik seyrinde degisme olmaksizin, veya sekel durumlarda bile

zaman i¢inde farkli semptomlar farkli zamanlarda ortaya cikabilir.

Diger yandan, altta yatan fizyopatolojik olaylarda farkliliklar olmasma ragmen, en
azindan yaygin aksonopati ile karakterize hastaliklar arasinda agri sikayetlerinin spektrumu
aynidir. drnegin diyabetik veya tiremik ndropati benzer yakinmalarla kendini gdsterebilir. Bu
nedenle noropatik agr1 semptomu spesifik bir hastaliga isaret etmeyecegi gibi, hastaliklarin da
spesifik agr1 semptomlar1 yoktur. Bununla birlikte, ndropatik agr1 nedenleri icinde Diyabet’in

ve onu izleyerek Herpes Zoster’in basta geldigini akilda tutmak gerekir(35).

Spontan veya uyari ile tetiklenen agri, 6ykii ve muayene sirasinda anlasilabilir,
genellikle hastalarda bir arada bulunur ve farkli patofizyolojik mekanizmalar1 yansitirlar.
Parestezi spontan veya uyaridan bagimsiz gelisen anormal duyumsamalardir ve genellikle
dikenlenme, uyusma seklinde tanimlanir. Tanimlamalar kisiden kisiye farkliliklar gosterebilir.
Yanma, bigak batar gibi, sizlama, sikigtirma, agri, kramp, vurucu, donma, diken igne batmasi,
kirik cam batma hissi seklinde tanimlanir. Uyari ile olusan agr1 siktir ve degisik sekillerde
algilanir. Dizestezi spontan veya uyaran ile olusan hos olmayan anormal bir histir. Allodini,
hiperaljezi seklinde olabilir. Allodini ve hiperaljezi bazi hastalarda yiirimeyi engelleyecek
sekilde kendini gosterebilir. Hiperpati, kompleks duysal deneyimdir ve bir uyarana anormal
agrili yanit seklindedir ve 6zelligi tekrarlanan uyaran ile esigin yiikselmesidir. Farkli pozitif
semptomlar aynm1 hastada bir arada goriilebilir. Agrimmn sikligi, yogunlugu ve sekli kisiler
arasinda farkliliklar gosterebilir ve etiyolojilere gore degisebilir. Postherpetik nevraljide agr1
deneyimi hemen her zaman vardir, Fabry hastaliginda % 90 oraninda klasik olarak batici,

simsek tarzinda genellikle soguk ve egzersiz ile artan agr1 tanimlanir.

Bircok periferik noropatilerde, noropatik agri sendromu ekstremitelerin distal
kisimlarda daha baskindir, 6zellikle ayaklar ellerden daha fazla etkilenir. Duysal noropatiler

agrili veya yanici ayagin en sik nedenidir(42).
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Noropatik Agr1 Sendromlarinin Tipleri;
Diyabetik noropati, postherpetik nevralji, kompleks bolgesel agri sendromlar1 (refleks
sempatik distrofi), fantom ekstremite agrisi(43,44,45).

Noropatik agrinin en sik nedeni diyabetik noropatidir. Diyabetik ndropatinin
olusmasinda farkli mekanizmalarin rolii vardir. Uzerinde en ¢ok durulan ve ¢alisilan “sorbitol
yolu” ile ilgili olandir. Glukoz, aldoz rediiktaz enzimi tarafindan sorbitole doniistiiriiliir.
Hiperglisemi nedeniyle bu yolun asir1 ¢alismasi hiicre i¢inde sorbitol birikimine yol agar. Bu
birikim hiicre i¢ginde myoinositol ve taurin azalmasia yol acar ve bunun sonucu olarak hiicre
metabolizmas1 bozulur. Hiicre iginde taurin ve myoinositol azalisi, Na'-K'ATP’az
aktivitesinin azalmasina ve sinir iletim hizinm diismesine yol ac¢tig1 bildirilmistir. Ikinci
mekanizma endonéral kan akim hizinda azalma ve sinir iskemisidir. Sinir kan akimi azalmasi1
ile sinir ileti hizlar1 arasindaki diisme arasinda iliski gosterilmistir. Norotrofik faktorlere
ilisgkin bozukluklarin diyabetik ndéropatiden sorumlu olabilecegine iliskin bulgularda elde

edilmistir(46,47)

Diyabetik noropatinin gelisiminde otoimmun mekanizmalarm rolii konusundaki
goriigler son yillarda 6nem kazanmaya baglamakta  oldugu bildirilmistir. Diyabetik
lumbosakral radikiilopleksopatisi olan olgularin sinir biyopsilerinde mikroskopik vaskiilit
varligim1 gosteren pek c¢ok calisma vardir. Bu bulgular diyabetik noropati tedavisinde
intravendz immunglobiilin olmak iizere 6n planda olmak {izere immun modulatuar tedavilerin

uygulanmasini giindeme getirmistir(48).

Noropatik agriya neden olan 6nemli tablolardan biri de postherpetik nevralji’dir.
Postherpetik nevralji 6zellikle yaslhlarda ciddi noropatik agrinin yaygin sebebidir. Bu hastalik
genellikle herpes zosterin kutandz bolgesinde yerlesiminden 3 ay sonra devam eden hastalik
olarak tanimlanir. Duyusal gangilion ndronlarmin (dorsal kok, trigeminal veya genikulat
ganglion) destriiksiyonu ve inflamatuar cevabin siddeti muhtemelen postherpetik nevraljinin
en yakin sebepleridir. Herpes zoster’li hastalarin yaklasik % 10-15’inde kronik postherpetik
nevralji meydana gelir ve 50 yasindan biiylik herpeszoster ile enfekte hastalarin % 50 sinden

fazlasinda gozlenir. Seksen yasindan biiyiik hastalarda risk % 80’den fazladir.
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Postherpetik nevraljili hastalar ii¢ tip agr1 tarif ederler. Siirekli yanic1 veya sizlayici
agri, igneleyici ya da keskin tarzda aralikli spontan agr1, hafif dokunma ile uyarilan dizestezik

agr1 (allodini)(49).

Noropatik Agriy1 Olgmek

Noropatik  agrinin  tanimlanmasinda ve izleminde ¢esitli agr1  Olgekleri
kullanilmaktadir. En basit ve yaygin kullanilan1 VAS (visual analog scale) olup, agr1 yok (0)
ile dayanilmaz agr1 (100) arasinda bir puana karsilik gelecek sekilde 100 mm’lik bir ¢izgide
hastanin agrismi isaretlemesine veya 0-10 arasi bir say1r olarak bunu sodzle sdylemesine

(ntimerik degerlendirme) dayanir(50).

Burada belirtilmeyen karmasik diger agr1 6l¢ekleri yaninda, cok basit kullanimi olan
fakat ¢ok boyutlu bir anket olan LANSS agr1 Olcegi (Leeds Assesment of Neuropathic
Sympotms and Signs), digerlerinden farkli olarak, sadece noropatik agriy1 nosiseptif agridan
ayirmaya yarayan bir 6lgek olup kolay uygulanir ve Tiirkiye gecerliligi de yapilmis bir
testtir(40). Agri ile ilgili 5 degerlendirme sorusu, 23 numara injektor ignesiyle uygulanan bir
duyu 6l¢iimii ve pamuk ile yapilan allodini aragtirmasi seklinde iki klinik test iceren dakikalar
icinde tamamlanabilecek bir degerlendirme testi olup toplam 24 puanlik bu testte 12 ve iizeri

puanlar, ndropatik agr1 mekanizmalarinin agirlikli rol oynadiginana isaret eder(40).

Noropatik agrida tedavi

Noropatik agr1 tedavi stratejileri genis anlamda su sekilde smiflandirilabilir.
-Fiziksel T1p ve rehabilitasyon

-Biligsel-Davranigsal Tedavi

-Farmakolojik Tedavi

-Girisimsel Tedavi(51)

1) Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Rehabilitasyon kronik agri1 i¢in Onemli bir tedavi modalitesidir. Rehabilitasyon
hastalarin agr1 baslamadan 6nce sahip olduklar1 fiziksel, psikolojik ve sosyal becerilerin

kaybma optimal bicimde adapte olmalarina yardimci olur.
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Hastanin fiziksel kapasitesini artirmak i¢in yasam stili degisiklikleri ve ¢evre
modifikasyonu gerekir. Mobilite ve bagimsizlig1 artrmak i¢in egzersiz programlari
uygulanabilir. Transkutandz elektriksel sinir stimulasyonun, ultrason gibi fizik tedavi ajanlari,

buz tedavisi, masaj tedavisi, akupunktur gibi tedavi secenekleri denenebilir(51,52).

2) Bilissel-Davramssal Tedavi
Gevseme, aktivite-istirahat siklusu, dikkati bagka yone ¢ekme teknikleri, bilissel

restriikksiyon, meditasyon olarak sayilabilir(51).

3) Farmakolojik Tedavi

WHO tarafindan analjezik kullanim basamaklarinda tanimlanan standart analjeziklerin
noropatik agr1 tedavisinde yeri yoktur. Standart analjeziklerin noropatik agri tedavisinde
kullanilmas1 hastalarin sikayetini azaltmamakla beraber bu ilaglara ait yan etkiler sik olarak
karsimiza ¢ikabilmektedir. Amitriptilin ve gabapentin dahil pek ¢ok adjuvan ila¢ son yillarda
primer olarak noropatik agr1 tedavisinde kullanilmaktadir. Dolayisiyla trisiklik antidepresanlar

(TSA) ve antiepileptik ilagalar (AEI) ndropatik agr1 tedavisinin ana {iriinleri olmustur(51).

-Trisiklik antidepresanlar: En cok kullanilan néropatik agri ilaglaridir. Bu ilaglar serotonin
ve noradrenalin geri alimmi bloke ederek ve sodyum kanal inhibisyonu yaparak agrida
azalmaya neden olur.
Amitriptilinin agriy1 azaltmak i¢in Onerilen ortalama doz antidepresan etkiye ulagmak i¢in
gerekli dozlardan daha kiigtiktiir. TSA’da noropatik agriya yanit (3-10 giin) depresyona
yanitindan (2-4 hafta) daha hizlidir. Desipramin, nortriptilin, amitriptilin ve imipramin
baslangi¢c dozu 10mg/giin olup aksam yatarken verilir. Her 5-7 giinde bir 10-25 mg artirilir.
Bir TSA’nin basarisiz olmasi farkli bir ajanin basarisizligini géstermez.
Dolayisiyla farkli 2 hatta 3 TSA denenebilir.

En sik goriilen yan etkiler antikolinerjik etkilere bagli gelisen konstipasyon, agiz
kurulugu, bulanik gérme, bilissel degisiklikler, tasikardi, idrar retansiyonudur. Diger yan

etkiler rtostatik hipotansiyon, diismeler, kilo alma, sedasyondur(32, 51).

-Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI): TSA’a nazaran daha az etkili

bulunmuglardir(32).

-Selektif noradrenalin geri alim inhibitorii (SNRI): Venlafaksin TSA’a gore daha
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az yan etki icermekle birlikte gerek malignitilere gerekse diyabete bagli noropatik agrida

etkili bulunmustur(32).

-Antiepileptik ilaglar: Cogu antikonviilsan ilaclar voltaja bagimli sodyum kanallarmi bloke
etmek yoluyla membran depolarizasyonunu stabilize ederek ve anormal noronal
hipereksitabiliteyi suprese ederek etkirler(32).

Karbamazepin: Noropatik agri tedavisinde kullanilan en eski antiepileptik ilagtir.
Hastada keskin batic1 ya da elektrik sok benzeri komponenti olan agr1 varsa denenmelidir.
Giinde iki kez 50-100 mg’lik dozlarda baslanir ve giderek artirilir. Genellikle etkin doz 400-
1000 mg/giindiir. Maksimum 1200 mg/giin’e kadar artirilabilir. Her 4-6 saatte bir 100-200
mg’lik doz genellikle yeterlidir. Ozellikle karaciger toksisitesi ve kemik iligi supresyonu
olusturma riski vardir. Tedaviye baslamadan once tam kan sayim ile karaciger fonksiyon
testlerine bakilmalidir(32,51).

Ozkarbazepin ise karbamazepinin ketoasit analogu olup karbamazepine oranla daha iyi
tolere edilir(32).

Fenitoin: Membran stabilizasyonu yoluyla etki eder. Sodyum kanali {izerine etkili bir
ilag olup ndronal eksitabiliteyi azaltir(51).

Lamotrijin: Voltaj bagimli sodyum kanallarin1 modiile ederek tekrarlayici ateslenmeyi
engelledigi kabul edilmektedir. Ozellikle HIV agrili ndropatisinde veya inme sonrasi talamik
agrilarda etkili oldugu kabul edilmektedir(32).

Valproik asit: Toksik yan etkiler sebebiyle fazla tercih edilmemektedir(32).

Gabapentin:  Son yillarda noropatik agr1  konusunda en iyl arastirilmis
antikonviilzandir. Kesin etki mekanizmasi tam olarak acgikliga kavusmamus olsa da,
etkinliginin kalsiyum kanallarina yiiksek baglanma afinitesi, sodyum kanallarinin
inhibisyonu, nérotransmiter diizeylerinin degisiklige ugratilmasi gibi etkileri vardir(32,51).
Biiyiik 6l¢cekli kontrollii klinik caligmalar gabapentinin agrili diyabetik noropati, postherpetik
nevralji ve hiperaljeziyle seyreden diger néropatik agrili durumlarda etkinligi kanitlanmistir.
Gabapentinin tiim noropatik agr1 sendromlarinda etkili ve glivenli oldugu ve noropatik agri
seciminde ilk tercih olarak kullanilmas1 hakkinda goriis belirtenler vardir. Gabapentin yan etki
profilinin diisiik olmasi, diger ilaglarla etkilesime girmemesi en Onemli avantajidir.
Gabapentinin diger ilaglara stiinliikleri arasinda idame dozunun ayarlanmasi ve gerektiginde
yiikseltilmesinin hizli yapilabilmesi, karaciger enzimlerini indiiklememesi ve inhibe etmemesi
sayilabilir. Yan etki olarak somnolans, vertigo,bas agrisi, konfiizyon ve bulantidir. Baglangic

dozu giinde ii¢ kere olmak tizere 100-300mg/giin’diir. Agrida yeterli iyilesme olana ve ciddi
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yan etki ortaya ¢ikana kadar her 3-5 giinde bir 100-300 mg artirilmalidir. Ortalama giinliik
doz 900-1200 mg/giin’diir. 1800mg/giin’e kadar giivenle cikilabilir. 3600 mg/giin’e kadar
cikilan vakalar vardir. Bobreklerden de§ismeden atildigi i¢in bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda doz ve siklik azaltilmalidir(32,51).

Pregabalin:
Gabapentin’e biiyiik benzerlikler gostermektedir. Pregabalin, santral noral ag icinde epilepsi,
anksiyete, santral ve periferik noropatik agri gibi durumlarda aktivite gosteren, etki

mekanizmasi yeni tanimlanmis olan bir bilesiktir(53).

d-aminobutirik asidin (GABA) yapisal bir analogudur (Sekil 3)(54) Ancak GABA
benzeri mekanizmalar ilizerine direkt etkisi yoktur. Molekuler formiili C8H17NO2’dir ve
molekiiler agirhigr 159.23’tur. Hayvan modellerinde “voltaja duyarh kalsiyum kanallarmin”
(VGCC), “alfa-2-delta” alt iiniteleri i¢in yiiksek potentli bir ligand oldugu saptanmustir.
Hipereksite ndronlarin kalsiyum kanallarinin alfa-2-delta alt {initesine giicli sekilde
baglandiktan sonra, depolarizasyonla indiiklenmis kalsiyum akisin1 ve bu sekilde glutamat,
noradrenalin ve substans P’yi de igerecek sekilde pek cok eksitatuvar ndrotransmiterlerin

salimini azaltir(53).

Deney hayvanlar1 ile yapilan arastrmalarda yiiksek biyoyararlanimi (%383)
saptanmistir. Onemli oranda metabolize olmamaktadir. Klinik arastirmalarda pregabalin
sitokrom  P450  izoenzimlerinin  aktivitesine  anlamli  hi¢cbir in  vitro  etki

gostermemistir(55,56,57).

In vitro ve in vivo ¢alismalar anlamli farmakokinetik ilag etkilesimlerinin olmadigini
gostermistir(56,57) Pregabalinin, sinir ligasyonu, enjekte edilmis immun antijen, herpes
enfeksiyonu, artrit, diabet, cerrahi ve termal hasarla indiiklenen agri1 dahil noropatik ve
inflamatuvar agris1 olan hayvan modellerindeki nosiseptif davranislar1 azalttig1 gosterilmistir.
Ancak, duyusal olarak akut nosisepsiyonu etkilememistir(55). Pregabalin’in analjezik

etkisinin yani sira antikonviilsan ve anksiyolitik etkinlikleri de mevcuttur.
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Sekil 3. GABA ve pregabalinin kimyasal yapilar1 [Martin 1999]

-Lokal Anestezikler ve Antiaritmikler:

Lidokain ve diger lokal anestezikler (markain,bupivakain ve digerleri) akut noropatik
agrida oldukga etkilidirler. Ancak bu ilaglarin oral formlari olmamasi nedeniyle kronik
noropatik agri1 tedavisinde kullanimlar1 sinirhidir(51).

Meksiletin bir antiaritmik ila¢ olup lidokainin oral analogu kabul edilir. Diyabetik
noropatide etkili oldugu az sayida vakada gosterilmisse de QT intervalinin uzamasi ve ani
oliim riski nedeniyle hastalar yakin monitorizasyona alimmalidir.

Lidokain iv inflizyonu oral meksiletine yanit1 belirlemek i¢in tan1 amacli uygulanir(51).

-NMDA Reseptor Antagonistleri (dekstrometorfan, ketamin)
Santral sensitizasyondan sorumlu oldugu diisiiniilen eksitator reseptorleri bloke ederek etkir.
Ataksi yapmasi, motor koordinasyonu bozmasi ve agir sedasyon yapmasi nedeniyle néropatik

agrida dikkatli kullanilmalidir(51).

-Opioidler:

Ozellikle maligniteye bagli noropatik agrilarda, spinal kord yaralanmasi ve multiple skleroza

bagli agrilarda kullanilabilinir. Fakat potansiyel bagimlilik agisindan dikkat edilmelidir(51).
-Tramadol:

Tramadol opioid analjeziklerle benzer 6zellikler gostermesine ragmen opioid reseptorlerine

diisiik afinitede baglanma gosterir. Daha iyi tolere edilebilir ve bagimlilik yapma olasilig1

daha azdir(32).

-Topikal Ajanlar:
Agrili ndropatilerde primer hiperaljezi bulunan bolgelere kapsaisin veya topikal lidokain
kullanilmas1 6nerilmektedir. Kapsaisin derideki duyusal sinirlerde P maddesini bloke ederek

etki gosterir(32).
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Topikal lidokain ise superfisial sinirlerdeki ektopik desarjlar1 azaltarak etki

gosterir(32).

4) Girisimsel Tedavi

-Periferik Sinir Bloklar1

-Kimyasal ve Fiziksel Norolizis

-Santral Noroaksiyal Farmakolojik Tedavi

-Spinal Cerrahi Teknikleri
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2.5. KUTANOZ SESSIZ PERIYOD
Kutan6z inputlar, sinir sisteminin bir ¢ok seviyesinde motor aktivite iizerine etkiler
olusmasmi saglar. Kutandz sessiz periyod;(CSP), bir kutandz sinirin giliclii elektriksel

stimulasyonu ile istemli kasilmada olusan kisa siireli kesilmedir(58).

CSP spinal inhibitor yolaklar tarafindan yonetilen koruyucu bir reflekstir ve motor
korteksin paralel olarak diizenlemesi ile takviye edilir. Bir kutandz sinirin gii¢lii uyarilmasi
bir ¢cok kasta es zamanli CSP’ler olusturur. Kol, bacak vyada kafa kaslar1 arasindaki
karakteristik dagilim, uyarmin verilme yerine baghdir. CSP’nin klinikteki yararlari, glinlimiiz
elektrodiagnostik metodlar: ile tam olarak anlagilamayan duyu sinirlerine ait segmentlerin ve
bilesenlerin degerlendirilmesi, motor ve duyu bulgularma neden olan santral sinir sistemi

hastaliklarinin daha 1yi anlagilmasindaki yararlar1 olarak sayilabilir.

CSP’de uyar1 metodlar:

CSP, standart elektromyografi(EMG) yontemleri kullanilarak kolaylikla elde
edilebilir. Sinir uyar1 calismalarinda rutin olarak kullanilan yiizey elektrodlari, kastan kayit
yapmak ve kutandz ve digital sinirleri uyarmak i¢in kullanilabilir. Elektriksel uyari, kasin orta
derecede giiclii ve siirekli bir kontraksiyonu siirdiirdiigii esnada gonderilir. CSP i¢in kantitif
Olciimler yapilirken kontraksiyonun siirekliligini monitdrize etmek i¢in bir force-transducer
kullanmak olduk¢a yardimcidir; ama, kalitatif degerlendirmeler icin EMG ses sinyali, kas bir
dirence yada agirhga karst koyarken moniterize edilebilir. CSP ayr1 ayri traselerde
saptanabilecegi gibi superpose olmus traselerde de ayirtedilebilir..(Sekil 4A)

Elektriksel uyarinin siddeti duyu esigi (DE) ile 6l¢iiliir. Duyu esigi kasin algiladigi en
diisiik elektriksel uyar1 siddeti olarak tanimlanabilir. DE’nin 8-15 kat1 stimulus kullanilarak
optimal bir CSP siirekliligi saglanir. Bu stimulus, duyu siniri aksiyon potansiyeli(SNAP) i¢in
supramaksimal iken, agr1 esiginin ise altindadir. Baz1 hastalarda, 6zellikle santral lezyonlarin
algilamay1 bozdugu hastalarda, SNAP i¢in supramaksimal olan bir uyar1 siddeti efektif olarak
kullanilmigtir. 0.2 — 0.5 milisaniyelik bir stimulus siiresi ile duyu liflerini uygun sekilde

aktive edebilmek miimkiindiir(59).
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CSP ile ilgili bir ¢ok kantitatif ¢alismada tipik olarak maksimal kontraksiyonun
%20’s1 ve %80’1 arasinda degisen, sabit seviyede izometrik kontraksiyon kullanilir. CSP,
maksimal kontraksiyonun da dahil oldugu genis bir kontraksiyon kuvvet derecesi
penceresinde gozlenebilir. Bunun yaninda kas kontraksiyon kuvveti ile EMG’de kaydedilen
sessiz periyod arasinda ters iligski s6z konusudur.(60) Sessiz periyod kontraksiyon kuvveti ile

ters iliskilidir(60).

Maksimum kontraksiyon sirasinda en kisa ve en degisken sessiz periyodlar kaydedilir.
EMG traselerinde CSP varliginin gézlemlenmesi, CSP mevcudiyeti belirlemek i¢in genellikle
yeterlidir. Fakat; EMG’de sessiz periyodun degerlendirilmesi yada latans ve siirenin kantitatif
Olciimleri i¢in daha ayrmtili arastirmalar gerekebilir. CSP’nin latans ve siiresinde traseden
traseye farkliliklar gozlenebilir. Baz1 ¢aligmalar, ¢coklu bagimsiz traselerde yapilan latans ve
siire  Olglimlerinin ortalamasin1 kullanmaktadir. Farkli bazi ¢alismalar da ise stimulus

artefaktindan CSP bitimine kadar gegen intervali kullanilmaktadir(61).

CSP latans1 boyla artmaktadir. Sessiz periyodun inkomplet oldugu bagimsiz
traselerden yapilan Olgiimlerde problemler yasanabilmektedir. Bu gibi olgularda, farkl
traseleri averajlayip ortalamalarinin alinmasi ile daha iyi degerlendirme yapilabilir (Sekil. 4B
ve C). Averajlanmis ve ortalamasi alinmis trasede, CSP’nin basi ve bitimi kantitatif olarak
tanimlanabilir, Burada EMG, stimulusdan 6nce gelen” baseline”in %50(60,61) yada %80’1
oraninda diistligli zaman siiresi CSP siiresi olarak degerlendirilir. Bunun yaninda CSP kaydi
esnasinda, egrinin altinda kalan alan supresyonun biyiikliigiinii degerlendirmek icin de
kullanilabilir (Sekil 5). Bununla beraber hem siire hem de EMG supresyon ol¢iimleri
inhibisyonun biiylikliigiinii ortaya koyar. Altta yatan ¢esitli durumlardan kaynaklanacak

inhibitor etkilere bagli olarak bu dlgtimler degisikler sergileyebilir.
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Sekil 4: normal bir kisinin elindeki (A, B) ve bacagindaki (C) kaslardaki kutandz sessiz
periyotlar. (A) duyu esiginin 15 kati biiylikliglinde bir stimiilasyon verildiginde tenar
kaslardan alman EMG (Bes trace siiperimpoze edilmis haliyle) CSP trasede kolaylikla
ayirtedilebiliyor (B) A’daki EMG trasesinin aynisi. averajlanmig (10 trase) haliyle
goriilmekte. (C) Sural sinirin 15 X DE ile uyarilmasini takiben ayni kisinin tibialis anterior

kasindan kaydedilen CSP.
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Sekil 5: 10 defa averajlanmigs EMG traselerinden 6l¢iim 6rnegi.

Stimulusdan 6nce kesik c¢izgi ile gosterilen trase baseline olarak tanimlanir CSP EMG
sinyallerinin baseline’nin %50sinin altinda oldugu zaman periyodu olarak tanimlanmis.
(Tarali alan) CSP alani, EMG supresyonunun tamaminin 6l¢iimiinii yapmak amaciyla

kullanilabilir.

CSPLERIN TOPOGRAFiK DAGILIMI

Ust extremite: Elde CSP iireten cilt alan1 parmaklar, el, ve distal 6nkol kaslarindan
olusmustur. Bu belirli sahada herhangi bir kutandz sinirin yada parmagin uyarilmasi,
ipsilateral tenar kaslarda benzer latans ve biiyiikliikte CSP’ler olusmasina neden olmustur.
Parmaklarin stimulasyonu ile olusan CSP ise 6zellikle intrinsik el kaslarinda ¢ok giiclii olarak
kaydedilmistir. (60) Fakat, kolun lateral bolgedeki cildinin uyarilmasi, ne tenar ne de
proksimal kol kaslarinda CSP olusturamamistir(59).

CSP latans1 distal kaslara gidildikge artmaktadir.  Farkli caligmalar  parmak
stimulasyonunu takiben kaslarda olusan CSP’lerle ilgili benzer dagilimlar rapor etmislerdir.
Bu c¢alismalarda ayni uyari1 ile biceps ve deltoid kaslarinda fasilizasyon oldugunu da

belirtmislerdir(59).

Alt ekstremite: Bacaklarda soleus ve tibialis anterior kaslarindaki CSP’ler, ayagin
innervasyonunu yapan gerek sural gerekse plantar sinirlerin uyarilmas: ile elde
edilmistir(58,60). Bu iki antagonist kasta kaydedilen CSP’ler sekronize bir zamanlamaya

sahiptirler(58). Sural sinir stimulasyonunu takiben olusan her iki kastaki CSP latanslar1 80 —
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100 ms, siireleri ise 40 — 80 ms olarak bulunmustur. .(Sekil. 4C), Plantar stimulasyonu

takiben olusan CSP’ler ise 20 ms daha uzun bir latansa sahip olarak tespit edilmistir.

Kranial kaslar: Trigeminal stimulasyon farkli kranial kaslarda degisken sessiz
periyotlar(SPs) iiretir(62). Masseterik inhibitor refleks (MIR) ekstremite kaslarinda olusan
CSP’lerle benzerlik gostermektedir. Yiiz, disetleri ve dislerin uyarilmasmi takiben aktif
massater kaslarinda bilateral olarak kaydedilen MIR sessiz periyotlarla iliskili gériinmektedir.
Labaratuarda MIR, kisi maksimal gii¢le dislerini sikmaya devam ederken mental sinire
verilen elektriksel uyar1 ile olusturulmaktadir. MIR, ekstremite kaslarindaki CSPlerden, SP1
ve SP2 olarak adlandirilan iki ayr1 sessiz periyoda sahip olmasi ile ayrilir (Sekil 6). Bu iki

sessiz periyot, farkli yolaklardan tiretilir.
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Sekil 6: mental sinirin uyarilmasi aktif olan masseter kasinda iki ayr1 sessiz periyot olusturur.
Ustteki trase: siiperpoze EMG traselerini gosterirken; alttaki trase: ayn1 traselerin

averajlanmig halidir.

Temporalis kasindan yapilan kayitlar, masseter kasindan alinan kayitlara benzerlik
gosterecek sekilde  mental sinir stimulasyonunu takiben olusan iki sessiz periyot
gosterir.(Temporalis kasindaki sessiz periyotlar, ES1 ve ES2 olarak, birinci ve ikinci

eksteroseptif siipresyon periyodu anlaminda kisaltilmistir.)
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HABITUASYON

Bircok refleksten farkli olarak ekstremitelerden alinan CSP belirgin olarak tekrarli
uyaranlara kars1 direnclidir(Sekil 7). 5 Hz’in {izerinde tekrarlayan sikliktaki uyaranlar benzer
CSP’lere neden olabilir(60). Ayrica 100 ms’den kisa araliklarla verilen uyaranlarla da,

CSP’ler elde edilebilir(59,61).

Bunun yaninda MIR’da SP1 ve SP2 farkli davranislar sergilerler. SP1 alisgilmisa
direnglidir, ve 100 mslik intervalle verilen aralikli uyaranlarin her birine, ekstremite
kaslarindakine benzer CSP’ler gibi yanit verir. SP2, tam tersine, ¢abuk adapte olur ve kisa bir
aradan sonra ikinci uyar1 verildiginde neredeyse tamamen inhibe olur. SP2 birka¢ saniyede
tipk1 gbz kirpma refleksindeki eski haline donme siirecine benzer sekilde, derece derece eski

haline donme egilimi gosterir.
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Sekil 7:CSP tekrarli uyaranlara kars1 direnglidir. Sekilde her stimulus sonrasi kaydedilen

CSP yanitlar1 goriilmektedir.

Postinhibitor fasilitasyon

Ekstremitelerde CSP bir Onceki baseline’nin yukarisinda olan bir EMG aktivitesi
dontisti ile biter (Fig. 4B ve 4C). Arastirmacilar igne elektrodlarla el kaslarinda tek motor
iiniteden kayit yaparak fasilitasyon mekanizmasint anlamaya calismistir Arastirmalar

sonucunda parmaklarin agrili uyarilmasini takiben bagimsiz motor unitlerin, CSP ile es
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zamanlt olarak kisa bir duraklama sergiledikleri tespit edilmistir. Rebound etkiyle gelisen
fasilitasyonun gerceklestigi siirede mevcut 62 motor unitin sadece bir tanesi aktive olmus,
diger motor linitler yeniden aktive olamamistir. Motor unitler arasindaki senkronizasyonda,

EMG’deki fasilitasyonun dnemli bir rolii oldugunu diistiniilmektedir.

CSP ve AGRI

CSP genelde noziseptif bir refleks olarak sayilir; ciinkii agri1 olarak algilanan
elektriksel uyarilar tarafindan olusturulur(59). Fakat son giinlerdeki bir ¢alisma; CSP’nin
opiad olan fentanil’e karsi, bacaktaki noziseptif fleksiyon refleksini baskilamak icin gerekli
dozlarda bile, duyarsiz oldugunu gosterdi. Opiad duyarliligi cogu nosiseptif refleksin bir
ozeligidir; CSP’den nosiseptif afferentlerin mi yoksa non-nosiseptif afferentlerin mi sorumlu

oldugu akla gelmektedir.

Dolayl kanitlar; 1s1 ile aktive olan nosiseptorlerin katkisina karsi ¢ikmaktadir. CO,
lazer kullanilarak el izerindeki C liflerinin ve A-delta nosiseptdrlerinin aktivasyonu; uyaridan
yaklagik 300 ms sonrasina kadar, CSP bitiminden oldukc¢a sonra ve kortikal potansiyelden 160
ms sonra el kaslarinin istirahat eksitabilitesinde degisiklikler olusturmamistir(63) Lazer
stimiilasyonunun kendisinin aktif el kaslarinda sessiz periyotlar meydana getirip

getiremeyecegi rapor edilmemistir.

Lazerin yol ag¢tig1 sessiz periyotlar (LSP’lar); agr1 esiginin yaklasik 2 kat1 yogunlukta,
cene uyarisi ile masseter kasinda gosterildi. LSP; elektriksel olarak meydana getirilmis
SP2’ye benzer bir latansa sahip olan tek bir inhibisyon periyodundan olustu. LSP; elektriksel
olarak meydana getirilmis SP2’yi inhibe etti ama SP1’i inhibe etmedi; ve elekriksel SP2’yi
inhibe eden uyarilar LSP’yi de inhibe etti. Bu benzerlikler; SP2 ve LSP’nin, SP1’den farkli
olarak, ortak bir inhibisyon yolagini paylastigini akla getiriyor.

Klinikte kullanimi
Proksimal duyu iletimi: CSP’nin kullanim amaclarindan bir tanesi travmatik
brakiyal pleksus yaralanmalarindan sonra duyu koklerinin biitiinliigiiniin degerlendirilmesidir,

clinkii duyu sinyalleri, kokleri gecip CSP’yi olusturmak iizere spinal korda ulagsmak
zorundadir(64).
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Kayit yapmak icin segilen kas degerlendirilecek duyu seviyesinden baska koklerden
innerve olmalidir. Bu sekilde, CSP’nin olmayisi, uyarilan parmaga rastlayan kokteki kesintiyi
yada bozuklugu ortaya koymay:1 saglar. Basparmagin yada isaret parmagmnin stimule
edilmesiyle, tenar ve hipotenar kaslarda olusacak olan CSP’ler, iist trunkus ve C-6
segmentinin entegrasyonunu test ederken, orta parmagin uyarilmasi ile olusturulan CSP orta
trunkus ve C-7 segmentini degerlendirir. Her ne kadar besinci parmagin stimulasyonuyla
olusacak CSP’ler alt trunkus ve C8-T1 koklerini degerlendirse de, alt trunkus yaralanmalar:
ile birlikte olan, elin intrinsik kaslarinin konkomitant parezisinde, CSP’nin yeterince
degerlendirilmesi miimkiin olmayabilir. Teorik olarak, bu durumda, CSP’nin, triceps gibi hala
giliciinii koruyan daha proksimal bir kasdan degerlendirilmesi miimkiin olmalidir. CSP
anormallikleri kimi zaman travmatik olmayan radikiilopatilerde de goériilmektedir, (64) ama
bu anormallikler CSP’nin, nontravmatik radikiilopatilerde diagnostik bir test olarak

kullanilmasi i¢in yeterince giivenilir degildir.

Periferal noropati: Farkli calismalarda CSP periferik ndropatisi olan hastalarda
denenmistir. CSP’lerin, jeneralize noropati tanist i¢in kullanimi, genelde hayal kirikligina
neden olmustur. Friedrich ataksisi, idiopatik duyusal noropati(60), ve abetalipoproteinemi gibi
genis lif noropatisi olan hastalarda normal CSP’ler gdzlenmistir. Bununla beraber az sayida

calismada, bazi néropatilerde CSP anormarlikleri gosterilmistir.

Bu konuda ilginin biiylikk c¢ogunlugu, CSP’nin kiiciik lif ndropatilerinin
degerlendirilmesinde kullanilip kullanilamayacagi konusuna odaklanmistir; ¢linkii kiictik lifler
rutin sinir ileti caligmalarinda ¢ok iy1 degerlendirilememektedir. Her ne kadar eldeki bilgiler,
CSP ile kiiciik myelinli lifler fikrine dikkat ¢ekse de, CSP’de bilinen anormallikler, sadece

kiigtik lif fonksiyonlarinda biiyiik anormallikler olan hastalarda bulunabilmistir.

Karpal tiinel sendromlu hastalarda CSP degerlendirilmistir, Karpal tunel sendromlu
bir¢ok hasta, agr1 ve disestezi(parestezi) gibi kiiciik liflerin etkilenmesine bagli olusabilecek
sikayetlerden yakmirlar Fakat yapilan ¢calismalar CSP’lerin karpal tunel sendromu tanisi i¢in

spesifik ve sensitif olmadigmi diisiindiirtmiistiir.

Siringomiyeli: Siringomiyeli eger komplet bir lezyona yada spinal kord arka

boynuzun kavitasyonuna neden olursa CSP saptanamaz(65).
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Santral sinir sistemi bozukluklari: Asir1 kas kontraksiyonu olan bir grup hastada
sessiz periyodlarla ilgili ¢alismalar yapilmis ve anlamli degisimler saptanmistir. Tetanozdaki
istemsiz c¢ene kaslar1 kasilmasi esnasinda yada hemimastikator spazmda, trigeminal
stimulasyon ile MIR yanitlar1 elde edilememistir. . MIRdaki daha detayli anormallikler,
artmig  tonusla seyreden hareket bozukluklarinda yapilan Olglimlerde rapor edilmistir.
Ekstrapiramidal sistemi ilgilendiren bazi hastaliklarda da CSP siireleri uzamis olarak rapor
edilmis bu uzamanin inhibitér yolaklardaki aktivitenin daha uzun siirmesiyle iliskili oldugu
diistiniilmiistiir. CSP’yle iliskili olan segmental yolaklar lizerindeki desendan (inen) kontroliin

anormal olmasi, bu bozukluklardaki CSP degisikliklerini izah edebilir.

Yapilan bir caliygmada parkinson hastaligi veya distonisi olan hastalarda, MIR
mevcudiyeti saptanmig, fakat SP2 normal kontrol grubu yada huntington hastaligi olan
kisilerdekinden daha hizli bir normale donme siklusuna sahip olarak bulunmustur(66). Bu
hizli normale donme, goz kwpma refleksindeki hizli geri donmedeki gibi, beyin koki

interndronlarmdaki inhibitor girdilerin kaybina baglanmaistir.

Basagnisi: Klasik migren(67) yada fibromayalji hastalarinda disinda gerilim tip1 bas
agris1 olan hastalarda ES2 anormallikleri rapor edilmistir. Fakat ES1 ile ilgili herhangi bir
degisiklik saptanmamistir. Fakat ES2 siirelerinin dagilimi, normal hastalar ile diger agri
sendromlarina sahip hastalardaki ile cakismaktadir, bu da tam1 amagh bir test olarak

kullanilmasini kisitlamaktadir.

DIGER PERIFERAL SESSiZ PERIYOTLARLA ILiSKIiSi

Kutanomiiskiiler refleksler: CSP olusturmak icin kullanilan elektriksel uyari, ayni
zamanda CSP’yle es zamanli olarak ortaya cikan diisiik esikli kutan6z refleksler olusmasina
neden olur. Cildin diisiik siddette uyarilmasi, kutandmuskuler refleksler yada elektrokutanoz
refleksler olarak adlandirilan, de§isen periyotlarda eksitasyonlar ve inhibisyonlar iiretir. Elin
intrinsik kaslarinda, parmagm 2 — 4 X DE ile stimule edilmesi, hali hazirda devam eden
EMGde kiiciik bir ilk eksitasyon tiretir (E1), EMG 40 milisaniye civarinda pik yapar, ve bunu
elli milisaniye civarinda pik yapan inhibisyon periyodu takip eder (I1), ardindan altmis bes

milisaniye civarinda ikinci bir eksitator pik gelir (E2). E1 genel olarak spinal bir refleks olarak
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kabul edilir. I1, CSP’nin olugsmasima benzer bir zamanlama ile olusur, ama siiresi CSPden
onemli derecede kisadir. I1 ve CSP arasinda bir¢ok goze carpan farklar mevcuttur: I1 sadece
zayif kontraksiyonlarda gozlenebilir, ama CSP maksimal kontraksiyonda dahi gozlenebilir.
Motor korteksin yada spinal kordun lezyonlarinda 11 gozlenmez iken, CSP’nin silirdiigii tiim
zaman boyunca olusan inhibisyon, komplet spinal yaralanmali bir hastada gozlenebilir. Her iki
refleksin olugmasi i¢in kullanilan elektriksel stimulasyonlar, istirahatteki motor néronlarin
eksitabilitesi lizerine farkli etkiler yaparlar. DE’nin 2-4 kati siddetinde yapilan parmak
stimulasyonunun, I1in siirdiigli zamanda boyunca H refleksi iizerine bir etkisi olmamistir, ama
CSP’nin siirdiigli zaman diliminde H refleksleri inhibe olurlar. I1’in zamanlamasi, diistik esikli
kutandz stimulasyonun olusturdugu motor korteks inhibisyonunun zamanlamasi ile gayet giizel
uyusur, fakat korteksin transkranial elektriksel stimulasyonu ile elde edilen sonug¢lar, kiiciik bir
spinal etkinin buna eklendigini diisiindiiriir. Sonugta 11 ve CSP sinir sisteminin farkli
seviyelerindeki devrelerden olusan es zamanli inhibitér fenomenler sergilerler, ama etkilerinin
zamanlamalar1 ¢akisir. Normal kisilerde, CSP’nin daha biiyiik etkileri, I1 inhibisyonunu

maskelerler.

Miks sinir sessiz periyodu: Bir miks sinirin supramaksimal uyarimmasi kasilmis bir
kasta sessiz periyot olusmasina neden olur. Ortodromik ve antidromik akimlarin motor
aksonda carpigmasi, tekrarlayan inhibisyon, i bosalmasi (spindle unloading) gibi bir¢ok olgu
ve spinal refleks devreleri, miks sinir SP’lerine neden olurlar. Kutandz afferentlerin, miks sinir
SP’unun bitimine katkida bulunduklarma isaret eden Shahani, CSP’nin bitmesi ile miks sinir
SP’nin bitiminin birebir iliskili oldugunu iddia etmistir. CSP yoklugu olan hastalardaki Miks
sinir SP kisalmasi, miks sinir SP’lerinin son parg¢asini, kutandz afferentlerin olusturdugu fikrini

desteklemektedir.

Tendon stimulasyonu ile olusturulan inhibisyon: Kas tendonlarinin diisiik ve yliksek
siddette elektriksel stimulasyonu ile, 6nkol ekstansor kaslarinda sessiz periyot olustuguna dair
cok sayida rapor mevcuttur . Tendon stimulasyonu ile elde edilen SP’lerdeki latens ve siireleri
CSP’yle benzesmektedir. Burada tendon stimiilasyonunu saglamak amaciyla perkutan igneler
kullanilmistir, Bununla birlikte arastirmacilar, tendona bitisik cildin uyarilmasi ile bir SP
olugsmadigimi rapor etmislerdir. Arastirmalar SP’ler ve CSP’ler arasindaki iliskiyi aydinlatmak

acisindan daha detayl bir arastirma gerekliligini gostermektedirler.
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CSPNIN HAREKETLERDEKI ROLU

Istemli hareketler sirasinda, gevre ile iliski igerisinde olan hareketlerin ayarlanmasinda
duyusal (taktil) feedback Onemli bir rol oynar. Normal olarak, taktil ve proprioseptif
afferentler, hareket esnasinda cilt bdlgeleri lizerine olan basinct ve kaslardaki gerilme
duyusunu igeren multisensoryel bir sinyal olustururlar. Kutanoz refleksler, fizyolojik olmayan
stimuluslardan meydana gelse dahi, kutanomotor kontrol basta olmak {izere sinir devrelerine
iletiler saglarlar. Parmaklardaki diisiik esikli mekanoreseptorlerden gelen taktil afferentler, el
kaslarin1 innerve eden motor noronlar iizerine potent etkiler olustururlar, ve obje

manipulasyonu i¢in diizgiin motor kontrol saglarlar.

Sinir stimulasyonu ile olusan diisiik esikli kutandmuskuler reflekslerin eksitator ve
inhibitdr komponentleri bir tek taktil afferentin olusturdugu etkilerle yansitilir. CSP olusturmak
icin kullanilan yiiksek siddetli stimulasyon, aniden olusan yaralayici bir olayda olusan duyusal
uyariya benzetilebilir. Ekstremite hareket esnasinda iken boyle giiclii bir uyar1 meydana geldigi

zaman, kutandz sinyal, hareketi durdurmaya yetecek inhibisyon olusturabilir.

Ust ekstremitede, el kaslarinda inhibisyon olusturan parmak stimulasyonu, ayrica kol
fleksorlerini eksite eder, CSP ve kol ¢cekme refleksinin koopere olarak gelistigi bu olayla el
gevser ve kol geri ¢ekilir. CSP’nin koruyucu rolii tahminen asil olarak el i¢indir, bacaktaki
CSP ve geri ¢cekme reflekslerinin benzer sekilde ayagi koruyup korumadig: bilinmiyor. Cene
acma refleksinin bir komponenti olarak MIR’in 6nemli bir koruyucu rol oynadigi
disiiniilmekte; dislerin, disetinin, yada yiiziin agrili bir uyaraninda c¢igneme isine son
vermektedir. CSP’nin koruyucu bir refleks oldugunu ortaya koyan bir ¢cok makale mevcuttur.
Alisilmis pozisyona belirgin olarak direnglidir ve en gii¢lii kasilmalar esnasinda dahi ortaya
cikar. Bu bulgularla CSP olas1 bir yaralanma olayinda hazir olarak beklemekteyken, siradan

hareketlerin kontroliinde yararli oldugu pek de sdylenemez.
GELECEKTEKI CALISMALAR iCiN ALANLAR
Belirtildigi iizere, bir ¢ok acidan CSP heniiz tam olarak anlasilamamistir ve daha detayl

arastirma caligmalarin1 hak etmektedir. Bu noktada CSP ile es zamanli olarak elde edilebilen

paralel reflekslerin alt1 ¢izilmelidir. Normal olarak, yliksek siddetteki kutandz stimulasyon,
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inhibisyon yanit1 ile sonuglanir, ama bu altta yatan inhibitor ve eksitator olaylarin arasindaki

dengeyi yansitir.

Santral ve periferal bozuklugu olan hastalardaki CSP 6l¢timlerindeki degisiklikler, altta
yatan durumlardan dolay1 degisikenlik gosteren etkileri yansitabilir. CSP olusmasinin altinda
yatan devre/devreleri daha iyi agiklamak i¢in, ¢esitli hastaliklarin CSP’yi neden degistirdigi ve
EMG siipresyonun latansi, siiresi ve biiyiikliigii gibi Olclimlerin ¢esitli yonlerde degisme

nedeni hakkinda daha anlamli hipotezler iiretilmelidir.
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III. AMAC
Boyun ve kol agrilar1 % 10-20 nokta prevalansi ve % 30-50 yasam boyu prevalansi

olan, Ozellikle orta ve ileri yaslarda daha sik karsilagilan yaygin bir kas iskelet sistemi
hastaligidir(100). Bu hastalarin incelemeleri neticesinde 6nemli bir kisminin sikayetlerinin

servikal radikiilopatiye bagl oldugu ortaya ¢cikmaktadir.

Su andaki mevcut uygulama eger servikal diskopati nedeni ile norolojik defisit
belirlenmisse bu diskopatinin cerrahi olarak diizeltilmesi seklindedir. Ancak boyun ve kol
agris1 olup da servikal diskopati tanis1 alan hastalarin ¢ok kiigiik bir kismi cerrahi yontemlerle
tedavi edilmektedir. Bunun disinda kalan hasta grubunda fizyoterapi ve medikal ilag
yontemleri uygulanmaktadir. Bu ikinci grup hastalarin bir kismmin fizyoterapi ve medikal
tedaviye ragmen sikayetleri gegmemekte uzun aylar hatta yillar boyunca agrilar1 devam
etmekte, zaman i¢inde kullanilan medikal tedavilere bagh yan etkilerle hastalar kars1 karsiya
kalmaktadirlar. Son zamanlarda servikal diskopati nedeniyle olan agrilarin bir kisminin

noropatik agri olabilecegine dair iddialar ortaya atilmistir.

Agriyr farkl alt tiplere ayirmak miimkiindiir. Noropatik agr1 ise bunlardan birisidir.
Noropatik agr1 iletim sisteminde santral ve periferik lezyonlarla ortaya ¢ikabilen total niifusun
% 1’inde goriilen, genellikle analjeziklere yanitsiz, kompleks bir disfonksiyon sendromudur.
Noropatik agri sinir sistemini tutan zona, polindropati, stroke, multipl skleroz, gibi nedenlerle

olusabilecegi gibi travmatik sinir hasarlarindan da kaynaklanabilir.

Noropatik agrida semptomlar sinir hasar1 sonucu bu sinirin duyusunu aldigi alanda
ortaya c¢ikar. Servikal kok basilarinda da sinir hasar1 s6z konusudur ve bu basmin oldugu
dermatomda agr1 olmas1 beklenen bir durumdur. Noropatik agri tipindeki agrilar standart
analjeziklere cevap vermez ve sadece noropatik agri tedavisinde kullanilan ilaglara yanit
alinmas1 s6z konusu olabilir. Iste servikal diskopatilerdeki boyun ve kol agrilarmmn bir
kisminda standart tedaviye cevap alinamamasimin nedeni bunlarin ndéropatik agri olmasindan

kaynaklaniyor olabilir.

Bu calismada boyun ve kol agris1 olup da servikal radikiilopati tanis1 alan hastalarda
bu agrinin néropatik agri olup olmadig1 klinik degerlendirme ve ndropatik agri skalalari

yoluyla tespit edilmesi ve ayn1 zamanda agr1 yollarinin (A6 ve C lifler ) fonksiyonunu ve bu
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yollarin Medulla Spinalis’teki organizasyonunu gosteren kutandz sessiz periyodun (KSP)
Olciilmesi amaglanmistir. Klinik degerlendirme ve testler neticesinde ndropatik agri tanisi
alan hastalara noropatik agri1 tedavisinde kullanilan pregabalin 150-300 mg/giin dozunda

baslanarak bu tedavi ile hastalarin takibi yapilacaktir.

Sonug olarak; bu calismamiz boyun ve kol agris1 olan hastalarda noropatik agri
sikligmin tespiti, bunun teshisinde KSP incelemesinin kullanilip kullanilmayacag1 ve servikal
diskopatiye bagli noropatik agr1 tanisi alanlarda, diger noropatik agrilarda etkinlik ve

giivenligi gosterilen pregabalinin etkinligini arastirmak amaglanmustir..
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IV.MATERYAL METOD

Ocak 2008 ile Ocak 20009 tarihleri arasinda 12 ay siireyle Afyon Kocatepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Ahmet Necdet Sezer Arastirma ve Uygulama Hastanesi Noroloji poliklinigine
boyun ve kol agris1 sikayetleri ile bagvuran hastalar degerlendirilmeye alindi. Detayli olarak
hikayeleri alinan hastalarin, genel fizik muayenesi, nérolojik muayenesi ve agri sorgulamasi

yapild1

Hastalarim yas, cinsiyet, egitim, meslek durumu gibi demografik 6zellikleri kaydedildi
Degerlendirilen hastalar i¢inde servikal diskopati 6n tanisi konulanlara servikal MRG ve

elektromiyografi tetkikleri yapildi.

Tim elektrofizyolojik ¢aligsmalar hastalar rahat edebilecegi oturur pozisyonda, yari
karanlik ve sessiz odada 24-25 derece sicaklikta ‘Nihon Kohden Meb 2200’°cihaziyla ayni
doktor tarafindan yapildi. Hastalar bilgilendirildikten sonra tetkike baglandi.

Elektromiyografi tetkiki ile her iki iist ekstremitede bilateral median ve ulnar sinir
motor ve duyu ileti calismalarini iceren periferik sinir ileti ve yanitlari ile birlikte ilgili

kaslarin igne elektromiyografisi yapildi.

Hastalara ayrica bu rutin EMG islemlerinin diginda kutandz sessiz periyod (KSP) adli

tetkik yapild.

Kutandz sessiz periyod c¢alismasi i¢cin goniilliiniin kolu dirsek fleksiyonda olacak
sekilde pozisyonlandi. Toprak elektrod 6n kola baglanirken kayit elektrodu triceps brachii
kasmna yerlestirildi. Agrili uyaran verilmesi i¢in kullanilan yiiziik elektrod 3. parmaga
yerlestirildi. .Hastanin triceps kasmi kasmasi istenerek optimal kasilma sirasinda yiiziik
elektrottan uyar1 verildi. Bu arada ekranda gordiiglimiiz motor iinit potansiyellerin gegici
olarak durakladigi ve sessiz bir evre elde edilmeye calisildi. Devam eden motor {init
potansiyel (MUP)’lerin kisa siireli olmamasi bize kutandz sessiz periyodu gostermektedir. Bu

sessiz periyodun latansi ve siiresi kaydedildi.

Kutan6z sessiz periyod agr1 yollarmi (Ao ve C lifler ), bu agr1 yollarmin fonksiyonunu
ve Medulla Spinalisteki organizasyonunu gdosteren ve elektromiyografi ile gosterilebilen bir

yontemdir. Elektromiyografi cihazi ile kutandz sessiz periyod ¢aligsmasi yapilmasinin bilinen
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bir yan etkisi yoktur. Yaklasik 10 dakika devam eden bu islemde hastanin hissetmesinin
iizerinde elektriksel uyaran verilmesiyle beraber hasta ¢ok hafif siddette agri hissedebilir.

Degerlendirmeye alinan tiim hastalara kutandz sessiz periyod testi yapildi.

Kutan6z sessiz periyod bakilmasi yaninda tiim hastalara agrisinin karakteristigini
belirlemek amaciyla LANNS agr1 6lgegi (Leeds Assesment of Neuropathic Sympotms and
Signs) uygulandi. LANNS agr1 6lcegi ndropatik agriy1 nosiseptif agridan ayrmaya yarayan
bir 6lgek olup kolay uygulanir ve Tiirkiye gegerliligi de yapilmis bir testtir Agr ile ilgili 5
degerlendirme sorusu, 23 numara injektor ignesiyle uygulanan bir duyu 6l¢iimii ve pamuk ile
yapilan allodini arastirmasi seklinde iki klinik test iceren dakikalar i¢inde tamamlanabilecek
bir degerlendirme testi olup toplam 24 puanlik bu testte 12 ve iizeri puanlar, néropatik agri

mekanizmalarmin agirlikli rol oynadiginana isaret eder.

Mevcut sikayetleri servikal bolgede kok basisina baglanan hastalar calismaya dahil
edildi.
Asagidaki kriterleri tasiyan hastalar ¢alisma dis1 birakilds;
1. Servikal bolge i¢in cerrahi endikasyonu olan hastalar,
2. Mevcut klinigi servikal bélgedeki kok basis1 disinda baska hastaliklarla agiklanabilen
hastalar (fibromiyalji hastalar1 gibi)
3. Polinoropati

4. Tuzak noropatiler

Yapilan testlerle 3 farkli grup olusturuldu.

Grup I: Boyun ve kol agrisi1 sikayeti bulunan, EMG ve servikal MRG incelemede
servikal radikiilopati gosterilen hastalar icinde agr1 karakteristigi olarak noropatik agr1 tespit

edilmeyen hasta grubu (nosiseptif agr1 grubu)

Grup II: Boyun ve kol agris1 sikayeti bulunan, EMG ve servikal MRG incelemede
servikal radikiilopati gosterilen hastalar icinde agr1 karakteristigi olarak néropatik agr1 tespit

edilen hasta grubu (Noropatik agr1 grubu)

Grup III : Grup Il ile benzer yas ve cinsiyetteki kol ve boyun agris1 sikayeti olmayan
saglkli grup
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Tiim hastalara calisma kosullar1 anlatildi, olurlar1 alindi. Afyon Kocatepe Universitesi
Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra ¢alismaya baslandi. Hastalarin ¢alisma boyunca
noropatik agriy1 etkileyebilecek ila¢ kullanmamasi veya noropatik agri {izerine etkisi

olabilecek ilaglarin (6rn: trisiklik antidepresan ilaglar) dozunu degistirmemesi saglandi.

LANSS (-) ve klinik olarak noropatik agr1 diisinmedigimiz hastalarda (Grup I)

Onerilen standart tedavilere devam edildi.

LANSS (+) ve klinik olarakta ndropatik agr1 diisiindiiglimiiz hastalara (Grup II) VAS
testi yapildi. VAS (visiiel analog skala) agr1 skorlar1 subjektif agr1 siddetini degerlendirmeye
yarayan glivenilir ve degerli bir yontemdir. Bu gruptaki hastalara noropatik agr1 da kullanilan
bir ajan olan pregabalin ( Lyrica® 75, 150 mg Pfizer) 150 mg/giin baslanarak 1 hafta sonra
gerekirse 300 mg/giin tedavisine gegildi. Klinik agidan anlamli ya da stabil olmayan bir tibbi
ya da psikiyatrik durumun bulundugu hastalar, son haliyle malignite varlig1 saptanan hastalar
ya da c¢alisma swrasinda bir ameliyata gereksinimi olabilecegi diisiiniilen hastalar, <60
ml/dakikalik kreatinin klirensi ya da anormal hematolojik degerler saptanan hastalar caliyma
disinda brrakildi. Ayrica ndropatik agri tedavisinde kullanilan benzodiazepinler, iskelet-kas
gevseticileri, opioidler, karbamazepin fenitoin valproik asit gibi anti epileptik ilaclar, trisiklik
antidepresanlar ve SNRI grubu ilaclar gibi SSRI dis1 antidepresanlar ilaglarin calisma

sirasmda kullanimi yasaklandi.

Bu tedaviye baslamadan Once hastalar pregabalin tedavisine bagli olarak ortaya
cikabilecek bas donmesi, uyku hali, dengesizlik, dikkat kaybi, agiz kurulugu, istah
degisiklikleri gibi yan etkiler anlatildi. Pregabalin tedavisi baslanan ve aralikli olarak
kontrole cagirilan hastalara 3. aym sonunda VAS, LANSS, ve kutandz sessiz periyod
testleri tekrarlanarak  uygulanan tedavinin VAS skorlarma, LANSS skorlarina, agri

yollarina ve yasam kalitesine etkisi degerlendirildi.

Kol ve boyun agris1 olmayan saglikli goniillii benzer yas grubundaki kisilerde (Grup
III) yas, egitim gibi baz1 demografik bulgular kaydedilerek sadece kutandz sessiz periyod
yapilip birakildi.

Calismada kullanilan kontrol grubu hasta grubu ile ayn1 yas araliginda bulunan, higbir
norolojik yakinma tariflemeyen, ndrolojik muayeneleri normal olan ve 06zgeg¢mislerinde

noropati agisindan risk tasimayan (diyabet, alkolizm, nérotoksik ilag kullanimi gibi)
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laboratuarimiz kontrolleri kullanilarak olusturuldu. Bu hastalarin hepsinden daha 6nceden

bilgilendirilmis onam formu alinmustu.

Olcme, degerlendirme, istatistiksel analiz yontemleri:

Arastirmaya katilan katilimcilarm demografik o6zelliklerini olusturan yas, cinsiyet,
norolojik bulgu tiirti gibi Ozelliklerin belirlenmesinde Oneway ve tamamlayict ANOVA
testleri kullanilmis olup, motor ve duysal sinir latans, amplitiit ve hiz degerlerinin tayininde de
ayni yontemlere basvurulmustur. Demografik 6zelliklerin tespitinda ayrica frekans testide
yapilmis olup, verilerin siklik derecesi verilmistir. LANNS, VAS, CSP latans ve CSP siire
degiskenlerinin standart sapma ve ortalamalar1 icin T-testi, gruplar arasinda anlamli bir
farkliligin olup olmadigmi belirten p degerlerini elde etmek icin yine Oneway ve ANOVA

testlerine bagvurulmustur.

Istatistiki islemler sirasinda SPSS.15 for windows programi kullanilmustur.
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V. BULGULAR

1. Demografik Ozellikler

Calismada Ocak 2008 ve Ocak 2009 tarihleri arasinda Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Noroloji poliklinigine basvuran 120 kisiden elde edilen veriler
kullanilmistir. 20 si erkek, 100 i kadin olmak iizere toplam 120 kisiden olusan 6rneklem
grubu; Grup I (Nosiseptif agrili hasta grubu), Grup II (Noropatik agrili hasta grubu) ve
“kontrol” olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir. Kontrol grubu boyun ve kol agris1 yakinmasi
olmayan hastalardan olusmaktadir. Bu gruplardaki birim sayist cinsiyet goz Oniinde

bulundurularak incelendiginde Tablo 6’de yer alan verilere ulagilmistir.

Grup 1 ve Grup II de incelenen toplam 81 hastanin yiizde degerleri incelendiginde

asagidaki tablo 5’te yer alan verilere ulagilmistir.

Tablo 5. Grup I ve Grup II i¢cin Toplam Grup Icerisindeki Yiizde Dagihm

Grup N (Hasta Sayisi) %
Grup I (Nosiseptif agrili hasta grubu) 37 45,68
Grup II (Noropatik agrili hasta grubu) 44 54,32
TOPLAM 81 100

Tablo 5 incelendiginde Grup I deki hastalar Grup I ve Grup II deki hastalarin toplam
sayllarmin %45,68’in1 olustururken, Grup II toplamin %54,32’sini olusturmaktadir. Servikal

radikiilopati tanis1 almis olan hastalarin % 54’{inde noropatik agr1 saptanmustir.

N (Hasta sayisi)

46% = Grup |
54% m Grup Il

Grafik.1. Noropatik ve Nosiseptif Agr1 Gruplarinin Toplam Grup Igerisindeki Yiizde
Dagilimi
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1.1. Cinsiyet

Tablo 6. incelenen Hastalarin Cinsiyete Gore Gruplara Dagilim

Cinsiyet
Grup Toplam
Erkek Kadin
Grup | 10 27 37
Grup Il 5 39 44
Kontrol 5 34 39
Toplam 20 100 120

Yukaridaki tablo incelendiginde katilimcilardan Grup I 10°u erkek ve 27’si kadin
toplam 37 kisiyi; Grup II 5’1 erkek ve 39’u kadin olmak iizere toplam 44 kisiyi ve kontrol
grubu ise 5’1 erkek 34’1 kadm olmak {iizere toplam 39 kisiyi kapsamaktadir. Asagidaki
grafikte, arastirmaya katilan katilimeilarin cinsiyete gore dagilimi verilmektedir. Yine grafikte

de, her ii¢ grupta da kadinlarin ¢oklugu dikkati cekmektedir.

Grafik 2. Katihmcilarin Cinsiyete Gore Dagilimi

45
40
35
30
25
20
15

m Erkek
m Kadin

Grup | Grup II Kontrol

1.2. Egitim Diizeyi
Arastirmaya katilan hastalarin egitim diizeylerine gore dagilimi asagidaki tabloda
verilmistir. Tablo incelendiginde katilimcilarm 71°1 ilkokul, 15’1 ortaokul, 18’1 lise ve 11’1

iiniversite mezunudur. Arastirmaya katilan 5 kisi ise herhangi bir egitim almamastir.
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Tablo 7. incelenen Hastalarin Egitim Diizeylerine Gére Gruplara Dagilim

EGITiM DUZEYLERI

GRUP L . . .. . Toplam
Egitimsiz Ilkokul Ortaokul Lise  Universite
Grup I 1 26 3 3 4 37
Grup II 4 25 6 5 4 44
Kontrol 0 20 6 10 3 39
Toplam 5 71 15 18 11 120

Egitim diizeyi ile ilgili elde edilen veriler incelendiginde, katilimcilarin biiyiik bir
cogunlugunun ilkokul mezunu olmasi1 (71 kisi) ve genel olarak egitim seviyesinin diisiik

oldugu goriilmektedir.

1.3. (")deg:mis

Tablo 8’te arastirmaya katilan hastalarmm 6zgegmis oOzellikleri verilmistir. Tablo
incelendiginde grup I deki katilimcilardan 28’inin 6zge¢misinde 6zellik saptanamamisken
Grup II de bu say1 25 kisidir. Diabetes Mellitus Oykiisii Grup I de 2 hastada saptanmisken
Grup II de diabetes mellitus 5 kiside tespit edilmistir. Ancak bu diabetikli hastalarda
polindropati bulgular1 yok idi.

Tablo 8. Ozgecmisin Gruplara Gére Dagilim

Ozgegmis
Grup Normal DM, Diger (HT Toplam
Danhil)
Grup | 28 2 7 37
Grup Il 25 5 14 44
Toplam 53 7 21 81

1.4. Norolojik Muayene Sonuc¢lar

Arastirmaya  katilan  katilimcilarin - norolojik  muayene  sonuglarmna  gore
gruplandirilmasi Tablo 9’te verilmistir. Tablo incelendiginde Normal ndrolojik muayene
bulgular1 Grup 1 e gére (26 kisi) Grup II de daha azdir (17 kisi). Ote yandan duysal
bulgular Grup I (nosiseptif agrili hasta grubunda) 6 hastada saptanmis iken Grup II’de
(noropatik agrili hasta grubunda) 17 hastada tespit edilmistir.

56



Tablo 9. Norolojik Muayenenin Gruplara Gore Dagilim

Norolojik Muayene

Grup Duyusal Motor ve Duysal Toplam
Normal
Bulg. DTR Bulg. Motor Bulg.
Grup | 26 6 2 3 37
Grup I 17 17 4 6 44
Toplam 43 23 6 9 81

Asagidaki grafikte, Grup I ve Grup II’deki hastalarin norolojik muayene bulgularia

gore dagilimi verilmektedir.

Grafik.3. Katihmcilarin Norolojik Muayene Dagihimlar

30

25

20

mGrup |
@ Grup |l

15

10 -

Normal Duyusal Bulg. Motor ve DTR Bulg. Duysal Motor Bulg.

1.5. Genel Demografik ve Klinik Bulgular

Asagidaki tabloda, arastirmaya katilan hastalarin cinsiyet, yas, sikayet siiresi, VAS,
LANNS, CSP latans1 ve CSP siiresi degerleri verilmistir. Her {i¢ grup i¢in de verilen ortalama
degerlerin arasinda anlamli bir farkliligim olup olmadigi 0,05 anlamlilik diizeyinde istatistiksel
olarak verilmistir. Demografik verilerde gruplar arasi farklilik ii¢ grup i¢in alinmis olup, p
degerinin 0.05 degerinden kii¢iik olmas1 durumunda her ii¢ grup arasinda farklilik vardir ve
farklarin ortaya konulmasi i¢in ortalama degerler referanstir. Noropatik agri, grubu, nosiseptif
agr1 grubu ve kontrol grubundaki hastalardan elde edilen kutandz sessiz periyod ornekleri

asagida gorilmektedir.
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Sekil 9:Nosiseptif agr1 grubundaki bir hastanin KSP 6rnegi
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Sekil 10:Kontrol grubundaki bir hastanin KSP 6rnegi

Tablo.10. Grup I, Grup II ve Kontrol Grubundan Elde Edilen Klinik ve Demografik

Bulgular

Grup 1 Grup 11 Kontrol p degerleri

(Ort+Std.Sapma)  (Ort.+Std.Sapma) (Ort.+Std.Sapma) (0.05 diizeyi)
Hasta Sayis1 (E/K) 10/27 5/39 5/34 0.102
Yas (y1l) 48.54 +9.83 45.724+10.56 44.76+11.40 0,279
Sikayet Siiresi (ay) 46,95+70,27 38,07+47,66 0,502
VAS 7,40+1,21 8,25+0,84 0,000
LANNS 5,2143,38 15,47+2,77 0,000
CSP Latansi 71,19421,06 65,66+15,39 55,08+6,39 0,000
CSP Siiresi 44,43+12,14 42,8249,74 51,61+10,32 0,001

Tablo verileri incelendiginde, her {i¢ grup arasinda VAS, LANNS, CSP latans1 ve CSP
siirelerine gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0.05). Sikayet siiresine gore
Grup I ve Grup II arasinda anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir. Bunun yaninda her {i¢
grupta yas ve cinsiyetlere gore istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir.

VAS, LANNS, CSP latans1 ve CSP siiresinde gozlemlenen farklilik ise devam eden

boliimde incelenmistir.
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2. EMG’de Periferik Sinir Ileti ve Yamtlan ile Ilgili Elde Edilen Ol¢iim Degerlerinin
Grup I ve Grup II Arasinda Karsilastirilmasi

Tablo 11. Periferik Sinir fleti ve Yamtlar ile ilgili Elde Edilen Ol¢iim Degerlerinin Grup I ve
Grup II Arasinda Karsilastirilmasi

Parametreler Grup I Grup 11 p (Anl.)
(Ortalama = Std.S)  (Ortalama + Std.S)
mmedlat] 3,4140,48 3,3140,50 0,398
dmedlat] 2,66+ 0,39 2,51+ 0,46 0,132
mmedamp1 12,89+ 4,35 12,52+ 3,80 0,694
dmedamp] 36,02+ 15,98 38,83+ 17,49 0,468
mmedncvl 56,76+ 4,84 57,15+4,70 0,721
mmedlat2 3,594 0,75 3,364 0,58 0,136
dmedlat2 2,734 0,53 2,50+ 0,46 0,047
mmedamp2 12,3745,32 11,73+ 4,33 0,569
dmedamp2 30,61+ 16,10 40,26+ 19,87 0,024
mmedncv2 57,61+ 4,74 57,35+ 5,61 0,824
mulnlat] 2,30+ 0,32 2,27+ 0,34 0,634
dulnlat] 2,184 0,44 1,984 0,26 0,016
mulnampl 11,83+2,76 11,29+ 3,16 0,433
dulnampl 35,10+ 14,29 39,80+ 20,51 0,256
mulnnevl 59,88+ 6,66 63,60+ 8,72 0,042
mulnlat2 2,314 0,40 2,274 0,30 0,675
dulnlat2 2,1140,35 1,984 0,33 0,093
mulnamp?2 12,02+ 3,30 11,33+ 3,80 0,408
dulnamp2 35,814 16,87 39,04+ 20,29 0,458
mulnnev2 61,26+ 8,49 64,23+ 6,43 0,087

mmedlat1:Sikayet olan kolda median sinir motor latans siiresi dmedlat]:Sikayet olan kolda median sinir
duysal latans siiresi mmedamp1: Sikayet olan kolda median sinir motor amplitiidii dmedamp1: Sikayet olan
kolda median sinir duysal amplitiidii mmedncv]: Sikayet olan kolda median sinir motor ileti hiz1 mmedlat2:
Sikayet olmayan kolda median sinir motor latans siiresi dmedlat2: Sikayet olmayan kolda median sinir duysal
latans siiresi mmedamp2: Sikayet olmayan kolda median sinir motor amplitiidi dmedamp2: Sikayet
olmayan kolda median sinir duysal amplitiidii mmedncv2: Sikayet olmayan kolda median sinir motor ileti hiz1
mulnlatl: Sikayet olan kolda ulnar sinir motor latans siiresi dulnlatl: Sikayet olan kolda ulnar sinir duysal
latans siiresi mulnamp1:Sikayet olan kolda unlar sinir motor amplitiidii dulnamp1:Sikayet olan kolda ulnar
sinir duysal amplitiidii mulnncvl: Sikayet olan kolda unlar sinir motor ileti hiz1 mulnlat2: Sikayet olmayan
kolda ulnar sinir motor latans siiresi dulnlat2:Sikayet olmayan kolda ulnar sinir duysal latans siiresi
mulnamp?2: Sikayet olmayan kolda unlar sinir motor amplitiidii dulnamp2:Sikayet olan kolda ulnar sinir
duysal amplitiidii mulnncv2:Sikayet olmayan kolda ulnar sinir motor ileti hizi
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Tablo 11°’da arastrmaya katilan katilimcilarin, yapilan EMG sonucu elde edilen
median ve ulnar, sinir periferik sinir ileti yanitlar1 gruplar arasinda karsilastirilarak
kaydedilmistir. Arastirmada elde edilen bu veriler ile ilgili olarak nosiseptif agr1 (Grup I) ve
noropatik agr1 (Grup II) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliligm olup
olmadigmin test edilmesi amaci ile T-testi yapilmis olup, 0.05 anlamlilik diizeyinde

incelenmistir.

Tablo 11°da yer alan sonuglar incelendiginde dmedlat2, dmedamp2, dulnlatl, mulnncvl
parametreleri i¢in hesaplanan p anlamlilik degerleri o =0.05 anlamlilik diizeyinden kiiglik
oldugu i¢in, bu parametrelere iliskin 6l¢iim degerleri Grup I ve Grup II gruplarma gore

anlaml bigimde farklilik gostermektedir

Tablo 11°da gorildiigii iizere; sikayet olmayan kolda median sinir duysal latans
siiresine ait Ol¢iim degerleri incelendiginde nosiseptif agr1 grubunun ortalama degeri 2,728;
noropatik agr1 grubunun ortalama degeri 2,499°dan anlamli derecede uzun bulunmustur.

(p=0,047)

Sikayet olmayan kolda median sinir duysal amplitiid parametresi i¢in ise nosiseptif
agr1 grubunun ortalamasi 30,608; noropatik agr1 grubunun ortalamasi 40,2622’den anlamli

derecede diisiik ¢ikmistir. (p=0,024)

Ayni sekilde sikayet olan kolda ulnar sinir duysal latans siiresi i¢in nosiseptif agri
grubunun ortalama degeri 2,1766; noropatik agri grubunun ortalama degeri 1,9781°den

onemli derecede uzun bulunurken(p=0,016);
Sikayet olan kolda ulnar sinir motor ileti hiz1 i¢in 59,8829 ortalamaya sahip nosiseptif
agri grubunun Olclim degerleri; 63,6024 ortalamaya sahip noropatik agri grubudlgiim

degerlerinden anlamli derecede diisiik bulunmustur. (p=0,042)

Tabloda yer alan diger parametreler icin ise 6l¢iim degerleri nosiseptif ve noropatik

agr1 gruplarinda anlamli bir farklilik gdstermemektedir.
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3. CSP Latans ve Siirelerinin Karsilastirilmasi
Grup I (nosiseptif agr1) ve Grup Il (noropatik agr1) gruplarinda yer alan hastalarin CSP
latans1 ve CSP siireleri arasinda anlamli bir farklilik olup-olmadigini belirlemek amaciyla T-

testi yapilarak Tablo 12’de yer alan sonuclara ulasilmistir.

Tablo 12. Grup I (nosiseptif agr1) ve Grup II (noropatik agr1) Arasinda CSP

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Nosiseptif Agr1 Noropatik agri p degerleri

(Ort.+Std.Sapma) (Ort.+Std.Sapma) (0.05 diizeyi)
CSP Latansi (ms) 63,24+8,36 63,57+7,46 0,979
CSP Siiresi (ms) 43,89+11,64 42,82+9,74 0,894

Yukaridaki tablo incelendiginde, CSP latans degerlerinin her iki grup icin
karsilastirilmasindan elde edilen 0,979 p anlamlilik degeri 0.05 anlamlilik diizeyinden biiytik
oldugundan, her iki grup arasinda CSP latans degerlerinde anlamli bir farklilik yoktur. Benzer
sekilde CSP siireleri icin elde edilen 0,894 p anlamlilik degeri 0.05 anlamlilik diizeyinden
biiyiik oldugundan, her iki grup arasinda CSP siiresi degerlerinde anlamli bir farklilik yoktur.
Dolayist ile Grup I ve Grup II gruplar1 arasinda CSP latans ve CSP siireleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur.
Grup I (nosiseptif agri) ve Kontrol grubunda yer alan hastalarin CSP latans1 ve CSP
stireleri arasinda anlamli bir farklilik olup-olmadigini belirlemek amaciyla T-testi yapilarak

Tablo 13’de yer alan sonuglara ulasilmistir.

Tablo.13. Nosiseptif Agr1 ve Kontrol Grubu Arasinda CSP Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Nosiseptif agr1 Kontrol p degerleri
(Ort.+Std.Sapma) (Ort.+Std.Sapma) (0.05 diizeyi)
CSP Latans1 (ms) 63,24+8,36 55,08+6,39 0,000
CSP Siiresi (ms) 43,89+11,64 50,23+10,65 0,029

Tablodaki degerlere bakildiginda, CSP latans degerlerinin her iki grup icin
karsilastirilmasindan elde edilen 0,000 p anlamlilik degeri 0.05 anlamlilik diizeyinden kiigiik

oldugundan, her iki grup arasinda CSP latans degerlerinde anlamli bir farklilik vardir. Benzer
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sekilde CSP siireleri icin elde edilen 0,029 p anlamlilik degeri 0.05 anlamlilik diizeyinden
kii¢iik oldugundan, her iki grup arasinda CSP siiresi degerlerinde anlamli bir farklilik vardir.
Dolayist ile Grup 1 ve kontrol gruplar1 arasinda CSP latans ve CSP siireleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir.
Grup II ve Kontrol gruplarinda yer alan hastalarin CSP latans1 ve CSP siireleri
arasinda anlamli bir farklilik olup-olmadigini belirlemek amaciyla T-testi yapilarak Tablo

14°de yer alan sonuclara ulagilmistir.

Tablo.14. Noropatik agr1 ve Kontrol Grubu Arasinda CSP Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Noropatik agr1 Kontrol p degerleri
(Ort.+Std.Sapma) (Ort.+Std.Sapma) (0.05 diizeyi)
CSP Latansi (ms) 63,57+7,46 55,08+6,39 0,000
CSP Siiresi (ms) 42,8249,74 50,23+10,65 0,006

Tablodaki degerlere bakildiginda, CSP latans degerlerinin her iki grup icin
karsilastirilmasindan elde edilen 0,000 p anlamlilik degeri 0.05 anlamlilik diizeyinden kiiciik
oldugundan, her iki grup arasinda CSP latans degerlerinde anlamli bir farklilik vardir. Benzer
sekilde CSP siireleri icin elde edilen 0,006 p anlamlilik degeri 0.05 anlamlilik diizeyinden
kii¢iik oldugundan, her iki grup arasinda CSP siiresi degerlerinde anlamli bir farklilik vardir.
Dolayisi ile Grup II ve kontrol gruplar1 arasinda CSP latans ve siireleri acisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik vardir.

4. LANNS ve VAS Degerlerinin Karsilastirilmasi
Grup I ve Grup II gruplarinda yer alan hastalarin VAS ve LANNS degerlerine gore
gruplar arasinda anlamli bir farklilik olup-olmadigim belirlemek amaciyla T-testi yapilarak

Tablo 15°de yer alan sonuglara ulasilmistir.
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Tablo.15. Grup I (nosiseptif agr1) ve Grup II (noropatik agri) Arasinda VAS ve LANNS

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Nosiseptif agr1 Noropatik agr1 p degerleri

(Ort.+Std.Sapma) (Ort.+Std.Sapma) (0.05 diizeyi)
VAS 7,40+1,21 8,25+0,84 0,000
LANNS 5,22+3,38 15,48+2,77 0,000

Tablodaki degerlere bakildiginda, VAS degerlerinin her iki grup icin
karsilastirilmasindan elde edilen 0,000 p anlamlilik degeri 0.05 anlamlilik diizeyinden kiigiik
oldugundan, her iki grup arasinda VAS degerlerinde anlamli bir farklilik vardir. Benzer
sekilde LANNS degerleri icin elde edilen 0,000 p anlamlilik degeri 0.05 anlamlilik
diizeyinden kiiclik oldugundan, her iki grup arasimda LANNS degerlerinde anlamli bir
farklilik vardir. Dolayis1 ile Grup I ve Grup II gruplar1 arasinda VAS ve LANNS degerleri

acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir.

5. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Elde Edilen Klinik Bulgularin Karsilastiriimas:

Tedavi dncesi ve tedavi sonrast Grup II (ndropatik agri) grubunda yer alan hastalarin
CSP latansi, CSP stiresi, VAS ve LANNS degerlerine gore tedavi Oncesi ve sonrasinda
anlaml bir farklilik olup-olmadigini belirlemek amaciyla T-testi yapilarak Tablo 16’de yer

alan sonugclara ulasilmistir.

Tablo.16. Tedavi Oncesi ve Sonras1 Elde Edilen Klinik Bulgular

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast p degerleri

(Ort.+Std.Sapma) (Ort.+Std.Sapma) (0.05 diizeyi)
CSP Latansi 63,2448,36 58,29+6,48 0,000
CSP Siiresi 42,8149,74 50,91+10,22 0,004
VAS 15,48+2,77 10,24+4,65 0,04
LANNS 8,25+0,84 5,1542,35 0,07

Sadece Grup II (ndropatik agri) grubuna ait olan ve pregabalin kullanimi 6ncesi ve
sonras1 degerlerin verildigi bu tabloda, tedavi dncesi CSP latans degeri ile tedavi sonrasi
deger arasinda 0,000 p degerinin 0.05 anlamlilik diizeyinden kii¢iik olmas1 nedeni ile anlamli
bir farklilik vardir. Tedavi 6ncesi 63,24 olan ortalama degerin 58,29 a diismesi bu farkliligin

tedavi sonrasi diisiis seklinde oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde tedavi dncesi CSP siire
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degeri ile tedavi sonras1 deger arasinda 0,004 p degerinin 0.05 anlamlilik diizeyinden kii¢iik
olmas1 nedeni ile tedavi Oncesi ve sonrasinda CSP siirelerinde anlamli bir farklilik vardir.

Tedavi 6ncesi 43,89 olan ortalama degerin tedavi sonras1 50,91 e yiikseldigi goriilmektedir.

Tedavi oncesi VAS degeri ile tedavi sonrasi deger arasinda 0,004 p degerinin 0.05
anlamlilik diizeyinden kii¢iik olmasi nedeni ile tedavi dncesi ve sonrasinda VAS degerlerinde
anlaml bir farklhilik vardir. Tedavi 6ncesi 15,48 olan ortalama degerin 10,24’e diismesi bu

farkliligin tedavi sonrasi azalma seklinde oldugunu gostermektedir.

Tedavi oncesi LANNS degeri ile tedavi sonrasi deger arasinda 0,007 p degerinin 0.05
anlamlilik diizeyinden kiiclik olmasi nedeni ile tedavi Oncesi ve sonrasinda LANNS
degerlerinde anlamli bir farklilik vardir. Tedavi Oncesi 8,25 olan ortalama degerin 5,15’

diismesi bu farkliligin tedavi sonras1 azalma seklinde oldugunu gdstermektedir.

5.1 Grup II (Noropatik agr1) Grubuna Dahil Olan Hastalar icin Elde Edilen
Bulgular
Grup II dahil olan 37 hastadan elde dilen verilere bagl olarak, bu gruptaki hastalarin
pregabalin ilacini ortalama kullanim siiresi 79,35 giin olarak hesaplanmaistir.
Bu grupta yer alan ve pregabalin ilacini kullananlarin giinliik ila¢ kullanma dozuna

iliskin Grafik izleyen kesimde verilmektedir.

450 mg 5
]
N
o
o 300 mg 30
o
o

150 mg 2

0 5 10 15 20 25 30 35

Hasta Sayisi
Grafik. 4. Ila¢ Kullamim Dozuna Gére Hasta Sayilar
Bu grafige gore 30 hasta 300 mg/giin pregabalin kullanmigken 5 hasta 450 mg/giin, 2
hasta da 150 mg/giin pregabalin kullanmistir.
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Pregabalin  kullanan ndropatik agri  grubundaki hastalarm ilag yararliligi

sorgulandiginda tablo 17°de yer alan sonuglara ulasilmstir.

Tablo.17. ila¢c Yararhihgmin Yiizde Dagilim

N  Yiizde
Hig ise yaramadi 5 13.5
Kismen ise yaradi 10 27.0
Tama yakin sik. Geg¢ti/ Tamamen gecti 22 59.5
TOPLAM 37 100.0
P=0.02

Tabloya gore pregabalin kullanimi sonrasi hastalardan 5 kisi (%13,5) ilac¢ hic ise
yaramadi cevabini verirken; 10 kisi (%27,0) ilacin kismen ige yaradigini belirttiler.; 22 kisi ise
ilag kullanimi ile sikayetlerinin tama yakin veya tamamen gectigini belirttiler. Ilag yararlihg:
ile ilgili olarak elde edilen 0.02 p degerinin 0.05 anlamlilik diizeyinden kii¢iik olmas1 nedeni
ile pregabalin adli ilag etkin bir ilactir seklinde yorumlanabilir.

Grup II’ye dahil olan hastalardan pregabalin ilacini kullananlarin ilacin yararliligma

iligkin soruya verdikleri cevaplarla ilgili grafik asagida verilmektedir.
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Grafik. 5. ilacin Yararhligna iliskin Gériisler
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Ila¢ yan etkilerine hastalarin verdikleri cevaplara gdre dagilim degerlerinden tablo 18
teki sonuglara ulasilmistir.

Tablo.18. ila¢ Yan Etkilerinin Yiizde Dagihm

N Yiizde (Gegerli)
Yok 28 80
Sedasyon 3 8,6
Bas donmesi 3 8,6
Diger 1 2,9
TOPLAM 35 100

Tablo 18 incelendiginde pregabalin kullanim1 sonrasinda hastalardan 28 kiside (%80)
herhangi bir yan etki gézlemlenmez iken; 3 hastada (%8,6) sedasyon ve yine 3 hastada (%38,6)
bas donmesi gozlemlenmistir. Hastalardan bir tanesi (%2,9) ise bu iki yan etkinin diginda bir
yan etki goriildiiglinii belirtmistir.

Asagidaki grafikte, pregabalin kullanan hastalarda, ila¢ kullanimina bagh olarak ortaya

cikan yan etkiler ile ilgili goriisler gosterilmistir.

3%

9%

@ Yok
B Sedasyon

0O Bas Donmesi
O Diger

79%

Grafik. 6. ilacin Yan Etkilerine iliskin Goriisler (degerler yuvarlatilmistir)
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VI. TARTISMA

“Noropatik” agri, nosiseptdr adi verilen sinir terminallerindeki agri reseptorlerinin
uyarimt olmaksizin, dogrudan dogruya cevresel veya santral sinir sisteminin fonksiyon
) Y

bozukluguna bagli olarak olusan agridir (68).

Sik goriilen bir durum olan ndropatik agrinin gercek prevalansi epidemiyolojik
calisma yetersizligi nedeniyle tam olarak bilinmemektedir. Siklig1 yaklasik % 0.6-1.5 arasinda
tahmin edilmektedir ve yash popiilasyonda sikligi artis gostermektedir(69). Bizim
calismamizda noropatik agr1 kriterlerini karsilayan hasta grubunun yas ortalamasi 45.73 idi..
Arastrmamizda elde edilen cinsiyet verileri incelendiginde her ii¢ grupta ve toplamda da
kadin hastalarin ¢ogunlukta olmasi, agri1 sikliginin kadmlarda erkeklere oranla %10 fazla

bulunuyor olmasi ile uyumlu bulunmustur (70).

Diabetik polindropati, akut inflamatuar demiyelinizan polindropati, kronik inflamatuar
demiyelinizan polindropati, postherpetik noralji, tuzak noropati gibi nedenler noropatik agriya

neden olabilen klasik hastaliklardandir (71).

Noropatik agriya neden oldugu bilinen klasik hastaliklarin disinda kalan diger nadir
durumlar da dahil edildiginde noéropatik agri1 sikliginin daha da arttigir goriilmektedir.
Noropatik agri, travmatik sinir yaralanmalarinin % 5 kadarinda, inmeli hastalarin % 8’inde,
multipl sklerozlularin % 28’inde ve sirengomiyelili hastalarm % 75’inde bildirilmistir(72).
Servikal disk hernisi tespit edilen hasta grubunda noropatik agri arastirmasi ile ilgili bir
calismaya rastlanmadi Calismamizda servikal radikiilopati tanis1 alan hastalarin % 54‘iinde
beraberinde néropatik agri saptandi. Biz bunun servikal bolgede sinir kdklerine olan herni
nedeniyle kronik basi sonucu olustugunu diisiiniiyoruz. Literatiirde kronik sinir hasari ile
noropatik agr1 iligkisini gosteren ¢ok calisma olmakla birlikte, servikal radikiilopatilerle

noropatik agri iligkisini gésteren bir makaleyi bulamadik.

Noropatik agr1 farkli semptomlarla  kendini gosterebilir. Ozellikle ince liflerin
tutulmasiyla yiizeyel agr1 ve yanma, erken donemde hiperestezi ve hiperaljezi gibi duysal
bulgular gozlenebilir(72). Bu calismada Servikal radikiilopati tespit edilen ve agri
karakteristigi noropatik agr1 ile uyumlu bulunan hasta grubunda nosiseptif agr1 ile uyumlu

olan hasta grubuna gore duysal bulgular daha sik tespit edildi.
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Noropatik  agrinin  tanimlanmasinda ve izleminde ¢esitli agr1  dlgekleri
kullanilmaktadir. Cok basit kullanimi1 olan fakat ¢cok boyutlu bir anket olan LANSS agri
Olcegi (Leeds Assesment of Neuropathic Sympotms and Signs), néropatik agriyr nosiseptif
agridan ayirmaya yarayan bir olgektir. (40) Bu calismada Servikal radikiilopati tespit edilen
ve karakteristigi noropatik agr1 ile uyumlu hasta grubunda skala ortalamasi 15,48 olarak
bulunmus iken karakteristigi nosiseptif agr1 ile uyumlu hasta grubunda skala ortalamasi 5,22

olarak tespit edildi.

Bunun disinda kullanimi ¢ok basit olan ve yaygimn olarak kullanimi olan VAS, (visual
analog scale) agrinin 0-10 arasinda numerik olarak degerlendirilmesi esasina dayanir(50).
Servikal radikiilopati tespit edilen ve karakteristigi néropatik agr1 ile uyumlu hasta grubunda
VAS agr1 skalasi 8,25 tespit edilirken karakteristigi nosiseptif agr1 ile uyumlu hasta grubunda
7,40 olarak tespit edildi.

Noropatik agr1 grubundaki hastalarin nosiseptif agr1 grubundaki hastalara gore agr

skorlarmnin daha ytliksek bulunmasi dikkat ¢ekiciydi.

Kutan6z sessiz periyod (CSP); bir kutandz sinirin giiclii elektriksel stimulasyonu ile
istemli kasilmada olusan kisa siireli kesilmedir(58). Arastirmacilar KSP’yi1 olusturan afferent
yollarin daha yavas ileti hizina sahip A-delta ve C liflerinden olustugu konusunda hemfikirdir.
(73, 74) Fizyolojik temelinin multifaktoriel oldugu diisiiniilen kutandz sessiz periyodun

mekanizmalar1 yapilan deneyler ile heniiz anlasilamamistir(75).

Leis ve arkadaslari, CSP’lerin; eli hasardan korumak ic¢in gelisen, insan iist
ekstremitesindeki  kompleks savunma mekanizmasinin  parcast  oldugunu  kabul
etmektedir(76). Koftler ve arkadaslar1 koruyucu bir refleksin son giinlerde rapor edildigi gibi
kademeli bir bicimde sadece kiiclik el kaslarini icermeyecegi; ayrica benzer kademeli bir

bicimde proksimal ekstensor kaslar1 da kullandig1 hipotezini kurdular(77).

Aslinda; CSP’nin kiiciik sinir lifi patolojilerinin degerlendirilmesinde faydali
olabilecegi kabul edilmektedir(73,78). Syed ve arkadaslari; daha biiyiik boyutlu afferentlerin
CSP’ye ¢ok az katki yaptigini bildirmislerdir(79).
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Shahani ve Young, parmagm yada siiperfisial radial sinirin uyarilmasi ile abduktor
pollicis brevis kasindan baslayarak proksimal ve distale yayilan, 50 ms’den 100 ms’ye kadar
siiren sessiz periyotlar olustugunu rapor etmislerdir(80). Uncini ve meslektaslari, isaret
parmaginin uyarilmasi ile olusan CSP’lerin dagilim haritasmi ¢ikarmislardir ve kontralateral
tenar kaslar da dahil olmak iizere en gii¢clii inhibisyonun tenar ve hipotenar el kaslarinda

oldugunu bulmuslardir(78).

Son yillarda CSP c¢alismalar1 periferik sinir sistemi patolojilerinde genisce
kullanilmaktadir(81). Corsi ve meslektaslari, herediter duyusal ve otonomik ndropatisi olan
bir hastalarda gecikmis ve kisalmis ama hala uyarilabilen bir CSP varligini rapor
etmislerdir(82). Bizim calismamizda da noropatik agri grubunda saptanan CSP’lerin
sirelerinin kontrol grubuna gore kisalmig oldugu goriildii Noropatik agri tedavisi verilen bu
hasta grubunda CSP siirelerinin kontrol grubundaki degerlere yaklastig1 goriildii. Bu sonug
Yaman ve ark.larmin 2007 yilinda yaptiklar1 calisma sonuglari ile uyumlu oldugu
goriildii(83). Tedavi sonrasi uzamis olarak tespit edilen KSP degerlerinin kontrol grubu KSP

degerlerine yaklagmasi dikkat ¢ekicidir ve tartisilmaya degerdir.

Syed ve meslektaslari(79) kiiciik liflerin baskin olarak tutuldugu fabry hastaliginda
CSP c¢alismislardir(84). kantitatif duyu testi ile, agrisiz 1s1 uyaranlarina neredeyse tamamen
tepkisiz oldugu saptanmis yedi fabry hastasinin bacak kaslarinda, CSP’ler ya hi¢ saptanmamis
yada CSP anormallikleri saptanmistir. Ancak beklenmedik sekilde CSP anormallikleri, hafif
— orta diizey kiiclik lif disfonksiyonlar1 ile nispeten iligskisiz bulunmustur. Farkli bir caligmada
ise kantitatif duyu testinde anormallik tespit edilen 17 Fabry hastasmin elinde, 5 fabry

hastasmin ayaklarinda normal CSP’ler saptanmistir

Kaneko ve meslektaslari, siringomiyelisi olan bes hastanin elinden 6l¢iilen CSP’leri, F
dalgalarini, motor uyarilmis potansiyelleri (MEP) ve duyusal uyarilmis potansiyelleri (SEP)
degerlendirdiler. Duyu kaybmin oldugu hastalarin CSP’leri almamadi, ama asemptomatik
hastalarda CSP mevcudiyeti vardi. F dalgalarinin ve motor uyarilmis potansiyellerin varligi,
CSP’nin efferent arkmin hala intakt oldugunu kanitlamaktaydi. Manyetik rezonans

goriintiilemede, etkilenmis tarafta spinal kord arka boynuzdaki kavitasyonu gosterildi(85).
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Stetkarova ve meslektaslari, unilateral agr1 ve 1s1 kaybi1 ve nispeten normal SEP’leri ve
MEP’leri olan, dort siringomyeli hastasinda, etkilenmemis tarafa gore etkilenmis tarafta daha
kisa CSP’ler saptadilar(86). Serrao ve meslektaslari, levodopa tedavisiyle, 14 Parkinson
hastasindaki CSP uzamalarinin diizelme gdsterdigini tespit etmislerdi(87). Benzer olarak
uzamig CSP’leri bulunan, multiple sistem atrofi, striatonigral dejenerasyon ve progressif
supranukleer palsi gibi ekstrapiramidal sendromu bulunan on sekiz kisilik bir hasta grubunda
levodopa tedavisi ne semptomlarda ne de CSPlerde herhangi bir degisiklige neden olmamastir.
Pullman ve meslektaslari, tek tarafli el distonisi olan on bir hastada ve yedi Parkinson

hastasinda, ¢ift tarafli uzamig CSP’ler rapor etmislerdir(88).

Karsinomat6z ndropatisi olan hastalarda CSP yoklugu rapor edilmistir(89).

Kronik bobrek yetmezlikli dialize giren yirmi hastada CSP anormallikleri saptanmis
fakat noropatinin klinik bulgulariyla net olarak iligkili bulunmamistir(90). Aurora ve
meslektaslar1 tarafindan isaret parmak ve besinci parmagin uyarilmasi ile olusan, tenar
kaslardaki CSP’lerin kaydedilip kiyaslanmasi konulu bir ¢aligma yapilmistir(81). Ciddi karpal
tiinel sendromlu iki hastada, CSP, isaret parmagin uyarilmasi ile alinamamis fakat besinci
parmak uyarilmasi ile alimmistir Her iki hasta da uzamig tenar CMAP ve median SNAP gibi
sinir iletimi anormallikleri vardi. Hafiften orta dereceye kadar CTS’si olan ve bilek
seviyesinde gecikmis duyusal iletimi olan 17 hastada, isaret parmagmnin uyarilmasi ile elde
edilen CSP’nin siiresinin kontrol grubuna gore uzun oldugu goriildii. Aurora ve arkadaglar1
siddetli CTS’s1 olan 19 vakanin 2’sinde CSP’leri kaydedemedi(81). Bunun aksine; Markuss
ve arkadaglari, tuzak noropatilerin son doneminde bile CSP’nin korunabilecegini One
stirdiiler(91). Bu calisma bize CSP’lerin karpal tiinel sendromu tanisi i¢in spesifik ve sensitif

olmadigmi diisiindiirttii.

Calismamizda KSP latanslar1 hem nosiseptif agri grubunda hem néropatik agri
grubunda kontrol grubuna gore anlamhi diizeyde uzamis olarak tespit edilmistir. Ayni sekilde
KSP siireleri s6z konusu olan her iki grupta kontrol grubuna gore kisa olarak bulunmustur.
Bununla birlikte KSP latans ve siiresi nosiseptif agr1 grubu ve ndropatik agri grubunda
anlamli farklihik gostermemistir. Dolayis1 ile KSP latans ve siire degerlerine bakarak

nosiseptif agr1 ve noropatik agriy1 birbirlerinden ayirmak miimkiin gériinmemektedir.
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Tim literatiire goz atildiginda ; CSP latensi ve siirecinin periferal ndropatilerde
etkilenebilecegi goriilmiistiir. Fakat; kiiciik lif hasari anlamina gelen agrisi olan CTS
hastalarinda bile, klinik bulgular1 destekleyen sonuglar elde edilememistir. Benzer sekilde
KSP latans ve siirelerine bakarak ndropatik ve nosiseptif agr1 ayirimini yapmamiz miimkiin

goriinmemektedir.

Noropatik agris1 olan hastalarda periferik ve merkezi etki gosteren geleneksel
analjeziklere ve geleneksel antikonviilsan ve antidepresan tedavilerine kars1 gorece direng
yiiksek oranda goriiliir[92]. Hekimler, genellikle 1yi tolere edilen, agny1 anlamli 6lciide

gideren ve yasam kalitesini diizelten, giivenilir ve etkili ilaglara gereksinim duymaktadir

Noropatik agriya yonelik mevcut tedavilerin sinirliliklar: birgok kiside daha karmasik,
coklu ilag tedavilerinin kullanilmasini gerektirebilir. Bu tiir rejimlerde bile hastalarin biiyiik

bir kisminda agn tam olarak, hatta yeterince giderilemeyebilir(93).

Pregabalin yapisal olarak Gama Amino Biitirik Asit (GABA) analogudur. Yiiksek bir
afiniteyle ve secici olarak, voltaja bagimli tip 1 ve tip 2 kalsiyum kanallarinin presinaptik

altbirimlerine baglanmaktadir(54)

Pregabalin, noropatik agrimin modiilasyonunda onemli bir rol oynadigi diisiiniilen
voltaja duyarh kalsiyum kanallarinin a,-8 altbiriminin segici, yiiksek afiniteli bir ligandidir
Pregabalin oc,-8 altbirimine baglanarak kalsiyumun sinir uglarina girisini ve ndrotransmiter

salimini azaltir(94,95).

Noropatik agrinin bircok nedeni olabilir. Tipik Ornekler arasinda polindropatilerle
iliskili agr1, postherpetik nevralji, spinal kord yaralanmalar1 ve intervertebral disk hernileri
ardindan gelisen agri, nevraljiler (6rn. trigeminal nevralji), kompresyon sendromu ve fantom
ekstremite agrist bulunmaktadir. Bunlarin yaninda lomber sirt agrisi olan hastalarin tigte bire
yakininda ndropatik bir bilesenin varligi saptanmistir. Tipik olarak, bu agr1 bir ya da birden
cok sinir kokiiniin innerve ettigi alanla smirli yanma ya da elektriklenme seklindedir. Ayrica
agr1 esas olarak bacaklara dogru yayilir ve spinal kdklerden birinde ya da birden ¢ogunda

iritasyon ya da basidan kaynaklanabilmektedir(96,97).
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Bugtine kadar yapilan plasebo kontrollii dokuz periferik néropatik agr1 ¢alismasinda baslangic
skoruyla karsilastirildiginda giinde 150, 300 ve 600 mg dozlarinda pregabalin tedavisiyle son
nokta agr1 skoru ortalamasinda saglanan degisme, plasebodan anlamli Glgiide daha
biiyiiktiir(98,99) Bizim ¢alismamizda servikal radikiilopati tanis1 almig olan ve ndéropatik agri
kriterlerini karsilayan hasta grubunda 150, 300, 450 mg dozunda pregabalin tedavisi oncesi
VAS agr1 skoru 15.4 bulunmus iken pregabalin tedavisi sonrasi bu skorun 10.2’ye geriledigi

goriilmiistiir.

Literatiire bakildiginda pregabalin tedavisi sirasinda yan etkiler % 7 oraninda
bildirilmistir. En sik bildirilen yan etkiler sersemlik hali (%1), bitkinlik (%1), somnolans (%]1)
ve bulantidir (9%0.6)(100). Bizim ¢alismamizda ise pregabalin tedavisine bagli olarak en sik
gozlenen yan etki % 8.6 oraninda sedasyon % 8.6 oraninda bas donmesiydi. Hastalarin % 80

sinde ise ilaca bagl yan etki saptanmadi.

Calismamizda baslangigta pregabalin tedavisi baslanan hastalarm % 15.90’1 yan
etkiler nedeni ile tedaviyi birakti. Farkli bir caligmada tedaviyi birakma orant % 17 olarak

kaydedilmisti(99).

Pregabalinin kisiye gore ayarlanan doz uygulamasi, yan etki insidansini ve tedaviyi kesme
insidansimi azaltabilir. Kisiye 6zgli doz uygulamasiyla noropatik agn tedavisinde kullanilan

ilaglar da dahil, pek ¢ok ilacin tolerabilitesinin arttirildig1 gosterilmistir(101).

Klinik c¢aligmalarda pregabalinin iyi tolere edildigi belirtilmekte ve calismadan ayrilma
oranmin diisiik oldugu, doza bagimli hafif-orta siddetteki yan etkilerin ise cogu zaman tedavi
stirdiiriildiik¢e ortadan kalktig1 bildirilmektedir. Hastalarin ve tedavi eden hekimlerin %95°1
tarafindan pregabalin gorece “iyi” ya da ‘“¢cok iyi1” olarak degerlendirilmistir(100) Yapmis
oldugumuz calismada pregabalin tedavisi alan hastalarin % 14’i tedaviden hi¢ yarar
gormediklerini bildirdiler. Calismamizda baslangicta pregabalin tedavisi baglanan hastalarin
% 15.90°1 yan etkiler nedeni ile tedaviyi birakti. Tedaviyi yarida birakanlarin bu % 15.90

orani literatiir ile uyumluydu.

Farrar ve ark.(102) NRS agr1 puaninda yaklasik %30'luk bir azalmanin klinik olarak anlamli
oldugunu bildirmistir. Agn puanindaki bu degisiklik, hastanin belirledigi, klinik agidan

onemli bir yanit agisindan, asl yerine kullanilan iyi bir 8l¢iim saglamaktadir. Ote yandan daha
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konservatif bir bakisla baz1 arastirmacilar, agr1 puaninda %350'lik bir azalmanin klinik agidan
anlaml bir diizelmeye karsilik geldigini ileri stirmektedir(103). Calismamizda Giinde iki kez
sabit doz pregabalin rejimi ortalama agri1 puanlarinda istatistiksel olarak anlamli azalmalar

sagladi.

Gozlem donemi sonunda ila¢ kullanimiyla hastalarm % 59.5’inin  sikayetlerinin
tamamen/tama yakin gectigi, % 27 sinde ilacin kismen ise yaradigi, % 13.5’inde ise ilacin hig

ise yaramadig1 kaydedilmistir.

Pregabalinle ilgili yakin tarihli ¢calismalardan elde edilen bulgular ve Amerikan Noroloji
Akademisi'nin (American Academy of Neurology) yeni tavsiyeleri (104) noropatik agnnin
halen genellikle etkisi zayif olan farmakolojik tedavisinde pregabalinin degerli bir ilk segenek
tedavi olabilecegi goriisiinii desteklemektedir. Ornegin, ndéropatik agnnin tedavisinde trisiklik
antidepresanlar kullanilmaktadir; ancak bunlar uzun siireli doz titrasyonunu gerektirmektedir
ve giivenlik kaygilar1 ve istenmeyen etkiler nedeniyle 6zellikle yaslilarda kullanimlar1 sinirli

olabilir (105,106).

Noropatik agrinin tedavisinde etkinlikleri gosterilmis olan opioidlerin kullanimi siklikla yanit
oranlan nedeniyle sinirlidir ve Onemli istenmeyen etkiler agisindan risk tasir(106).
Karbamazepin ve lamotrijin gibi anti-epileptik 1ilaglar ndropatik agr1 tedavisinde
kullanilmistir, ancak kullanimlarini destekleyecek randomize klinik calisma verisi ¢ok azdir,
tim hastalarda etkili degildir ve 6nemli istenmeyen etkiler ve diisiik tolerabilite diizeyi gibi
siirliliklar: vardir(106,107) Gabapentinin PHN'de kullanim1 onaylanmis ve DPN dahil bir¢cok
noropatik agn durumunda etkinlik gosterdigi bildirilmis olmakla birlikte, farmakokinetigi
dogrusal degildir; dozun giinde ii¢ kez uygulanmas1 gerekir ve 1800 mg/giinliik etkili doza

ulagmak i¢in tipik olarak karmasik bir doz ayarlamasini gerektirir (108, 109).

Calismamizda sonuglar, onceki c¢alismalarla uyumludur ve pregabalinin noéropatik agn
tedavisinde etkinlik, tolerabilite ve giivenilirligini desteklemektedir. Giinde iki kez uygulanan
pregabalin, noropatik agrinin giderilmesinde anlaml Olclide etkindir.
Dozun giinde iki kez uygulanmasi ilaca uyumu arttirmakta, noropatik agn sendromlan
bulunan toplulugun biiyiik bir kismini olusturan yaslilarda 6nemli bir sorun olan ilac1 birakma

oranlarini azaltmaktadir.
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Calismamizda agirlikli olarak agr1 siddeti, , genel 1yilik hali, ilaca bagh yan etkilerin genel
degerlendirmesi lizerinde durulmustur. Pregabalin ndropatik agr1 tedavisi {izerine etkin bir

ilagtir.
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SONUC;

Servikal radikiilopatili hastalarda néropatik agrinin sik goriilmesi dikkat ¢ekicidir.

Servikal radikiilopatili hastalarin yakindiklar1 boyun ve kol agrilarmin bir kisminin
kronik sinir kokii basisina bagli olarak gelisen ndropatik agri olabilecegini gordiik.
Dolaysiyla 6zellikle norolojik defisiti olmayan ve geleneksel radikiilopati tedavisini uzun
donem almalarina ragmen boyun ve kol agris1 gegmeyen hastalarda bu agrilarin noropatik agri
olabilecegi akilda tutulmalidir.

Yapilan bir¢ok ¢alismada agr1 duyusunu tasiyan A-Delta ve C liflerinin fonksiyonu ve
medulla spinalisteki organizasyonunu gosteren KSP’nin servikal radikiilopati kaynakli
nosiseptif veya noropatik agrinin ayirtedilmesinde elektrofizyolojik yontem olarak simdilik
kullanilamayacagi1 goriilmiistiir.

Noropatik agrida etkinligi gosterilen pregabalinin servikal radikiilopati kaynakli
noropatik agr1 oldugunu iddia ettigimiz hastalarda da etkili oldugu goriilmektedir.
Calismamizda pregabaline bagli yan etkiler literatiirde saptanan yan etkilerden farkli degildir.
Bununla birlikte gerek tek merkezli bir ¢alisma olmasi, gerekse hasta sayimizin azligi bizim
calismamiz1 smirlamaktadir. Daha kesin ve dogru bilgiler i¢in daha genis katilimli ¢ok

merkezli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu kaginilmazdir.
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VII. OZET

Bu caligmada boyun ve kol agris1 olan hastalarda ndropatik agr1 sikligmin tespiti,
bunun teshisinde KSP incelemesinin kullanilip kullanilmayacag1 ve servikal diskopatiye bagh
noropatik agri tanis1 alanlarda, diger noropatik agrilarda etkinlik ve giivenligi gdsterilen

pregabalinin tedavisinin etkinligini aragtirmak amaclanmistir..

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ahmet Necdet Sezer Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Noroloji poliklinigine boyun ve kol agris1 sikayetleri ile bagvuran

hastalar degerlendirilmeye alindi

Degerlendirilen hastalar i¢inde servikal diskopati 6n tanis1 konulanlara servikal MRG
ve elektromiyografi tetkikleri yapildi. Hastalara rutin EMG islemlerinin disinda agr1 yollarinin
fonksiyonunu ve Medulla Spinalisteki organizasyonunu gosteren kutandz sessiz periyod
(KSP) ad tetkik yapildi. Kutandz sessiz periyod bakilmasi yaninda tiim hastalara agrisinin
karakteristigini belirlemek amaciyla LANNS agr 6lgegi (Leeds Assesment of Neuropathic
Sympotms and Signs) uygulandi.

Mevcut sikayetleri servikal bolgede kok basisina baglanan hastalar calismaya dahil

edildi.

EMG ve servikal MRG incelemede servikal radikiilopati gosterilen hastalar iginde
agr1 karakteristigi olarak noOropatik agri tespit edilen hasta grubuna pregabalin tedavisi
baslandi. Elde edilen sonuglar servikal radikiilopati  gosterilen hastalar icinde agr1
karakteristigi olarak ndropatik agri saptanmayan hasta grubu ve sikayeti olmayan kontrol

grubu ile karsilastirildi.

Noropatik agr1 kriterlerini karsilayan hasta grubunun yas ortalamasi 45.73 olarak
saptandi.

Calismamizda servikal radikiilopati tanisi alan hastalarin % 54‘inde beraberinde
noropatik agr1 saptandi. Bunun servikal bolgedeki sinir koklerine olan kronik basi sonucu
olustugunu diisiiniiyoruz.

Noropatik agr1 grubundaki hastalarin nosiseptif agri1 grubundaki hastalara gore agr

skorlarmin daha ytiksek olarak saptanda.
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Calismamizda hem nosiseptif agr1 grubunda hem néropatik agri grubunda kontrol
grubuna gore KSP latanslar1 anlamli diizeyde uzamig KSP siireleri ise kisalmis olarak tespit
edilmistir.

Bununla birlikte KSP latans ve siiresi nosiseptif agr1 grubu ve noéropatik agr1 grubunda
anlamli farklilik gostermemistir.

KSP’nin servikal radikiilopati kaynakli nosiseptif veya noropatik agrinin

ayirtedilmesinde elektrofizyolojik yontem olarak simdilik kullanilamayacag1 goriilmiistir.

Giinde iki kez sabit doz pregabalin rejimi ortalama agr1 puanlarinda istatistiksel olarak
anlamli azalmalar sagladi.

Pregabalinin servikal radikiilopati kaynakli ndropatik agri oldugunu iddia ettigimiz
hastalarda da etkili oldugu goriilmektedir. Caligmamizda pregabaline bagli yan etkiler

literatiirde saptanan yan etkilerden farkli degildir.
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SUMMARY

This study was aimed to determine the frequency of neuropathic pain in patients with
neck and arm pain, to investigate whether or not KSP examination was used to determine this,
and to explore efficacy of pregabalin therapy (which was has been proved to be effective and
reliable in the treatment of other neuropathic pains) in individuals diagnosed with neuropathic

pain due to servical discopathy.

Patients complaining from neck and arm pain were evaluated in the University of

Afyon Kocatepe, Faculty of Medicine, Neurology Department.

MRG and electromyelography were performed for patients with servical discopathy
prediagnosis. Other than routine EMG procedures patients were also examined with
cutaneous silent period (CSP) that shows the function of pain pathways and its organization in
Medulla Spinalis. Besides cutaneous silent period examination, LANNS pain scala (Leeds
Assesment of Neuropathic Sympotms and Signs) was administered to all patients to identify

the characterestics of their pain.

Patients with complaints due to servical radicular compression were included in the

study.

Among patients who have been showed to have servical radiculopathy in EMG and
servical MRG examinations, Pregabalin therapy was given to the patient group with
neuropathic pain. Results among patients with servical radiculopathy were compared between
the patient group with no neuropathic pain characteristics and the control group with no

complaints.

Mean age of patient group fulfilling the neuropathic pain criteria was 45.73.

In our study; in 54% of patients that had been diagnosed as cervical radiculopathy,
there was neuropathic pain. We think; this occurs as a result of cronical compressio to the

radiculas at the cervical zone.

Pain scores of patients in the neuropathic pain group were higher than the patients in

the nociceptive pain group.
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In our study; both nociceptive pain group and neuropathic pain group’s CSP latency
was significantly longer and CSP durability was significantly shorter than the control group.
In addition; there was no significant difference in CSP latency and durability in

nociceptive pain group and in neuropathic pain group.

It has been seen that CSP can not be used as an electrophisiological method in the

differentiation of nociceptive or neuropathic pain originating from radiculopathy as yet.

Twice a day stable dose of pregabalin therapy led to statistically significant decrease in
mean pain scores.

Pregabalin was also effective in the patients that had neuropathic pain originating from
cervical radiculopathy. Side effects of pregabalin in our study did not differ from the side

affects detected in the literature.
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EK
LANSS AGRI SKALASI
( Leeds Asseessment of Neuropathic symptoms and Signs)
a) AGRI ANKETI
Asagidaki sorular1 yanitlarken:
Gegen hafta boyunca ¢ektiginiz agrmizin nasil oldugunu diisiiniin,
Yapilan tanimlamalarin ¢ektiginiz agriya tam uyup uymadigini belirtin.
1) Agrmiz, cildinizde tuhaf ve hos olmayan duygular olusturuyor mu? Bu
hisler batma, karincalanma ve sizlama olarak tarif edilebilir.
a. HAYIR- Agrimi bu sekilde hissetmiyorum. (0)
b. EVET- Bunlar1 yogun olarak hissediyorum. (5)
2) Agrili bolgede cildinizin normalden farkli bir renk ve goriintimii var mi1?
Bu goriiniim benekli veya daha krmiz1 ya da pembe olarak tarif edilebilir.
a. HAYIR- Agrim cildimin renginde degisiklige neden olmuyor. (0)
b. EVET- Agrim cildimin normalden farkli gériinmesine neden oluyor. (5)
3) Agriniz o cilt bolgesini dokunmaya duyarl hale getiriyor mu? Bu anormal
duyarlhlik, cildinize hafif bir dokunmayla hos olmayan bir his ousmasi
veya siki bir giysi giydiginizde agr1 hissetmeniz olarak tarif edilebilir.
a. HAYIR- Agrim nedeniyle, ilgili cilt bolgemde anormal bir duyarlilik yok
(0)
b. EVET- Ilgili cilt bdlgemde dokunmaya kars1 anormal bir duyarlilik var
3)
4) Agriniz ortada belirgin bir neden yokken ve hareketsiz dururken aniden
ve ¢ok siddetli ortaya ¢ikiyor mu? Bu durum elektrik ¢arpmasi, sigrama,
zonklama ve patlama seklinde tarif edilebilir.
a. HAYIR- Agrim bu sekilde ortaya ¢ikmiyor. (0)
b. EVET- Siklikla boyle hissediyorum. (2)
5) Agrili bolgenizdeki cildin 1sisinda bir degisiklik hissediyor musunuz? Bu
anormallik sicaklik veya yanma hissi olarak tarif edilebilir.
a. HAYIR- Boyle bir farklilik hissetmiyorum. (0)
b. EVET- Siklikla boyle hissediyorum. (1)
DUYU DEGERLENDIRMESI
1) ALLODINI

Bir pamuk parcas1 6nce agrili olmayan bdlgeye, ardindan agrili
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bolgeye hafifce dokundurularak hastanin yanit1 degerlendirilir. Eger agrili
olmayan bolgede duyu normal ancak agrili bolgede agr1 veya hos olmayan bir
his (karincalanma, sizlama) olusuyor ise allodini vardir.

a. HAYIR- Iki bdlgede duyu normal. (0)

b. EVET- Agrili bolgede allodini var. (agrili olmayan bdlge normal)

2) PIN-PRICK Esik Degerinde Degisiklik (PPT)

Pin-prick esik degerini belirlemek amaciyla 2 ml’lik enjektoriin i¢ine
yarlestirilen 23g (mavi) bir igne 8ignenin ucu enjektorden ¢ikacak sekilde )
haif¢e, once agrili olmayan sonra da agrili bolgede cildin lizerine konarak iki
bolge kiyaslanir.

Eger agrisiz bolgede keskin bir batma hissi alinirken agrili bolgede

farkli bir his/duygu varsa; 6rnegin his yok ya da kaba, kiint bir his (yliksek
PTT) veya cok agrili bir his (diisiik PTT), PTT degismistir.

Eger iki alanda da ignenin batis1 hissedilmezse, igne enjektoriin ucuna
takilarak agirlik etkisi arttirilir ve inceleme tekrarlanir.

a. HAYIR- Iki bdlgede de esit his/ duygu/ algilama. (0)

b. EVET- Agrili bolgede PPT farkli his /duygu/ algilama. (3)
PUANLAMA

Toplam puani elde etmek i¢in, duyusal tanimlamalar ve

degerlendirmelerin parantez i¢indeki puanlar1 toplanir.

TOPLAM PUAN (en ¢ok 24)

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

Eger toplam puan >12 ise, noropatik mekanizmalar hastanin agrisinda

agirlikli rol oynamaktadir.
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