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SANTRAL VE PERIFERIK NOROPATIK AGRILI NOROLOJIK
HASTALIGI OLAN OLGULARDA, NOROPATIK AGRI OLCUTLERI,
SPESIFIK NOROFiZYOLOJiK REFLEKS YONTEMLER iLE AGRI
SEYRININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Noropatik agr1 kisinin yagam kalitesini etkileyen kronik norolojik bir hastaliktir.
Biz yaptigimiz bu c¢alismayla, saglikli 45 kontrol grubu ve noropatik agrisi olan 45
hasta grubunu caligmaya aldik.

Noropatik agrili hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun, ndropatik agriya
yonelik semptomlarimi sorgulayarak ayrmtili duysal muayene yaptik.

Noropatik agrili hasta grubuna  noropatik agr1 skalalar1 LANSS, DN4, VAS
uyguladik.

Tiim gruplara rutin ENMG incelemesi, dorsal sural sinir iletimi, sempatik deri
yanitlari, kutandz sessiz period, alt ve iist ekstremite F latansi, RIII refleks ¢aligmasi
gibi 6zellikli ENMG caligmalar1 yaptik.

Bu bulgular esliginde 45 hasta grubunun; 25’inin agirlikli kalin lif noropatisi,
20’sinin agirliklt ince lif ndropatisi oldugu belirlendi.Noropatik agr1 klinik yaklagima,
noropatik agr1 olgiitleri (VAS, DN4, LANSS) ve elektrondrofizyolojik ydntemler
birbirleri ile karsilastirildi.

Klinik ve elektrofizyolojik olarak agirlikli kalin lif tutulumu olan olgularda;rutin
sinir iletim ¢aligmasinin, dorsal sural sinir iletim ¢alismasinin, alt ekstremite RIII
latansinin, median sinirden ve fibular sinir F dalga latansinin etkin oldugunu
belirledik.

Klinik ve elektrofizyolojik olarak agirlikli ince lif tutulumu olan olgularda;iist ve
alt kutandz sessiz periyod caligmasinin, alt ekstremite RIII latansinin, median

sinirden ve fibular sinir F dalga latansinin etkin oldugu saptandi.



Elde ettigimiz verileri literatiir esliginde degerlendirdik. Bu ¢alisma, literatiirde bu
konuyla ilgili kapsamli bir arastrmaya sik rastlanmadigi diisiiniildiiglinden degerli

katkilar saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Noropatik agr1, kutandz sessiz periyot, RIII refleksi
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EVALUATION OF PAINING PROGRESS WITH NEUROPATHIC PAINFUL
SCALES, SPESIFIC NEUROPHYSIOLOGICAL REFLEX TECHNIQUE
FOR CASES OF NEUROPATHIC CENTRAL AND PERIPHERAL
NEUROPATHIC PAINFUL NEUROLOGICAL DISORDER

ABSTRACT

Neuropathic pain is a chronic neurological disorder that affects people's quality of
life. We did this study on 45 patients with neuropathic pain and 45 healthy control
subjects.

Neuropathic pain group and the healthy control group of patients, the symptoms
of neuropathic pain, questioning, have made detailed sensory examination.

Neuropathic pain scales LANSS, DN4, VAS have been applied to neuropathic
pain patient group.

ENMG routine review of all groups, the dorsal sural nerve transmission,
sympathetic skin responses, cutaneous silent period, the lower and upper extremities,
F latency, such as RIII reflex study ENMG studies have been performed.

These groups of 45 patients with symptoms, 25 patients with mainly large fiber
neuropathy and 20 patients with small fiber neuropathy have been determined.
Neuropathic pain clinical approach, neuropathic pain scales (VAS, DN4, and
LANSS) and electro-neuro physiological methods were compared with each other.

We determined that ‘Clinical and electrophysiological fiber involvement in
patients with predominantly thick; routine nerve conduction studies, the dorsal sural
nerve conduction studies, lower extremity RIII latency, median nerve and fibular

nerve F-wave latency are effective.’

Xii



Data collected from this study have been evaluated with the literature. In this
study, when considered not to have such kind of studies frequently in literature, it

provides valuable contribution in this field.

Key words: neuropathic pain, cutaneous silent period, RIII reflex
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1-GIRIS VE AMAC

Uluslararast agr1 ¢aligma birligi (IASP) agriy1 ger¢ek veya potansiyel doku hasari
ile iligkili olarak ortaya ¢ikan hos olmayan duyusal ve emosyonel deneyim olarak
tanimlar (1).

Treede ve arkadaglar1 noropatik agriy1 (NA), nosiseptorlerin uyarimi olmaksizin,
dogrudan dogruya cevresel veya santral sinir sisteminin fonksiyon bozukluguna bagl
olusan agr1 ya da baska bir deyisle somatosensorial sistemi etkileyen bir hastalik
sonrasi ortaya ¢ikan agri olarak tanimlamislardir (2). ABD’de yaklasik 3.75 milyon
kisinin bu hastaliga sahip oldugu, aslinda prevalansinin daha da yiiksek olabildigi
belirtilmektedir (3).

Noropatik agr1 degerlendirme yontemleristek boyutlu bireysel agr1 degerlendirme
yontemleri, ¢cok boyutlu bireysel agr1 degerlendirme yontemleri, objektif kriterli agr1
derecelendirme yontemleri olarak siiflandirilmistir (4).

Ayrica noropatik agrinin degerlendirilmesinde ¢esitli ndrofizyolojik yontemler de
bulunmaktadir;duysal ve motor sinir iletimi, igne ENMG (Elektronéromiyografi
iletimi, iZne ENMG (Elektrondromiyografi), ge¢ refleks yanitlar, agri ile ilgili refleks
calismalar, SEP (Somatosensorial uyarilmig potansiyel), sempatik deri yanitlar1 gibi.

Noropatik agr1 ; santral ya da periferik nedenlerden meydana gelebilir. Noropatik
agrili hastalar siklikla agri, yanma, ve parestezi gibi semptomlar nedeni ile genel
noroloji veya ndromuskuler 6zel dal polikliniklerine bagvurmaktadirlar.

Bu calismada noropatik agrisi olan olan olgularda kalin lif ve ince lif tutulumuna
yonelik ayrintili duysal norolojik muayene, noropatik agr1 skalalar1 ile degerlendirme
yapilmasi, standart ENMG c¢alismasi, erken donem noropatiyi gosteren dorsal sural
sinir iletimi, sempatik deri yanitlari, kutandz sessiz period, alt ve iist ekstremite F
latansi, agrinin degerlendirilmesinde etkin bir yontem olan RIII refleks ¢aligmalar1

gibi 6zellikli ENMG c¢aligmalarinin yapilmasi planlanmistir. Yapilan bu ¢aligmalar



esliginde noropatik agrida etkin elektrofizyolojik, klinik ve noropatik agri
Olciitlerinin etkinliginin belirlenmesi amaglanmistir. Ayrica erken ndropati varliginda
ortaya c¢ikan norolojik muayene bulgular1 ve erken noropatiyi belirleyen

elektrofizyolojik belirteclerin ortaya konmasi amaglanmaktadir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Agn

Uluslararast agr1 ¢aligma birligi (IASP) 1979 da agriy1 gergek veya potansiyel
doku hasar1 ile iliskili olarak ortaya ¢ikan hos olmayan duyusal ve emosyonel
deneyim olarak tanimlar. Agr1 yalnizca bir duyu degil ayni zamanda bir duyguya
karsi olugan emosyonel reaksiyondur. Norofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik,

etnik, kiiltiirel, dinsel, bilissel ve ¢evresel boyutlari olan karmagik bir duyumdur (1).

Merskey, agriy1; ger¢ekte mevcut olan veya potansiyel doku hasari ile birlikte
bulunan, hosolmayan duyusal ve emosyonel tecriibe olarak tanimlamistir (5).Ertekin
ise agriy1, bedenin bir kdsesinden kdken alan, hos olmayan, kisiyi panik ve kacis
davranigina yonelten algilamadir diye tariflemistir (6).Agr1 nosiseptif sistemdeki
maladaptif plastisitedir. Sinir sistemindeki yaygin degisimler sonucu kompleks agr1
fenotipleri ortaya cikar. Noropatik agri ile ayn1 mekanizmalarla olusan bir¢cok agrili
durum vardir (7, 8).Agr1 patogeneze gore:

a) Nosiseptif agr1

b) Psikojenik agr1

¢) Idiopatik agr1

d) Noropatik agr1

Siiresine gore:

a) Akut agr1

b) Subakut agr1

c¢) Kronik agr1 olarak siniflandirilabilir (9).



2.2.Noropatik agn

2.2.1.Noropatik agrn tanim

Noropatik agri IASP tarafindan 1994 yilinda ‘sinir sistemindeki primer lezyon
veya disfonksiyonundan kaynaklanan agr1 ‘seklinde tanimlanmistir (10).Bu
tanimlama noropatik agriyl, diger agri tiplerinden aywt etmek icin yararh
olmustur;fakat, anatomik hassasiyet ve tanisal Ozgiilliikten yoksundur (11).Bu
tanimlama elestirilere ragmen 1994 tarihinde, fikir birligi ile yaymlanmigtir. Ancak
bu noktada 2 konunun ¢dziimlenmesi gerekmektedir:

1-Yeterince giiclii nosiseptif sistem uyarimi sonucu Or:inflamatuar agr1 sekonder
noroplastik degisikliklerin taninmis olmasi gerekmektedir (12).

2-Norolojik hastaliklardan kaynaklanan diger agri indirekt tiplerinin tanmmasi
gerekmektedir (13).

2008 yilinda Treede ve arkadaslari, ndropatik agri kavraminin amacinin disinda
cok genisledigini, gercekte ndropatik agri olmayan durumlarin da bu kavramin igine
girmeye baglamasi nedeniyle, noropatik agr1 teriminin simirlandirilmasi geregini ileri
stirerek yeni tanim Onermislerdir. Buna goére noropatik agri tanimi ‘dogrudan
somatosensorial sistemdeki bir lezyon veya hastaliktan kaynaklanan agri’ olarak
yenilenmistir.

Buna gore noropatik agri varligmi degerlendirme ve puanlanmasi gereken
parametreler:

1-Agr1 kesin bir ndéroanatomik dagilim gostermeli

2-periferik ve santral somatosensorial sistemi etkileyen lezyon veya hastalik
oykiisii

3-en azindan bir dogrulayici test ile néroanatomik dagilimim gdsterilmesi

4-iligkili lezyon veya hastalifin en azmdan bir test ile dogrulanmasi
gerekmektedir.

Buna gore 4 parametrenin bulunmasi halinde kesin noropatik agri, 1 ve
2.parametrelere ek olarak, 3 ve 4 .parametrelerinin de bulunmasi halinde olas1
noropatik agri, yalnizca lve 2.parametrelerin bulunmasi halinde diisiik olasilikl

noropatik agr1 denilebilecektir (2).



Calisma Hipotezi: Muhtemel ndropatik agri,
eger agri1 dagitimi ndroanatomik bir sekilde akla
yatkin ve ge¢mis ilgili lezyonu yada hastaligi
gosteriyor ise.

Dogrulama Testleri:

A: Negatif yada pozitif duyusal isaretler,
lezyonlu sinir yapismin innervation bdlgesini
sinirlama

B: Teshis testi lezyon yada hastaligi onayliyor,
noropatik agriyr agikliyor

Orn: Cevresel sinir lezyonunu gdsteren ENMG

Orn:Merkezi sinir sistemi lezyonunu gdsteren
MRI

—— \| Noropatik agr1 olarak
Hicbiri onaylanmadi

Her
Ikisi de Bir tanesi
Kesinlikle Muhtemelen
Noropatik agri Noropatik agr1

Sekil 1.No6ropatik agr1 igin derecelendirme sistemi (2).

2.2.2.Noropatik agr1 mekanizmalan

Agr1 mekanizmalar1 hakkindaki bilgi ve fikirlerimizin ¢ogu, in vivo ve in vitro

hiicresel ve molekiiller caligmalar olmak

uzere

temel arastirmalardan

kaynaklanmaktadir. ~ Bugline kadar hem temel arastrmalar hem de insan



aragtirmalari, noropatik agr1 gelismesi i¢in afferent yolaklarda bir lezyonun gerekli
oldugunu gostermektedir (14, 15). Bunun yami sira eldeki veriler, bir degil birkag
mekanizmanm noropatik agriya sebep olabilecegini agikca gostermektedir. Onemli
olarak, bu mekanizmalarin ¢ogu hastalik sebebine bagl degildir, ayn1 mekanizma
farkli hastaliklarda bulunabilmektedir (6r: agrili polindropatide ve postherpetik
nevraljide).

Tek bir hastada farkli mekanizmalar bulunabilir ve bu farkli mekanizmalar
sonucunda ayni semptom ortaya ¢ikabilir. Bu sadece noropatik agrinin
karmagikligin1 degil, ayn1 zamanda her bir hastada altta yatan agr1 mekanizmalarinin
belirlenmesinin klinik dnemini gostermektedir. Farkli agr1 mekanizmalar1 igin farkl
tedavi rejimleri gerekebileceginden, mekanizma temelli bir tedavi yaklagimi etkin
analjezi ile sonuglanabilir. Arastirma ve klinik pratikte ilerlemek i¢in bir yol da, agr1
mekanizmalarinin, yukarida bahsedilen yontemlerle hasta semptom ve bulgularmi
bireysel bazda inceleyerek degerlendirilmesidir. Bu agr1 mekanizmalarini hedef alan
tedaviler mekanizma-temelli tedavi kavrami dogrulanabilir (14, 16, 17).

Bu tiir bir yaklasim, etiyoloji bazli ¢calismalar yerine, mekanizma-iligkili semptom
ve bulgular1 tedavi etmeye odaklanmis genis kontrollii calismalara alt yap1

olusturabilir (18, 19).

2.2.2.1. Ektopik sinir aktivitesi

Herhangi bir dis uyaran yoklugunda siirekli spontan agr1 ve paroksismal sizlayici
agr1  hissi, nosiseptif yolaklar i¢indeki ektopik impuls olusumundan
kaynaklanmaktadir. Bu tiir bir spontan ektopik aktivite, agrili diyabetik ndropatisi
olan hastalarda, fantom ekstremite agris1 olan hastalarda mikronorografi ile
kaydedilmektedir (20, 21).

Fizyolojik sartlar altinda, miyelinsiz C-lifler ve ince miyelinli A-delta liflerin
aktivasyonu olas1 doku hasarmim gostergesidir. Periferal bir sinir lezyonu sonrasinda
spontan aktivite, hem hasarli hem de hasarsiz komsu nosiseptif afferentlerde
belirgindir (22, 23).Voltaj bagimli sodyum kanallarindan sorumlu mRNA’larin
yiiksek diizeyleri ektopik aktivite ile iligkili gériinmektedir .Lezyonlu ve saglam

liflerdeki artmis sodyum ekspresyonu ektopik aktivite olusana kadar aksiyon



potansiyel esik degerini diisiirebilmektedir (24, 25).1kinci derece nosiseptif ndronlar
icindeki benzer degisikliklerin santral lezyonlar sonrasi olustugu ve boylece santral
noropatik agriya sebep oldugu tahmin edilmektedir ( 14).

Kronik agr1 durumlarinda voltaj bagimli sodyum kanallarinin roliine iliskin ekstra
kanitlar, viicutlarmin farkl yerlerinde siddetli ve siirekli agrilari olan eritromelalji ve
paroksismal ekstremite agrili hastalardan gelmektedir. Bu kalitsal hastaliklar,
Navl.7 voltaj bagimli sodyum kanallarin1 kodlayan SCN9A genindeki fonksiyon
arttict mutasyonlardan kaynaklanmaktadir (26).Mikrondrografik kayitlar, bu
hastalardaki artmis membran uyarilabilirligi sonrasinda nosiseptif afferentlerin
stirekli ektopik aktivitesini gdstermektedir. Bu aktivite herhangi bir dogrudan sinir
lezyonu ile degil, altta yatan agr1 kanalopatisi ile iliskilidir (21, 27).

Voltaj bagimli sodyum kanallarina ek olarak, ndronal bir lezyon sonrasi voltaj
bagimli potasyum kanallar1 gibi diger bazi iyon kanalinda da degisiklikler soz
konusu olabilmektedir (28).

Sinir hasar1 ayn1 zamanda Transient Reseptor Potansiyel V1 (TRPV1) gibi ¢esitli
reseptdr proteinlerinin up-regulasyonuna sebep olmaktadir. TRPVI, periferal
nosiseptif sonlanimlarmn alt tiplerinde yer almaktadir ve yaklasik 41 °C derecedeki
zararh 1s1 ile fizyolojik olarak aktive olur (14).Sinir lezyonu sonras1t TRPV1, hasarli
sinir liflerinde down- regiile olurken, hasarsiz C liflerinde up-regiile olur (29).
TRPV1’in bu yeni ekspresyonu ve intraselliiler sinyal iletimi aracili 1s1
sensitizasyonu, TRPV1’in esik degeri 38 °C derecenin altina indiginde, normal viicut
sicakligi ile indiiklenmis spontan sinir aktivitesi ile sonug¢lanabilmektedir (30).

Klinik olarak bu tiir altta yatan agr1 mekanizmalar1 olan hastalar ayni zamanda,
stirekli yanma agrisma ek olarak sicak hipereljezi de olmaktadirlar.

Benzer sekilde, nosiseptif afferent liflerin siirekli ektopik desarjlari, soguk
allodini ile birlikte agrili ndropatisi olan bir hastada yakin zamanda tanimlanmistir
(31).Soguk ve topikal mentol uygulamasma verilen anormal yanitlar; bir sinir
lezyonunun, TRP ailesinin soguga duyarli reseptorii olan TRPMS&’in anormal
fonksiyonu veya ekspresyonunu tetikledigini gostermektedir (31, 32).

Temel arastirmalar, insan deneysel agr1 modelleri ve hastalardan elde edilen
verilere gore, yukarida adi gecen mekanizmalarin sadece ektopik aktiviteye degil

ayni zamanda primer allodini ve primer hiperaljeziye katkida bulundugunu



gostermektedir (6r: ektopik sinirlerin innervasyon bolgeleri i¢inde mekanik ya da

termal olarak uyarilmig agrilar) (14).

2.2.2.2. Santral sensitizasyon

Lezyonlu sinirin innervasyon bolgesine komsu alanlardaki sekonder allodini ve
hiperaljezi ( 6r: uyaridmig agri, 6zellikle dinamik mekanik allodini), santral sinir
sisteminin tutulumunu gerektirmektedir. Santral sensitizasyon, primer nosiseptif
afferent liflerdeki ektopik aktivite sonucunda olusabilir ve santral sinir sistemi i¢inde
yapisal hasar her zaman s6z konusu olmak zorunda degildir. Spinal kordun dorsal
boynuzu icindeki uyarici aminoasitleri ve ndropeptitleri salan periferal afferent
liflerin siirekli desarji, voltaj bagimli sodyum kanallarinin ekspresyonuna ya da
AMPA ve NMDA reseptorlerinin fosforilasyonu gibi ikinci derece nosiseptif
noronlarda postsinaptik degisikliklere sebep olmaktadir (33, 34).

Bu degisiklikler, diisiik esik degerli mekanosensitif A-beta ve A-delta afferent
liflerinin ikinci derece nosiseptif ndronlar1 aktive etmesini saglayan ndronal
hipereksitabiliteye sebep olmaktadir. Boylece hafif siirtiinme ya da cilde batirma
gibi normalde zararsiz dokunsal uyarilar agrili olur. Benzer mekanizmalar sadece
spinal kordda degil, ayn1 zamanda santral agrisi1 olan hastalarda bildirildigi gibi

supraspinal diizeylerde de olabilmektedir (35, 36).

2.2.2.3. Ektopik sinir aktivitesi ve santral sensitizasyonda katkis1 bulunan

mekanizmalar

Noropatik agrida yeri olan ileri patofizyolojik mekanizmalar, ektopik aktivite ve
santral sensitizasyona katkida bulunmaktadir. Bir sinir lezyonu sonrast enflamasyon,
makrofajlarin sinir ve dorsal kok gangliyonu iizerine aktive olmasi ve migrasyonuna
sebep olur ve boylece TNF-alfa dahil olmak iizere proenflamatuar sitokinlerin agiga
cikmasiyla agr1 hipersensitivitesine katkida bulunulur (37).

Periferik ve santral sinir lezyonlar1 sonrasi, santral sinir sistemi igindeki aktive
olmus mikroglialar, ayni zamanda noropatik agrisi idame ettiren bazi immiin

modiilatdrleri agiga ¢ikartir (38, 39).



Santral sensitizasyona benzer olarak, periferik sensitizasyon da herhangi bir altta
yatan sinir hasar1 olmaksizin saglam nosiseptorlerde meydana gelebilmektedir.
Ancak lezyon ile iligkili patolojik reseptor ekspresyonu ile birlikte, ektopik
aktivasyon kolaylasabilir ve siirdiiriilebilir. Periferik bir sinir lezyonu sonras1 spinal
boynuzda, inhibitér GABA’erjik interndronlarda bir kayip s6z konusu olmaktadir
(40). Interndronlarin hiicre liimiiniin engellenmesi ile mekanik ve termal hiperaljezi
azaltilir, bu da disinhibisyonun néropatik agrida rolii oldugu anlamina gelir (41).

Beyin sapindan kdken alan desendan yolaklar gibi gii¢lii inhibitér noronlar agr1
stirecinin modiilasyonuna katkida bulunmaktadir. Bu opioderjik ve monoaminerjik
sistemleri etkileyen lezyonlar, ayn1 zamanda disinhibisyon araciligt ile agrinin
kotiilesmesine sebep olmaktadir.

Disinhibisyonun bir diger ihtimali de, zararsiz soguk-ileten lif afferent lezyonu
sonras1 santral post-strok agrisi olan hastalarin 23%’linde mevcut olan, altta yatan
soguk hiperaljezi mekanizmasidir. Craig’in termosensoryel disinhibisyon teorisine
gore, bu afferentler normalde soguk ile aktive olan agr1 yolaklarini inhibe etmektedir.
Bazi ampiitasyon, postherpetik nevralji, kompleks bdlgesel agr1 sendromlar1 ve
posttravmatik nevralji vakalarinda; topikal norepinefrin uygulanmasi ve fizyolojik
sempatetik aktivitenin arttilmasi1 ile spontan agrinin ve dinamik mekanik
hiperaljezinin arttirildig1 gosterilmistir (14).

Bu bulgu, sempatik postgangliyonik lifler ile nosiseptif afferent lifler arasindaki
patolojik bir adrenerjik baglantiy1 gosterir. Bu baglanti, dorsal kok gangliyonu iginde
sempatik liflerin olugsmasidan ya da kiitanoz afferent lifler {izerindeki a-reseptdrlerin
ekspresyonundan kaynaklanmaktadir (42).Sonu¢ olarak; sempatik olarak idame

ettirilen bu agr1, sempatik sistemi bloke edici ilaglar ile tedavi edilebilmektedir (43).

2.2.3. Noropatik agrida tam ve klinik

Noropatik agrili hastalarin degerlendirilmesinde iyi bir Oykii ¢ok Onemlidir.
Agrinin baslangi¢ sekli, eslik eden hastaliklar, gecirilen travma, cerrahi islem gibi
durumlarin Oykiide ayrintili bir sekilde sorgulanmasi gerekmektedir. Noropatik
agrinin mekanizmalarina yonelik yeni arastirmalar sonucunda sinir lezyonlarinin;

noropatik agrmin saglam bir nosiseptif sisteme sahip olan diger kronik agr1



tiplerinden (nosiseptif agri) ayrimini saglayan dramatik sinir sistemi degisikliklerine
sebep oldugu gosterilmistir. Ek olarak, noropatik agrinin tedavisi i¢in, nosiseptif
agrida etkili olmayan bazi farkli tedavilere ihtiya¢ vardir. Bu yiizden; hastanin
noropatik agrisinin tibbi Oykiisiinii bilmek ve ndropatik agrmin nosiseptif agridan
ayrimini saglayan gecerli tanisal araglar1 goz onlinde bulundurmak 6nemlidir (44).
Sensoryel ya da miks periferik sinire ait bir lezyon ya da merkezi
somatosensoryel bir yolagin hasari, ilgili innervasyon bolgesinde algi kusurlu bir
alana sebep olmaktadir. Bu negatif sensoryel bulgular i¢inde, genis ¢apli afferrent
liflere ya da arka kordon yollarin gdstergesi olan mekanik ya da vibrasyon algisinda
bozukluk olabildigi gibi, daha kiiciik ¢apl afferent liflere ya da spinotalamik yolak
gibi merkezi agr1 yolaklarina hasarm gostergesi olan agr1 ve 1s1 algisinda kayba
neden olabilir.  Elektrofizyolojik teknikler ve sinir biyopsi Ornekleri, ndronal
fonksiyonlarin azalmasmi degerlendirmede ve noropatinin biiyiikligiinii ortaya
koymada faydali olabilmektedir. Kronik agrili hastalarm tedavisindeki 6nemli soru
ise hastalarin agrilarinin ndronal lezyonlardan mi kaynaklandigi, yoksa diger agri
hastaliklarinin klinik tabloya hakim oldugu ve ndropatiye eslik ettigidir.

Noropatik agriyr teshis etmek ve bunu nosiseptif agridan aywt etmek,
somatosensoryel anormalliklerin tiim 6zelligini incelemek i¢in faydalidir. Noropatik
agril1 hastalar hemen hemen her zaman anormal duyu veya hipersensitiviteli alanlara
sahiptirler ve bu alanlar sensoryel kusurlu cilt alanlarina komsudur veya bu alanlar
ile kombinedir . Bu pozitif semptomlar ise parestezi (Or:cilt siiriime hissi ya da
karincalanma), spontan (uyar1 ile degil) siirekli agr1 ve sizlatici- elektrik ¢arpmasi
benzeri duyulardir.

Noropatik agrili hastalarin ¢ogu ayni zamanda uyarilmig agriya (or:uyar1 sonrasi
agr1 ve hipersensitivite) sahiptirler. = Hastalar siklikla mekanik ve termal
hipersensitiviteden bahsetmektedirler. Iki farkli tip hipersensitivite mevcuttur. 1lki
olan allodini, non-nosiseptif uyarana yanit olarak meydana gelen agri1 olarak
tanimlanir. Mekanik allodini durumlarinda, killarin hafif biikiilmesi gibi ¢ok ufak
mekanik uyaranlar bile ciddi agr1 olusturabilir. ikincisi olan hiperaljezi ise nosiseptif
bir uyarana artmis agr1 algist olarak tanimlanmaktadr. Bir diger uyarilmis 6zellik

ise, igne batirma (pin-prick) gibi hafif zararli uyaran ile birlikte yavas tekrarlayici
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uyaran sonucunda ortaya ¢ikan agrinin ilerleyici kotiilesmesi olarak tanimlanan
“birikim”dir.

Klinik pratik ve arastirmalarda ise allodini terimi baslica hafif hareket eden
uyaran ile indiiklenmis agr1 olarak kullanilirken (mekanik dinamik allodini),
hiperaljezi terimi ise mekanik olarak indiiklenen diger agr1 sekilleri i¢in
kullanilmaktadir. Is1 ile uyarilan agri i¢in allodini yerine soguk hiperaljezi ve sicak
hiperaljezi terimleri yaygin sekilde kabul gormektedir.

Noropatik agrist olan 1236 hastadaki uyarilmig agriyr inceleyen bir caligma
sonucunda, postherpetik nevraljili hastalarin 49%’u ve tiim hastalarin 20%’sinin
mekanik dinamik allodinisi oldugu gdstermistir. Soguk hiperaljezi, postherpetik
nevraljili hastalarin 21%’nde goriilirken, sicak hiperaljezi ise posttravmatik sinir
lezyonlu hastalarin 25%’°nde tespit edilmistir. Pin-prick hiperaljezi, tiim hastalarin
29%’nda tespit edilmistir Ters olarak, agrili polindropati i¢in mekanik hiperaljezi,
hastalarin 8.5%’inde bildirilirken, mekanik allodini 12%’sinde, termal hipereljezi ise
1.5-7%’sinde bildirilmistir (45).Soguk hiperaljezi, talamik lezyon sonrasi santral
agrisi olan hastalarin 20%’sinde bildirilmistir (46).

Duyunun niteligi ayni zamanda bilgi verici olabilmektedir; noéropatik agri;
karincalanma, siiriinme ya da elektriksel duyular (disestezi) esliginde yanma ve/veya
sizlayict niteliktedir.  Tim bu Ozellikler ndropatik agrinin ne mutlak tani
koydurucusudur, ne de her zaman mevcuttur; ancak bu bulgularim varliginda
noropatik agri tanis1 olduk¢a ihtimal dahilindedir. Bu yiizden, hastanin Oykiisii
almak ve klinik bir muayene gerceklestirmek, ndropatik agrinin varligi dogrulamak
icin gerekli adimladir (14).

Kiiciik lif ndropatilerde gorillen en sik semptom ayakta yanic1 agridir
(47).Hastalarm 6zellikle alt ekstremite distalinde rahatsizlik hissi, topuklarda uyusma
ayaklarda kecelesme hissi nedeniyle kumun {istiinde yliriiyormus hissi tarif
edebilirler (48).Kiigiik lif ndropatisinde negatif ve pozitif duysal semptomlar
goriilmektedir. Pozitif semptomlar, yanma, agri, karincalanma seklinde olup siklikla
ekstremite distalinden proksimaline dogru ilerleme gosterir. Pozitif semptomlarin
hasarl kiigiik liflerin spontan aktivitesi sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Sizlayict
agrilarin C tipi nosiseptorlerin periferik aktivasyonu ve inflamasyon sonucu, yanici

agrilarin periferik sensitizasyon ve arka kordon reorganizasyonu sonucu, patlayici
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agrilarin efaptik transmisyon sonucu, dorsal kdk ve santral ndral reorganizasyon
sonucu olustugu bildirilmektedir (49).Kiigiik lif etkilenmelerinde goriilen negatif
semptomlar ise hissizlik, sogukluk, gerginlik seklinde olup bu semptomlarda pozitif
semptomlar gibi ekstremite distalinde daha belirgindir. Subklinik kii¢iik lif ndropati;
bir grup hastada gec¢ baslangicli huzursuz bacak sendromu klinigi ile kendini
gostermistir (50).

Heniiz kiigiik lif ndropatisi tanisi ile ilgili bir konsensus bulunmamakla birlikte,
agrili duysal semptomlar ve normal elektrofizyolojik bulgular varliginda hastalarda
ince lif polindropatisi diisiiniilmeli ve taniya yonelik daha spesifik muayene ve
elektrofizyolojik inceleme yontemleri kullanilmalidir. Bazi ndrolojik  ve
elektrofizyolojik testler ince lif ndropatisinde taniya yardimci olmaktadir. Bir kisim
hastada subklinik kalin lif etkilenmesi de bulunmaktadir. Ekstremite distalinde
yiizeyel duyu kusuru, asil refleksinde azalma, normal elektrofizyolojik bulgular
is18inda hafif derece kalin lif etkilenmesini telkin etmekte ve bu da kiigiik lif
ndropatisi igerisinde kabul edilebilmektedir.

Kalin lif etkilenmesinin varliginda ise kii¢lik lif noropati tanis1 konulmasi ile
iligkili literatlirde heniiz bir goriis birligi yoktur. Yapilan bir ¢aliymada kiiglik lif
ndropati tanismin agrili paresteziler varliginda norolojik degerlendirmede kiigtik lif
disfonksiyonunun gdsterilmesi ile konulabilecegini belirtmekte ve tani ile ilgili bir
kisim dahil etme ve diglama kriterleri ortaya koymaktadir (51).Buna gore ayak
basparmaginda azalmig propriosepsiyon, bilek diizeyi ve iistiinde azalmis vibrasyon,
distal gligsiizliik, jeneralize arefleksi ya da rutin elektrofizyolojik sinir iletim
caligmalarinda ve igne EMG’de anormal bulgularin varligi kalin lif etkilenmesini
diistindiiriir ve kiigiik lif noropatisinin diglama kriterlerini olusturur.  Duysal
norolojik bulgular, ozellikle agr1 varliginda; norolojik muayene, spesifik
elektrofizyolojik inceleme ya da patolojik ¢aligmalar ile kiigiik lif disfonksiyonunun
ortaya konmasi tanida degerlidir (52).

Norolojik muayenede allodini (agrisiz bir uyaran ile agri hissetme), hiperaljezi
(abartili olarak agriyr duymak), hipoaljezi (agrili duysal uyari sonucu agri
duyumunda azalma), hiperpati (hiperaljezi ve hiperestezi birlesimi), akrodini (ayak

parmagi, topuk gibi distal boldelere agr1 ve uyusukluk) saptanabilir (53).
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Lif tiplerine gore diizenlenmis semptom ve bulgular Tablo 1’de gosterilmistir

(54).
Tablo 1. Lif Tiplerine Gére Semptom ve Bulgular (54).
Biiyiik 1if Kiigiik Lif Otonomik Lifler
Refleks kayb1 Agr1 ve 1s1 duyusu kayb1 | Kalp hizt anormalligi

Vibrasyon duyusu kayb1 | Yanici agri
Propriosepsiyon duyusu | Hiperestezisi

kayb1
Sinir ileti hiz1
yavaglamasi

Parestezi
Ayak iilserleri
Visseral agr1 kaybi

Postural hipotansiyon
Anormal terleme
Impotans

Gastroparezi
Retrograd ejakiilasyon

Tablo 2.Yatak Basi Klinik Degerlendirme (14).

Yatakbas1 Degerlendirme

Beklenen patolojik
cevap

Negatif semptom ve
Bulgular

Hipoestezi Resimfirgasi ile dokunma, azalmis alg1, uyusma
pamuk, gazl
bez ile

Pall hipoestezi Kemik ya da ekleme catal azalmis alg esigi
batirma

Hipoaljezi Tek igne stimuluslariyla cilde azalmis alg1, uyusma

igne batirma

Termal hipoestezi

10 °C ve 45°C objelerle cilde
temas

azalmis algi

Spontan duyu
ya da agn

Parestezi

Yogunluk derecesi (cm 2 de 1-
10 a kadar)

Paroksismal agr1

Zaman basina yogunluk derecesi
(cm 2 de 1-10 a kadar),
hatirlatma i¢in egik

Siiperficial agr1

Yogunluk derecesi (cm 2 de 1-
10 a kadar)

Uyarilmis agr1

Mekanik-dinamik

Resimfirgast ile darbe, pamuk,

Etkilenen bolgede keskin, yanict,

Allodini gazl yiizeyel agr1, (etkilenmeyen cilt
bez ile bolgesine yayilim var) ?

Mekanik statik Cilde manuel basing uygulama Kiint agr1

Hiperaljezi

Mekanik punktat, pin- Cengelli igneyi cilde batirma, Keskin agr1

prick hiperaljezi keskin ¢ubuk ya da Von Frey

firgasi ile

Temporal sumasyon

Cengelli igneyi cilde batirma 30
s i¢in 3 s araliklarla

Siddeti artan yiizeyel kiint agr1

Soguk hiperaljezi

20°C tiip ile

Siklikla yanici

Sicak hiperaljezi

40°C tiip ile

Siklikla yanici

Mekanik derin somatik
hiperaljezi

Kas ya da eklemlere elle hafif
basing uygulamak

Kemik ya da eklemlerde derin agr1
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2.2.4.Noropatik agr nedenleri

Noropatik agriyla iligkili ¢esitli etiyolojiler tanimlanmistir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 3.75 milyon kronik noropatik agrili hasta oldugu belirtilmektedir
(9).Siklig1 yaklasik%0.6-1.5 arasinda tahmin edilmektedir (55).

2008’de yaymnlanan bir rapora gore postherpetik nevralji insidans1 27.3/100.000,
diabetik agrili polindropati ve trigeminal nevralji insidans1 26.7/100.000, fantom
ekstremite agr1 insidansi ise 0.8/100.000 olarak bulunmustur (56, 57).Noropatik agri
nedenleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo3)

Tablo 3.Noropatik agri nedenleri (58).

Periferik nedenler Santral nedenler Kompleks Noropatik
Hastaliklar

*Postherpetik nevralji *Spinal kord yaralanmasi *Kompleks  bolgesel — agr1

*Kranial nevraljiler *Prolobe disk sendromu I ve II

*Diabetik monondoropati *Inme

*Radyasyon ya da malgniteden | *Multipl skleroz

kaynaklanan pleksopati *Parkinson hastalig1

*Fantom ekstremite agrist *Cerrahi lezyonlar
*Posttravmatik nevralji (6r:kordotomi, rizotomi)
*[skemik noropati

*Metabolik\Nutrisyonel
nedenler (6r:Diabet)

*Toksik nedenler (6r:alkol)
*InfektifiOtoimmun nedenler
*Herediter (6r:Fabry hastalig1)
*Maligniteler

*Diger nedenler (kiigiik lif

noropatisi)

Farkli etiyolojiler sonucu farkli néropatik agri semptomlarinin olabildigini

gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (Tablo 4).
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Tablo 4 .Noropatik agr1 semptomlar ve etiyolojisi (14).

Semptom Olasi nedenler

Soguk hiperaljezi Travmatik sinir hasar1

Kompleks Bolgesel Agri Sendromu
Oksaliplatine bagl polindropati
Santral poststroke agr1

Derin somatik hiperaljezi | Kompleks Bolgesel Agr1 Sendromu

Izole ince lif noropatisi Diabetik polindropati

Amiloid polindropati

Fabry’s Hastalig1

Herediter polindropati

Idiopatik ince lif ndropatisi

Ailesel agril1 polindropati | Amiloid polindropati

Fabry’s Hastalig1

Charcot-Marie-Tooth Hastalig1 Tip 5-28
Herediter sensori-otonomik polindropati tip 1-1B

2.2.5.Noropatik agrida klinik muayene

Anamnez ve semptomlarin ayrmtili sorgulamasinin ardindan 6zellikle kalin ve
ince lif degerlendirilmesine yonelik detayli bir norolojik muayene hastalarda
noropatik agr1 ve polindropati varligini ortaya koymada etkili olacaktir. Norolojik
degerlendirmede agri, trofik ve vasomotor anormallikler incelenmeli, ardindan
tendon refleksleri, ylizeyel ve derin duyu, ataksi varligi muayene edilerek
ayrintilandirilmalidir.

Duyu muayenesinde oncelikle hasta islemi anlamali, kooperasyona istekli ve hazir
olmalidir. Testin amaci1 ve metod hastaya anlatilmali, hasta sessiz bir odada, rahat bir
sekilde uzanirken yapilmalidir. Hasta agrili ve rahatsizsa, ya da sedasyon almigsa
muayene bir siire ertelenmelidir. Hastanin duyusundaki pozitif ya da negatif
semptomlar sorgulanmali, bu belirtilerin karakteri, tipi, yogunlugu, siiresi, dagilim,
arttiric ve rahatlatici faktorleri belirlenmelidir.

Yiizeyel duyu firga ya da pamuk ile ekstremiteler birbirleri ile ve ekstremite
distali proksimali 1ile karsilastirilarak degerlendirilmelidir. Daha  ayrmtili
degerlendirma Semmes-Weinstein filamanlari, asteziometre ya da von fery tiipleri ile

yapilabilir.
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Agr1 duyusu Agr1 duyusu igne ile dik ac1 ile ekstremiteye uygulanacak sekilde, 1s1
duyusu sicak ve soguk tiipler ile degerlendirilmelidir.

Pozisyon duyusu hastanin gozleri kapali, yanlardan falanks: tutarak asagi yukari
pasif hareket ile degerlendirilmeli, vibrasyon duyusu 128 Hz diyapozon distal ve
proksimal kemik ¢ikintilar lizerine konulmalidir.

Agr1 degerlendirilmesinde muayenede hiperaljezi (agrili uyaranin gerektiginden
ya da oOnceki deneyimlerden daha fazla agri uyarmasi) farkli sekillerde
degerlendirilebilir. Mekanik statik hiperaljezi cilde manuel basing uygulayarak,
mekanik punktat, pin-prick hiperaljezi ¢engelli igneyi cilde batirarak ya da Von Frey
fircast ile, soguk hiperaljezi 20°C tiip ile, sicak hiperaljezi 40°C tiip ile, mekanik
derin somatik hiperaljezi kas ya da eklemlere elle hafif basing
uygulayarakyapilabilir. ~ Allodini normalde agrili olmayan bir uyaranmn agri
olusturmasidir. hiperaljeziye benzer sekilde, basing, dinamik ve punktat allodini
degerlendirilmesi yapilabilir (14, 59).

Wind-up hastanin varolan agrismi degerlendirmesi ardindan hastaya 1Hz
frekansta 10 kez pinprick ya da sicak uyaran tekrarlanmasi ardindan tekrar agrisinin
degerlendirilmesi ve agr1 siddetinde kotiilesme saptanmasi ile degerlendirilir.

Ataksi varligt  ve derecesi degerlendirilmelidir. Ataksi  derecesinin
degerlendirilmesinde Nobile-Orazio ve arkadaglarinin skorlamasi kullanilabilir (60).

Muayenede degerlendirilen dokunma, basing, vibrasyon A-Beta duysal lifleri ile
tendon refleksleri A-alfa (Tip 1) duysal lifleri ile ataksi ve pozisyon duyusu A-alfa
(Tip 1) duysal liflerle iliskili olup kalin lif etkilenmesi hakkinda bilgi vermektedir.

Pin duyusu A-delta (Tip 3) duysal lifleri ile iliskili olup, trofik, vazomotor,
sudomotor anormallikler ve noropatik agri ile birlikte kiigiik lif etkilenmesini

gostermektedir.

16



Sekil 2.Noropatik Agr1 Muayene Yontemleri

2.2.6.Noropatik agrn degerlendirilmesinde elektrofizyolojik yontemler

2.2.6.1.Ince lif -kahn lif anatomi ve fizyolojisi

Nosiseptorler yani primer afferent liflerin periferik uglar1 deri, periost, subkutan
doku, eklem kapsiilii, ¢izgili ve diiz kas, adventisya, ve peritonda bulunur. Bunlar
morfolojik olarak miyelinsiz serbest sinir uglaridir. Santral uglar1 medulla spinalis
arka boynuzunda spinal noronlarla sinaps yapar. Duysal noronlarin hiicre govdeleri
spinal sinirin arka kok gangliyonundadir. Bunlar agri yollarmin 1. Noronudur.
Duysal noronlar iletim hizlarma, kalinliklarina, miyelinli olup olmadiklarina gore
smiflandirilmaktadir (61, 62). Bu smiflandirma sinir liflerinin iletim hiz1 ve
fonksiyonel 6zelliklerini belirlemektedir. Kalin myelinli lifler (A-alfa, A-beta), orta
myelinli lifler (A-gamma), kiiclik myelinli lifler (A-delta) ve myelinsiz lifler (C

lifleri) bulunmaktadir. Asagidaki tablo 5’de periferik sinir siniflamasi goriilmektedir.

17



Ayrica fonksiyonlarma gore sinir lifleri somatik motor, somatik duysal ve otonom

lifler olmak tizere 3 gruba ayrilir. Duysal fonksiyonlar; agri, 1s1, dokunma ve derin

duyu, otonom fonksiyonlar; lakrimasyon, salivasyon, barsak aktivitesi, terleme, kan

basinci, cinsel fonksiyonlar ile iligkilidir.

Tablo 5.Sinir lif 6zellikleri (63).

iSim

ALT
TiP

BOYUT

iLETIiM
HIZI

ALTERNATIF
SINIFLAMA

DUYSAL
RESEPTOR

MYELINLI SOMATIK AFFERENT/EFFERENT

Meisner, Pacinian,

. B 6-12 pym 35-75 m/s A Ruffini, kil kokii
Kutanéz A reseptorii, Merkel
afferent Mekanik ve termal

A 1-5 um 5-30 m/s cranti ve te
nosiseptorler
A | 1221pm | 80-120m/s I Kas igcigi, golgi
tendon organi
Eklem
Kas A B 6-12 pm 3575 m/s 1 mekanoreseptor
afferenti .
A | 1-5um 530 m/s i Mekanik ve termal
nosiseptorler
Kas efferenti
(Onboynuz alfa | 6-12um | 35-75m/s
ve gama motor
noron)
MYELINLI OTONOM EFFERENT
Pregangliyonik )
efferent B 3 um 3-15m/s
MYELINSIZ SOMATIK/OTONOM AFFERENT/EFFERENT
Posteanslivonik Termal, mekanik
ostgangityont C 0.2-1.5 pm 1-2 m/s v ve polimodal
efferent

nosiseptorler

Otonomik afferent

Somatik afferent

Tiim kalin lifler myelinlidir ve iletim hizlar1 yiiksektir. Myelin kilif siirekli iletim

disinda saltotorik iletime neden olarak iletim hizin1 daha da arttirir.

A beta lifleri miyelinli, kalin, hizli iletimli liflerdir. Zararli olmayan uyariy1

iletirler ve diisiik mekanik uyarilara hassastirlar.

A delta lifleri ince miyelinli, orta iletim hizina sahip ve orta kalinliktadirlar.

Zararh ve zararli olmayan uyarty1 iletirler. Mekanik uyarinm yaninda 1siya karsida

hassatirlar, 45-57 derecedeki 1siya cevap verirler. Ani keskin agridan sorumludurlar,
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mekanotermal nosiseptor adimi alirlar. A-delta liflerinin kutandz ve derin yapilardan
kaynaklanan pregangliyonik sempatik ve kolinerjik fonksiyonlar1 da vardir.

C lifleri miyelinsiz, ince, yavas iletim hizina sahiptir. Zararl uyarilar: iletirler,
hem mekanik —termik, hem de kimyasal uyariya hassatirlar. C lifleri bu ylizden
polimodal reseptdrler olarak tanimlanmaktadir. Bu nosiseptorlerin tekrarlayan
uyartya duyarliliklar1 artmaktadir, yani sensitizasyona ugramaktadirlar. A delta ve C
lifleri  nosiseptif noronlardir. C-liflerinin  ayrica postgangliyonik otonom

fonksiyonlar1 mevcuttur (61, 62, 64, 65, 66).

A. Miyelinli lifler

Ranvier nodu

Miyelin kilif

C. Sinir liflerinin kalinhk ve iletim hizlarina gére siniflandiriimasi /
120 #

100 Ekstraflizal gizgili (somatik) kas liflerine
(motor son plak) giden alfa motor néronlar

Cizgili kaslarda igciklere ait
80 intraflizal liflere giden gama
motor néronlar

704
Otonomik
preganglionik
liatim hizi 60+ (B grubuy} lifler
(metre/saniye)
50 o
g;ﬁgﬁ;nnﬁo‘% Grup Il (Ap lifler): propriyos den ve
40d 1 gruby) r derin dokulardaki ozellesmis
3 & reseptdrlerden: dokunma, basing
lifler r
304 ap?“' Kas ve eklemlerdeki bazi 6zellesmis sonlanmalar
,V ile serbest uglardan gelen Grup Il (Ad) lifler: agr
g deriden: keskin aci, sicak, soguk ve bazi dokunma
204 ve basing; birgok visseral aferent
104 4 iyelinsiz lifler
Deri ve kastan gelen grup |V (C lifler): yavas
f_ *: yakici agri; visseral agn
5 e —————r———
/f !‘{@ 5 10 15 20

Sekil 3.Sinir lifleri iletimi (67).
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2.2.6.2.Motor -duysal sinir iletim calismalar ve igne EMG

ENMG en iyi ve en genis sekilde periferik sinir liflerini teshis etmek i¢in
kullanilan yontemdir. Lezyonun yerinin belirleyip siniflayabilir, (aksonal yada
demyelinizan) ve tekrarlanan tedaviler ile sinirin tedavi edilmesine olanak saglar.
Erken kullanimi muhtemel travmatik yada iatrogenic sinir lezyonu gibi bazi
vakalarda tavsiye edilmektedir (68, 69).

Genis ¢apli lifler, kiiclik capl liflere gore daha kolay uyarilma esigine sahiptirler.
Duysal iletim ¢aligmalariyla A-beta lifleri degerlendirilir. Kiigiik ¢apli nosiseptif
liflerin bu sekilde incelenmesi miimkiin degildir. Duysal sinir ¢aligmalarinda temel
yontem, siniri uyardiktan sonra, proksimal ya da distal bir noktadan akson tizerinde
olusan aksiyon potansiyelinin kaydedilmesi prensibine dayanir. Duysal sinir iletim
calismalarinda iist ekstremite i¢in siklikla median, ulnar, radial sinirler, alt ekstremite
icin ise sural, fibiiler sinirin duysal dali, safen ve lateral femoral kutandz sinir
caligmalar1 yapilir.

Motor sinir iletim ¢aligmalarinda temel yontem, bir kasi inerve eden motor siniri
elektriksel olarak uyarmak ve kastan ylizeyel elektrot araciligiyla birlesik kas
aksiyon potansiyel (BKAP) kayitlama ve BKAP’in latans ve elektriksel genligini
belirlemektir. Motor sinir iletim incelemesinde, proksimal tutulumun belirlenmesinde
H refleks, F yanitlar1 kullanilir (70).

F -yanit1 antidromik olarak uyarilan 6n boynuzdan elde edilen gecikmis kas
yanitidir (63). Hastalarin asemptomatik oldugu polindropatinin erken dénemlerinde
bile ge¢ yanit anormallikleri saptanabilmektedir (71, 72).Diyabette F yanitinda
yavaglama en erken goriilen bulgulardandir. F yanit1 sinirin proksimal segmenti
boyunca yer alan hasarlar1 tespit amaciyla kullanilir. Bu sebeple diyabet m, kronik
renal yetmezlik gibi periferik sinir sistemini yaygin olarak tutan hastaliklarda
gecikmis yanit bulunur (73).

H refleksi ve bunun olusturdugu H dalgasi, afferenti alfa motor néron, efferentila
duysal lif olan, monosinaptik bir reflekstir. Asil refleksinin elektrofizyolojik degeri
olarak kabul edilir. H refleksi polindropatide yavaslamis veya kayip olarak
bulunabilir. Ancak S1 kdk tutulumunda da gecikmis veya kayiptir (73, 74).

20



Igne EMG, kas icine igne elektrodlarla girilerek, kasmn istirahat ve kontraksiyon
halinde elektriksel aktivitesinin kayitlanma yontemidir. Bir alfa motor ndéronun
inerve ettigi kas liflerinden igne elektrodlarla elde edilen toplam elektriksel
aktiviteye motor iinit potansiyel (MUP) denir. Noropatide siiresi genislemis,
polifazik MUP’ler gériiliir. Kasin maksimal kasilmas1 sirasinda olusan interferans,
ndropatide olusamaz.Bu durum MUP kaybimna gére seyrelme, tek osilasyon olarak
adlandirilir. Aksonal hasar olusmus ve durmugsa denervasyon goriilmez, genislemis

MUP’ler, interferansta seyrelme goriiliir;bu kronik ndropatiyi gsterir (4).

2.2.6.3.Agn ile ilgili refleks cahismalar

Kutan6z sessiz periyod (KSP), korneal refleks, nosiseptif RIII fleksiyon refleksi
gibi agriyla iligkili refleksler noropatik agrida daha az ¢alisilmistir. Nosiseptif RIII
fleksiyon refleksiyle agri ¢aligmalarinda daha sik calisilmigtir. Bu refleksin daha
giivenilir ve tedavi takiplerinde kullanilabilen bir test oldugunu bildiren ¢aligmalar
vardir (44).

RIII fleksiyon refleksi ve kornea refleksi tamamen nosiseptif uyarilarla elde
edilebilen ve analjeziklerle baskilanabilen reflekslerdir, oysa ki KSP’un opioidlerle
baskilannamadigmi gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (4, 75).

Goz kirpma refleksi ve masseter inhibitor refleksi de agrili refleks calismalarda
kullanilan diger testlerdendir. G6z kirpma refleksi ve masseter inhibitdr refleksinin
trigeminal nevraljinin semptomatik formlarmi ortaya ¢ikarmada etkili testler oldugu
dogrulanmistir. 628 hastada toplamda %87 hassasiyet ve %94 spesifite ile
sonuglanmustir. Oftalmik postherpetik nevraljili hastalarda yapilan bir ¢aligmada erken

R1 g6z kirpma refleksi i¢in %100 spesifite ve %73sensivite ile sonuclanmistir (76).
2.2.6.3.1.Kutanéz sessiz periyod

Nosiseptif lifleri degerlendirmenin diger bir yolu da KSP ¢ahsmasidir. Ilk kez
Hoffman tarafindan 1922 ¢ de tanimlanmistir (77).

Normal bir ¢izgili kas belirli bir izometrik kontraksiyonda iken, belirli sayida

motor {init farkli sayida, fakat her biri kendi frekansmi koruyan, desarjlar1 sabit bir
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EMG aktivitesine yol agar. Kasilmakta olan bu kasin sinirine, tendonuna ya da
yakinindaki duyusal bir deri sinirine 0.2-0.5 msn siireyle ve duyusal esigin 8-15 kat1
siddette elektriksel uyar1 yapilirsa, bu EMG aktivitesi aniden kesilir ve belirli bir siire

2"

‘biyoelektriksel sessizlik’ ortaya c¢ikar. Bu donem “sessiz periyod (SP) ” olarak
adlandirilir. Bu aktivite miks sinir sessiz periyod (SP), yiik birakma refleksi, kortikal
SP ve kutandz SP gibi farkli yontemlerle kullanilmaktadir (78, 79).

Giigli kutandz reflekslerden biri olan KSP, derideki bir sinirin siddetli uyarmminin
ardindan ortaya ¢ikan kisa siireli bir duraklamadan olusur (79, 80).

Kutandz sessiz periyodu ortaya ¢ikarmak i¢in kullanilan yiiksek esikli uyari,
aniden ortaya c¢ikan zararl, tehlikeli bir olayin olusturdugu duyusal sinyale
benzetilebilir. Eger, ekstremitenin hareketi swrasinda boyle siddetli bir uyaranla
karsilagilmis olsaydi, kutandz sinyal o hareketi durduracak giiclii bir inhibisyona yol
acard1. Ust ekstremitede, parmak stimiilasyonu el kaslarinda inhibisyona yol agarken
ayni zamanda kol fleksor kaslarininda da eksitasyonunu saglamakta ve KSP ile
koldaki ‘geri c¢ekilme refleksi’ beraber calisarak elin acilip geriye kagirilmasina
neden olmaktadir.

Cogu refleksin tersine, ekstremitelerdeki KSP habitiiasyona belirgin sekilde
direnglidir. KSP 5 Hz’e kadar olan frekanslarda tekrar tekrar ortaya ¢ikarilabilir ve
kuvvetli kontraksiyonlar esnasinda bile devam eder. Tiim bunlar KSP’nin protektif

bir refleks oldugu goriisiinii destekleyen 6zelliklerindendir (81).

2.2.6.3.1.1. Kutanoz sessiz periyodu ortaya ¢ikaran mekanizmalar

KSP spinal inhibitor refleks olarak kabul edilmekte ve mekanizmalariyla iligkili

calismalar sonucunda ¢esitli teoriler 6ne siiriilmektedir.
2.2.6.3.1.2.KSP afferentleri
KSP afferentlerinin afferent komponentinin ince miyelinli sinirler olduguna dair

kanilar vardir. KSP ‘yi uyarmak i¢in yiiksek stimulus yogunluklar1 gerekir, bu da A-
delta lifleri ile uyumludur (82).
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Yine sessiz period olusumunun pluri ve supra segmental oldugu ve iist
ekstremite somatik A-delta liflerinin fonksiyonunu gosterdigi bildirilmektedir (79).

DSAP (duysal sinir aksiyon potansiyeli) ve SEP elde edilemeyen duysal
ndropatisi olan hastalarla yapilan bir ¢calismada normal KSP ‘ler 6l¢tilmiigtiir. DSAP
ve SEP kalin capl liflerin fonksiyonunu yansitmakta, bdylece KSP olusumunda kalin
caph liflerin onemli bir katkis1 olmadig1 goriilmektedir (83).Yine iskemi ile kalin
liflerin blokaji yapilmis, ancak bu blokajin KSP ‘yi ortadan kaldirmadig1 goriilmiistiir
(82).

Yapilan bir caligmada diisiik esikli KSP’nin {ist ekstremite i¢in latanst 80-90 msn
ve siiresi 12-25 msn arasinda oldugu, ¢abuk habituasyon gosterdigi ve kalin miyelinli
liflerin fonksiyonunun engelleyen turnike iskemi metodu ile bloke edilebildigi
bildirilmistir (84).

Bu bilgiler 1518inda KPS olusumunda ince liflerin yanisira kalin liflerin de bu

inhibisyona katki sagladigina dair bulgular mevcuttur (81).

2.2.6.3.1.3.KSP diizenleyen santral noral yollar

Inhibisyonun spinal seviyede nasil meydana geldiginin fizyolojik mekanizmasi
halen anlagilamamigtir. A-delta liflerinin uyarimi ile elde edilen KSP’de a- motor
ndronlar iizerindeki inhibisyonun presinaptik mi yoksa postsinaptik mi oldugu
arastirilmigtir.  Yapilan calismalarda santral islemleme zamaninin kisa olmasi, KSP
sirasinda F yanit1 ve H refleksinin kaybolmasi KSP’nin postsinaptik inhibisyonla
ortaya ¢iktigini gostermektedir (82, 85, 86). Spinal motor noéronlarin postsinaptik
inhibisyonu, kortikospinal yolun dogrudan presinaptik inhibisyonu, kortikospinal
sinyalleri spinal motor ndronlara ileten spinal ara noronlarin presinaptik ve
postsinaptik inhibisyonu gibi hipotezler 6ne siiriilmektedir (86, 87, 88).

Diislik siddette stimulasyonla A-beta lifleri uyarilarak bir KSP elde edilebilir.
Ancak agrili bir uyar1 ile yiiksek esikli A-delta liflerinin uyarilmast halinde,
beraberinde A-beta lifleri de uyarilarak KSP’ler iiretilir. Sonugta daha belirgin ve
stabil olan A-delta afferentli KSP baskin olarak kendini gosterir, A-beta kaynakli
KSP ise maskelenir (81).
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Tablo 6. A-delta ve A-beta liflerinin olusturdugu KSP’lerin farkli 6zellikleri.

A-delta (Grup III) | A-beta (Grup II)
Cap1 2-5 um 6-12 pm
Tletim Hizx Yavas (10-30 | Hizl1 (30-70 m/sn)
m/sn)
Uyar esigi Yiiksek Diisiik
KSP Latansi Uzun Daha uzun
KSP Siiresi Uzun Daha kisa
Refleks Arki Oligosinaptik Polisinaptik
Inhibisyon Postsinaptik Presinaptik
(muhtemel) (muhtemel)
Habituasyon Direncli (Cabuk habitue
Santral zaman Kisa (15 msn) Uzun (55 msn)
2.2.6.3.1.4.Kutanoz sessiz periyot elde etme yontemleri

Kutandz sessiz periyod, standart EMG cihaz1 kullanilarak kolaylikla elde
edilebilir. Sinir iletim ¢aligmalar1 yapmak i¢in kullanilan yiizeyel elektrotlar, parmak
veya ayaktaki kutandz sinirleri uyarmak icin kullanilabilir.  Stimulus i¢in iist
ekstremite parmak duysal sinirleri, alt ekstremitede plantar ve sural sinirler
kullanilighdir. Kayit yeri olarak da {ist ekstremitede tenar-hipotenar kaslar, alt
ekstremitedeyse tibialis anterior kasi kullanighdir (81).

Kisi orta diizeyde kuvvetli, sabit bir kontraksiyonu siirdiirmekte iken elektriksel
sok verilir, duyusal esik belirlenir. Duyusal esik bireyin stimulusu hissettigi en
diisiik degerdir (yaklasik 2-3 mA). Her bir stimulus 0.2-0.5 msn siireyle ve duyusal
esigin 8-15 kat1 siddette verilir (89, 90).

Elde edilen traselerin ortalamalar1 alinarak KSP latans ve siiresi belirlenir. KSP
baslangi¢ ve bitisi icin bazal aktivitenin %50-80 azaldig1 ve arttig1 noktalar esas
alinarak hesaplama yapilabilir. EMG’deki sessizlik tam olmadig1 zaman tek tek trase
Ol¢ctimlerinde sorun olur. Bu durumda, traselerin averajlanmasi ve rektifikasyonu,

EMG’deki temel aktiviteye gore diisiisiin daha iyi incelenmesini saglar (91).
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Sekil 4. On adet diizeltilmis EMG trasesinin ortalamasindan elde edilen bir 6l¢iim 6rnegi (81).

2.2.6.3.1.5.Ust ve alt ekstremite kutanéz sessiz periyod ¢alismalan

Ust ekstremitede parmaklarin stimiilasyonu ile uyarilan KSP, el intrensek
kaslarinda giiglii bir etkiye sahiptir. Isaret parmagin stimiilasyonu ile elde edilen bir
calismada, KSP kas dagilimi haritalandirilmis, kontrlateral tenar kaslar1 da
kapsayacak sekilde, tenar ve hipotenar kaslarda gii¢lii bir inhibisyon oldugu
bildirilmistir (89). Yine baska bir calismada parmagin stimiilasyonuyla, {ist
ekstremite kaslarinda, distale inildik¢e latanst daha da uzayan KSP ‘ler elde
edilmistir (78). El kaslarinda KSP iireten kutanéz bolgeler baslica parmaklar, el ve
distal 6n koldur. Bu bolgede parmaklardan herhangi birinin veya kutandz sinirlerin
stimulasyonun ipsilateral tenar kaslarda benzer latans ve biiyiiklikkte KSP ortaya
cikardig1 gdsterilmistir.

Ancak lateral kol derisinin stimulasyonunun tenar ve proksimal kol kaslarinda
KSP’leri uyarmadigi gosterilmistir (81).Ust ekstremitede saglikli insanlarda yapilan
KSP caligmalarinda farkli degerler bulunmustur. Bu farkliliklara bakildiginda
uygulanan stimulusun siddeti, her labaratuvarin teknik farkliliklari, stimulus siiresi
gibi bazi teknik farkliliklardan kaynaklandig: diistiniilmektedir (78).

Alt ekstremitede yapilan KSP c¢alismalarinda plantar ve sural sinirler stimiile
edilmis, soleus ve anterior tibial kaslarda KSP’ler elde edilmistir (89).Plantar sinirin
stimiilasyonunun sural sinir stimiilasyonundan 20 msn daha uzun latansli KSP’ler
iirettigi gosterilmistir (92).Son zamanlarda yapilan bir caliymada, lateral femoral

kutan6z sinir uyarimi ile vastus medialis kasinda olusan KSP degerlendirilmis ve
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meralgia paresthetica hastalarinda KSP’nin latansinda uzama, siiresinde kisalma

gbzlenmistir (93).

Tablo 7.Yapilan bazi ¢aligmalarda alt ekstremitelerden elde edilen KSP siireleri ve latans

Kayit Stimulus KSP latans | KSPsiire | n Arastirmacilar
yeri yeri (msn) (msn)
SL Sural 90-100 40-50 2 Logigian, 1986 (78)
GK Sural 93,7 (10, 8) 47 (11, 4) 8 | Uncini A, 1991 (89)
AT Sural 97 (13) bildirilmemis | 12 Syed N.A, 2000 (94)

Tablo 8.Yapilan bazi ¢aligsmalarda iist ekstremitelerden elde edilen KSP siireleri ve latans

Kayit Stimulus KSP latans | KSPsiire | n Arastirmacilar
yeri yeri msn msn

APB El 2. parmak 71-92 31-66 5 Leis A. A, 1992 (83)
74.7 (8.1) 44.9(10.6) | 15 | KanekoK, 1997 (95)
80 30-50 6 Floeter M. 1998 (96)
70.5 (6.9) 55 (8.2) 5 | Corsi F. M, 2002 (97)
723 (9.8) 58.1 (15.8) 9 | Stetkarova, 2001 (98)

74.8 (7.0) 33 (4.2) 12 Rossi P, 2003 (99)
43 (5) 87 (15) 20 | Kofler M, 2003 (100)

iz Izoo uv

'SDUV
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=S50 L] S0 100 150 200 250 300 IS0

1 Time (ms)

Sekil 5. Normal bir insanda el (A, B) ve bacak (C) kaslarindaki kutandz sessiz periyodlar. Besinci
parmagmn duyu esiginin 15 katt uyarilmasi sonucu abduktor pollicis brevis kasindan
kaydedilen EMG trasesi. Bes trase ortalamasi alinmistir. KSP gorsel olarak da kolayca
goriilebilir (asteriks) (A). On adet trasenin ortalamasi alinmistir. Alinan bu ortalama
(rektifikasyon), KSP esnasindaki EMG supresyonunun derinligini ve Sekil-2’de gosterildigi
gibi postinhibitor fasilitasyonun 6l¢limiinii saglar (B). Sural sinirin duyu esiginin 15 kati
kadar uyarilmasi sonucu tibialis anterior kasinda kaydedilen KSP goriilmektedir (C) (81).
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2.2.6.3.1.6. Kutanoz sessiz periyodun klinik kullanim

Travmatik brakiyal pleksusu yaralanmalarinda KSP kullanilabilir. Farkli duysal
koklerden inerve edilen kas secilir, KSP elde edilemiyorsa, stimiile edilen parmak
diizeyinde aviilsiyona isaret edebilir. Basparmak veya isaret parmaginin uyarilmasi
ile tenar veya hipotenar kaslardan elde edilen KSP iist trunkus ve C6 duysal kok
biitiinliigiinii test etmektedir. Ote yandan orta parmagmn uyarilmasi ile elde edilen
KSP orta trunkus ve C7 nin biitiinliiglinii, 5. parmagin uyarilmasi ile elde edilen KSP
alt trunkus ve C8 T1 koklerini degerlendirmektedir (101). Karsinomatdz ndéropatisi
olan hastalarda KSP elde edilemedigi bildirilmistir (102).Idiyopatik duyusal
ndronopati, Friedreich ataksisi ve abetalipoproteinemi gibi kalin lif ndropatilerinde
genellikle normal KSP’ler saptanmistir (89, 103).Kiiglik [lif etkilenmesinin
degerlendirilmesinde objektif bir parametre oldugu belirtilmektedir (94).

Diyabetik hastalarda KSP’nin degerlendirildigi bir ¢alismada kiicik lif
etkilenmesi olan diyabetik hastalarda KSP siiresinin kiigiik 1if etkilenmesi
olmayanlardan daha kisa oldugu bildirilmistir (104). Herediter duyusal ve otonom
noropatili bir hastanin tek parmagi uyarildiginda el kaslarimda KSP ortaya
cikarilamamig, iki parmagin uyarilmasi ile gecikmis ve kisalmis olarak elde
etmislerdir (97).Huzursuz bacak sendromunda ince lif tutulumunun arastirildig: bir
caligmada; KSP stirelerinin hasta grubunda uzun oldugu, latanslarinda ise bir farklilik
olmadig1 ortaya konmustur (105).Karpal tiinel sendromlu hastalarla yapilan bir
caligmada, KSP latans1 hasta grubunda, normal gruba gére anlamli uzama saptanmus,
ancak siireleri arasinda bir farklilik gozlenmemistir (106).Parkinsonlu 14 hastada
uzamig KSP’lerin levadopa tedavisi ile diizeldigini saptanmustir. Pullman ve
arkadaglari tinilateral el distonisi olan 11 ve parkinsonlu 7 hastada her iki ekstremite
el kaslarmda KSP siiresinin uzadigini bildirmislerdir. KSP latansinin ise hastalar ve
kontroller arasinda anlamli bir farklilik gostermedigini belirtmislerdir (91, 107).

Siringomiyeli spinal kordun arka boynuzunda komplet hasara ya da kavitasyona
yol actiginda KSP ‘un elde edilemedigi goriilmiistiir. Unilateral agri, 1s1 kaybr ile
normal SEP ve MEP (motor evok potansiyel) ’leri olan 4 siringomyeli hastayla
yapilan bir calismada, etkilenmis taraflarin daha kisa stireli KSP’leri oldugu

saptanmustir (98).
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2.2.6.3.2.Alt ekstremite fleksiyon refleksi

Spinal refleksler miyotatik ve fleksor refleksler olmak tizere ayrilir. Fleksor
refleksi agrili uyaranlar ortaya ¢ikardigi icin, geri ¢cekme refleksi, yiizeyel refleks,
deri ve mukoza refleksi, nosiseptif refleks, ekstroseptif refleks olarak da bilinir
(79).Agrinin  objektif ve stabil bir sekilde Olgiilmesi icin c¢esitli norofizyolojik
yontemler arastirilmistir. Bunlar arasinda RIII reflexi olarak da bilinen nosiseptif
fleksor refleks, uyarimla indiiklenen, goreceli stabil fizyolojik yanitlar olan stabil
reflekslerden biridir (108).

Ust ekstremitede bu refleks ¢ok zayif bir sekilde goriilmesine karsin, insanlarda
alt ekstremite fleksiyon refleksi (LLFR) ve hayvanlarda arka pence fleksiyon refleksi
yaygin olarak goriilmektedir (109).Bu refleksin baglica gorevi beden ve dokular i¢in
zararh olabilecek herhangibir dis veya i¢ etkene karsi organizmayi zararl uyarandan
kagirarak uyarmaktir.

Fleksor refleksler, miyotatik reflekslere gore polisinaptik ve plurisegmental
karakteriyle farklilik gosterir (79, 109).Ayrica fleksiyon refleksleri yiiriime sirasinda
ayagin yere basma ve kalkma ardigik devinimlerini saglar. Alt ekstremitede sural
sinirin veya posterior tibial sinirin dig malleol arkasindan bipolar elektrotlarla
uyartilmasi belirli bacak kaslarinda ¢ok net ve stabil yanitlarin ortaya ¢ikmasina yol
acar. Bu sekilde bir yanit normal bireylerde de elde edilebilir (110).RII refleks
olarak adlandirilan degisken, erken cifte patlama olarak ortaya g¢ikar. Geg¢ daha
biiyiik ve sabit olan 6ge ise RIII refleks olarak adlandirilir. LLFR (genel olarak sural
/tibial sinirinin uyarilmasi ile ve iki bagl tibial /femoris 6n kasin kayitlarindan yola
cikilarak elde edilir (109).Dokunmayla uyarilan kisa latanslt (50-70 msn), diisiik
esikli (5SmA) refleks RII refleksidir. Agr1 ile uyarilan, uzun latansli (90-150 msn),
yiiksek esikli (10mA) refleks ise RIII refleksidir (111).
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Sekil 6. Saglikli bir yetigkinin iki basli femoris kasmnin kisa basindaki
fleksiyon refleks tepkisinin EMG kaydi. (109).
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Sekil 7.Saglikl bir yetiskinde fleksiyon refleksin gecici 6zeti (109).

Tibial sinirin hem bilek, hem de popliteal fossadan uyarimi ile uyluk arka lojunda
biceps femoris kasi lateral basmda her iki uyarimda ortaya c¢ikan fleksér yanitlar
goriiliir. Bu sekilde normal bireylerin hepsinde kolaylikla bu reflex elde edilir.
Fleksor refleksler mental gorev, stres, agrili uyaran, dikkat gibi gesitli tim
supraspinal aktivitelerden etkilenir. Total spinal kesilerde bile gosterilmesi, spinal
refleks oldugunun kanitidir (79).RIII Ol¢limlerinin giiniin belirli zamanlarinda
yapilmasi tavsiye edilir (sabah 9 ve 11 aras1 gibi ). Ayrica farkli laboratuarlarda
LLFR esigini 6lgmek icin degisik metotlar kullanilmastir.

Fleksor refleksler kiiclik capli Adelta liflerinin aktivasyonu sonrasi ortaya ¢ikar.

Insanlarda RIII 6gesi A-delta aktivasyonu yiiziindendir (112, 113).Ipsilateral sural
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sinirin elektrik uyaranina tepki olarak ortaya ¢ikan femoris bicep (iki bagli) kasindan
kaydedilen fleksor refleks 6rnegi; hizli ve yavas reflekslerin birlesimidir ki miyelinli
A-fiberler ve miyelinsiz C-fiberler tarafindan aracilik edilirler (114, 115).

Nosiseptif fleksiyon refleksi, klinikte analjezik ndrostimiilasyonun spinal
nosiseptif refleks ark iizerine etkisini degerlendirmede, santral kdkenli agrilarda,
santral ve periferik analjezinin etkisini gostermede, kronik agri caligmalarinda
kullanilmaktadir. EFNS (European Federation of Neurological Societies)
aragtirmasinda belirtildigi gibi RIII refleksi yaygmn olarak biitiin nosiseptif
reflekslerde kullanilir ve hastaligin tedavisinde en etkili yol olarak ortaya cikar.
Ancak klinik ortamda RIII refleksin ndropatik agriy1 degerlendirmesi i¢in kullanimi1
hala smirhidir. EFNS caligmalar1 RIII refleksini tedavi etkinligini belirlemede en
giivenilir nosiseptif refleks olarak tavsiye etmektedir (109, 116).

Desendan antinosiseptif yollar, migren ve diger primer bas agrilarinda
kullanilmaktadir. RIII refleks cesitli bas agrisi sendromlarinda test edilmistir. 24
migren, 17 kronik gerilim tipi bas agris1 ve 20 saglikli bireyin karsilastirildigr bir
calismada RIII refleks Ol¢ii yapilmis, endojen supraspinal agri modiilasyon
sistemlerinde bozulmanin primer bas agrilarinda santral sensitizasyon gelismesine
katkida bulundugunu gostermistir. Amitriptilin sonrasi tedavi etkisi 6l¢iilmiis, kronik
giinliik bas agrilarinda refleks esiginde amitriptilin ve serotonerjik ajanlarin refleks
esiginde dnemli artisa neden oldugu saptanmistir (117).Yine 53 kronik agrili hastanin
patofizyolojik ve fizyolojik belirteclerine bakilmis (12 noéropatik agri, 12 idiopatik
agri, 11 miks agri, 9 myofasial agri, 9 bas agris1), agr1 esigi, agr1 toleransi, RIII
refleks esiginde agrist olan ve olmayan gruplar arasinda fark bulunamamigstir. 12
parkinson, 10 saglikli birey karsilagtirilmis, levadopanin parkinson hastalarmin RIII
esiklerinde onemli artis saptanmistir. Parkinson hastalarini off donemlerinde RIII
refleks esiginde azalma, objektif agri algilamasinda bozukluktan kaynaklandigi
belirtilmistir (118).  RIII refleksi epileptik hastalarda, obesitede, hipotiroidi,
sizofroneni, nevrotik hastalarda tedaviye cevabi degerlendirmede ve bir¢ok hastalikta
kullanilmistir. LLFR ’nin bir ¢ok agis1 yaygin bir sekilde arastirilmasma ragmen, RII
Ogesi, noropatik agrida klinik RIII refleksin kullanimi tam olarak giin 151¢ma
cikmamistir. LLFR ¢alismalar1 onun klinik ve farmakolojik agr1 degerlendirmesi

icin kullanigh bir ara¢ oldugunu gostermistir (109).
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2.2.6.4.Mikronorografi

Mikrondrografi tungstenden yapilmis, oldukca ince 6zel bir elektrotla periferik
sinir gdvdesi i¢ine girerek, dogrudan sinir lifi elektriksel kayitlamalarina izin veren
bir yontemdir (119, 120).Mikrondrografi duysal sinir i¢ine yerlestirildikten sonra
nosiseptorlerin uyarimi ile A delta ve C liflerinden, agriya 6zel sinyaller alinabilir.
Standart EMG yontemlerinden farki;miyelinsiz veya az miyelinli duysal sinir lifleri
hakkinda bilgi verebilmesidir.

Mikrondrografi biitiin periferik sinir liflerinin fizyolojisi hakkinda 6nemli bilgiler
saglamaktadir . Intrandral mikrostimulation uygulamak, periferik sinir liflerindeki
hareketler ve agr1 algis1 arasinda direkt bir baglanti sunabilir ;ancak bu tartigmali bir
konudur.

Geleneksel sinir caligmalarinin aksine, sadece birlesik sinir aksiyon potansiyellerini
kaydedebilirler. Mikrondrografi tek seferde bireysel aksiyon potansiyellerini ayird
edebilir ve periferik sinir liflerini tanimlar. Persistan sinir hasari ile ilgili herhangi bir
rapor yoktur ve teknigin yan etkilerini arastiran prospektif ¢aligmalar tamamen giivenli
oldugunu gdstermistir. Mikrondrografi zaman kaybi1 ve uygulamasi zor bir islemdir ve
uzman bir hekim ile is birligi yapan bir hasta gerektirir. Bu nedenlerden dolay1 bu
teknik noropatik agr1 hastalarinda ¢ok sik kullanilmaz .Ancak son teknik ve yazilim
gelismeleri bu calismalarin sayisinda artisa neden olmustur. Saglikli deneklerde
herhangi bir normatif veri yoktur ve yaymlanan raporlar grup karsilastirmalaridir
.Haanpaa ve arkadaslarmm 2011 yilinda yayinladiklar1 néropatik agr1 degerlendirme
kilavuzunda ;ndropati hastalarmda mikronérografi, rutin bir degerlendirme prosediirii
olarak Onerilmemektedir. =~ Ancak noropatik agri semptomlarinin gelisiminde es
zamanl ektopik aktivitenin frekansi ve patopsikolojik roliiniin anlagilmasi i¢in secilmis
gruplarda c¢ok fazla kayit elde edildiginde kullanilmasi tavsiye edilmektedir . Ayrica
periferik nosiseptorlerde ektopik kuvvetin azaltilmasinda yeni birlesimlerin etkisini
degerlendirmek i¢in insan farmakolojik caligmalarinda bu teknigin kullanilmasinin

faydali olacag belirtilmektedir (121).

2.2.6.5.Somatosensorial uyarilmis potansiyeller

Somatosensorial uyarilmis potansiyeller (SEP), periferik duysal yada mikst sinirin

elektriksel uyarimi sonrasi, spinal kord, pleksus ve beyinden saglhi deri lizerinden
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kaynaklanan potansiyellerin kaydedilmesidir. Bdoylelikle arka kordon, nukleus
kuneatus ve grasilis, talamus ve somatosensorial korteksin degerlendirilmesi
miimkiin olur (122).Belli dermatomal alanlar, deri {izerinden uyarilarak dermatomal
SEP elde edilebilir (123).

Ust ekstremitede duysal ve mikst sinir elektriksel uyarimiyla Erb noktasi, servikal
omurga ve kontrlateral somatosensorial korteks iizeri sacli deriden kayitlamalar
yapilmaktadir. Alt ekstremite i¢in sinir trasesi iizeri, lomber omurga ve kafada sagli
deri iizerinden kayitlamalar yapilir. Elde edilen yanitlar 1 mikrovolttan kiigiik oldugu
icin averajlama yapilir. SEP arka kordon ve kalin liflerin fonksiyonu hakkinda bilgi
vermektedirOr:spinotalamik yol hasar1 gibi agri, 1s1 kaybmin oldugu durumlarda,
santral agrili olgularda SEP normal olarak saptanmistir (4, 122).Noropatik agrili
hastalarda SEP degisikliklerinin santral sensitizasyon hipotezini destekledigi
diistiniilmektedir (124).

2.2.6.6.Lazer uyarilms potansiyeller

Laser uyarimi segici olarak yiizeyel deri tabakalarindaki Adelta ve C serbest sinir
sonlanmalarin1 uyarabilir. Laser stimiilatorle, ge¢c ve ultra ge¢ laser uyarilmisg
potansiyeller elde edilmektedir. Geg laser uyarilmis potansiyeller Adelta, ultra gec
laser uyarilmis potansiyeller ise C lifi nosiseptif aktivitesini gosterir. Geg laser
uyarilmig potansiyellerin periferik ndropatiler, trigeminal nevralji, siringomyeli,
multipl skleroz, iskemik inme gibi periferik ve santral nosiseptif yollardaki hasarlarin
gosterilmesinde gilivenilir bir yontem oldugu gosterilmistir (70).

Laser uyarilmig potansiyellerin ndropatik agrili hastalarda nosiseptif agr1
yollarmin degerlendirilmesinde kullanigli bir metot oldugunu belirten caligmalar
vardir (125, 126).Sensorial noropatili hastalarda yapilan bir ¢aligmada laser uyarilmis
potansiyellerin kiiciik lif fonksiyonlarini degerlendirmede giivenilir ve hassas bir tan1
aract oldugu saptanmistir (127).Agrili noropatilerin tanisinda laser uyarilmisg
potansiyellerle cilt biyopsisi arasinda da bir korelasyon saptanmistir (128).Noropatik
agr1 degerlendirmesi iizerine yapilan 6nceki EFNS rehberi ve Uluslararasi Klinik
Norofizyoloji Federasyonu Onerilerine gore lazer-uyarilmig potansiyeller subkortikal
nosiseptif yollarm fonksiyonunu degerlendirmek icin kolay ve giivenilir bir

norofizyolojik metottur. 2003’ten beri 8 yeni ¢aligma noropatik agri hastalarinda A-
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delta lif yollarin1 incelemistir. ~ Bu caligmalardan 4 tanesi lazer-uyarilmisg
potansiyelleri, 2’si yeni bir teknik olan kontakt 1s1 uyarilmis potansiyelleri, ve 2’si
yiizeysel terminallerin (kiigiik-diameter afferentler) oncelikli aktivasyonunu saglayan
yiizey ortak merkezli elektrot tarafindan temin edilen uyarilmis potansiyelleri
kullanilmigtir (129, 130, 131).

Genel olarak biitiin teknikler kontrollerle ya da kontralateral taraf ile
karsilastirildiginda 6nemli duyusal anormallikler ortaya ¢ikarmislardir ve bir ¢ogu
agr1 ve diger laboratuvar oOlgiimleri ile igili 6nemli baglar ortaya koymuslardir ;
intraepidermal sinir fiber yogunluk 6l¢timil gibi. En iyi dort ¢alismanin kiimelenmis
analizi kontrol gruplart ile karsilastirildiginda 6nemli farkliliklar ortaya koymaktadir.
133 kontrol grubunda ve 142 duyusal ndropati yada postherpetik nevralji (PHN)
hastalartyla yapilan ¢aligmada %83 spesifite ve %64 sensivite saptanmistir (130,
131).2011 yilinda yaymladiklar1 ndropatik agri degerlendirme kilavuzunda, pahali
olmasina ragmen lazer uyarilmis potansiyeller noropatik agri hastalarinda A-delta lif
subkortikal yollarin fonksiyonunu degerlendirmede olduk¢a kullanmighdir.  C-lif
yollarin1 6lgmek i¢in uyartilmig potansiyeller ile ilgili kanitlarin heniiz 6neride

bulunak i¢in yetersiz kaldig: belirtilmektedir (121).

2.2.6.7.0tonom sinir sistem degerlendirilmesinde elektrofizyoloji

Sempatik deri yanitlari, kantitatif sudomotor akson refleks testi (QSART),
termoregulatuar ter testi, kardiyovaskiiler otonom fonksiyon testleri, otonom
fonksiyonlar1 degerlendiren testlerdir (132).

Sempatik deri yanitlar1 (SDY), disardan gelen veya viicutta olusan beklenmeyen
bir uyarana cevap olarak deride olusan gegici elektriksel potansiyel degisikliginin
kaydi olarak tanimlanir. SDY somatosempatik reflekslerle sempatik sudomotor
fonksiyonlar1 yansitan testlerdir.  Periferal sempatik kolinerjik (sudomotor)
fonksiyonun degerlendirilmesinde kullanilir (133, 134, 135). Polisinaptik bir
reflekstir. Degisik kokenli afferent girdilerle aktive olur.

SSR nin efferent son yolu pre ve postganglioner sempatik sudomotor otonomik
liflerdir. Sempatik sinir liflerinin ndral ¢iktisi ile ter bezleri aktive olur. Gorsel,

isitsel, taktil, termal somatosensoriyal ve viseral afferentler SSR’nin afferent kolunu,
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kiigiik miyelinli ve miyelinsiz C lifleri efferent kolunu olusturmaktadr. Afferent
iletimde kalin lifler 6n planda yer almakta efferent kolu ise kiigiik lif fonksiyonunu
daha iyi yansitmaktadir.

SSR latans degerinin igine;afferent sinir iletimi sentral gecikme zamani ve
preganglionar-postganglioner efferent liflerdeki sempatik efferent iletim zamani
dahildir. C liflerinin iletimi ve ter bezlerinin aktivasyon zamani eldeki ve ayaktaki
SSR ler i¢in latansin %95 ini yapar. 3 tipte SSR morfolojisi vardir:Ptipi, Mtipi,
Ntipi.P tipinde agirlikli pozitif defleksiyon egemendir. N tipinde negatif defleksiyon,
M tipinde ise negatif ve pozitif defleksiyonlar nerdeyse esit Olgiide ortaya cikar.

SSR’ lerin latans ve ampliitiidleri yas, 1s1, ilaglar gibi faktorlerle degisebilir.
Diistik 1s1da SSR latans1 uzar ve ampliitiidii ufalir (79).

Progresif =~ otonomik  yetmezlik sendromlarinda, termoregiilasyonun
etkilenebilecegi hastaliklarda, otonomik veya kiiciikk lif tutulumu olan periferik
noropatilerde ve distal kiigiik lif néropatilerinde tan1 degeri vardir. Avug i¢i ve ayak
taban1 derisinde ani, kalict olmayan uyaranla ortaya cikan elektrik potansiyel
kaydedilir. Yanitin latansindan ¢ok amplitiidii 6nemlidir. Efferent iletimi kiiciik
miyelinsiz C liflerinden olusan sudomotor yollar olusturur. SDY yasa baglh olarak
degisir. Normalde 60 yas altinda tiim el ve ayaklarda elde edilirken, 60 yas iistiinde
ayaklarin % 50’sinde, ellerin ise % 73’linde elde edilir. Diyabetiklerde anormalligi
%66-83 oraninda, distal kiiglik lif noropatisinde de % 10 oraninda goriiliir.
Diyabetik noropatide distal sempatik disfonksiyon ve vagal testlerdeki bozukluklarla
korele oldugu saptanmustir.  Ozellikle diyabetik néropatide olusan sempatik
disfonksiyonun arastirilmasi i¢in degerli bir test oldugu konusunda goriis birligi
vardir (133, 135).

Diyabetiklerde yapilan bir ¢aligmada, SDY 'nin diyabetik polindropatide kiiciik lif
etkilenmesinin erken bir bulgusu oldugu bildirilmistir (137).

Semikantitatif, hizli ve kolay bir yontem olmasina ragmen, latans ve amplitiid
degerlerinin analizi sik degiskenlik gozlenmesi nedeni ile ¢ok anlamli degildir.
Avantajt her EMG aletiyle kolayca yapilabilmesidir. Duyarlilik ve o6zgilligi
diisiiktiir. Kolayca habitiie olmasi, stimulusun tipi, yas, cinsiyet, deri 1sis1, mental

stres ile degisebilmesi dezavantajlaridir (138).
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QSART, noropatik agrili olgularda en yararli otonomik testtir. Tekrarlanabilir,
duyarhidir. QSART ile direk olarak ter bezlerini uyaran asetilkolin iyonoforezi ile
postganglionik sempatik sudomotor fonksiyon degerlendirilmektedir (139).Ter
bezlerinin uyarilmasi ile olusan ter miktar1 6n kol mediali, ayak dorsali, bacak distal
veya proksimalinden sudorometre denilen cihaz ile Olgiiliir (52).Kiigiik lif
noropatisinde duyarliligi %80 olarak bulunmustur (140). QSART 1n her merkezde bu
ekipmanin temin edilememesi, bu testi uygularken 6zel ve pahali bir ekipman
gerekmesi, zaman alic1 bir tetkik olmasi, terlemeyi etkileyen ila¢ kullanimma bagli
olarak etkilenmesi dezavantajlaridir.

Kardiyak otonomik testler parasempatik aktiviteyi gostermekte degerlidir. Basit
ve giivenilir testlerdir. Ancak bir kalp hastaligt varsa bunun dislanmasi
gerekmektedir. Kardiyovaskiiler otonom testler valsalva manevrasina, tilt testine ya
da derin soluk alma verme sonrasindaki kardiyak yanitlarm degerlendirilmesini
icermektedir (141).

Sudomotor aktiviteyi degerlendiren diger testler termoregulatuar test ve silastik
deri testidir. Termoregulatuar testte nem ile renk degistiren bir madde olarak misir
nigastast kullanilir. Sicaga maruziyet sonras1 viicuttaki terleme paterni izlenir. Testin
sensitivitesi yiiksek olup Ozellikle ince lif noropatilerinde goriilen distal terleme
fonksiyon bozukluklarmin belirlenmesinde etkilidir.  Silastik deri testinde ise
pilokarbin ile terleme uyartilarak silastik madde {izerinden ter damlalar1 toplanarak

degerlendirilir (142).

2.2.7.Kantitatif duysal test

Hastaya verilen vibrasyon, sicak ve soguk algilarina ait esiklerin ¢esitli bilgisayar
algoritmalar1 kullanilarak karakterize edilmesi sayisallagtirilmasini amaglayan bir
yontemdir. Kantitatif duyusal test (KDT) son zamanlarda giderek artan sekilde
klinik terdpatik caligmalar ve sicak, soguk, vibrasyon dokunma duyularinm agr1 i¢in
duyusal esiginin Ol¢iilmesinde kullanilmaktadwr. Bu teknoloji ile spesifik lif
fonksiyonlar1 degerlendirilebilir (143).

Degisik duysal modaliteleri degerlendirerek, hem kalin c¢apli (vibrasyon,
elektriksel akim esigi), hem de kiiciik capli lifler (agr1, 1s1 duyumu) hakkinda bilgi
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verebilir . NA da nosiseptif yollarin degerlendirilmesinde termal esik Olglimleri
yapilmaktadir. Uyaritya 30-34 °C ile baslanir, 1s1 uyaranlar1 belli araliklarla verilir. O-
50 °C ‘de sabit kalmir. Uyar1 sonrasi yine baslangic diizeyine gelinir
(144).Asemptomatik hastalarda anormal KDT esikleri subklinik sinir hasarini akla
getirmelidir. Tanida oldugu kadar tedavi etkinliklerinin takibinde de KDT yararl
olabilir (144).Erken diyabetik polindropatiyi saptamada ya da tedavinin izleminde
yararli oldugu saptanmistir (145, 146).

KDT, LANSS skalas1 ile 12°den fazla puani olan biiylik olasilikla néropatik agri
tanis1 alanlarda termal algi anormalliklerinin varhigini gostermekte basaril
bulunmustur. KDT, ince lif néropatisi ve noropatik agri tanisinda giivenilir ve tekrar
edilebilir sonuglar veren bir testtir. Subjektivite igermesi, periferik ve santral
sebepleri ayirmadaki yetersizlikleri nedeniyle norolojik muayene ve ileti incelemeleri
ile birlikte degerlendirilmelidir (147).

EFNS rehberi yayinlandigindan beri, ¢esitli protokoller ile birlikte KDT kullanan
76 yeni vaka serisi yaymlanmistir. Bu caligmalardan 43 tanesi mekanosepsiyon
degerlendirmesini, 57 tanesi termosepsiyon degerlendirmesi, 58 tanesi nosisepsiyon
degerlendirmesi icermektedir. 30 calismada her ii¢ acida degerlendirilmistir.
Boylece KST hala nosiseptif testi iceren, yani kalin lif fonksiyonu digarida birakan,
termal meyilli bir testtir. Daha fazla ¢caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir ancak o zaman
cesitli QST parametrelerinin farkli hassasiyetleri lizerinde meta-analiz yapilabilir.
Yapilan 15 caligmada, KDT genel olarak kiiciik lif fonksiyon i¢in iyi korelasyon
gostermis, cilt biopsisi yada uyartilmis potansiyellere karsi onaylanmistir. Yapilan

son ¢aligmalarda kaln lif fonksiyon i¢in herhangi bir rapor yaymlanmamigtir (121).

2.2.8.Noropatik agn skalalan

Skalalarin  nosiseptif agriyi, ndropatik agridan aywrmada Onemli yeri
bulunmaktadir. Noropatik agrili hastalarin degerlendirilmesinde anamnezde agrinin
siddeti, niteligi, yerlesimi, biciminin yaninda, ndropatik agrinin anormal duyumlar1
olan parestezi, dizestezi, hiperaljezi, hiperpati, allodini gibi semptomlar ve agrinin
siddeti, agr1 skalalarinin uygulanmasiyla saptanabilir. Boylece subjektif kriterler,

agrinin ifade edilmesinde daha objektif sekilde degerlendirilebilir.
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Agri degerlendirme yontemlerinin siniflandiriimasi
1.Tek boyutlu bireysel agri1 degerlendirme yontemleri
a.Gorsel analog skala (VAS)

b.Sozel tarif skalalar1 (VDS)

c.Sayisal degerlendirme skalalar1 (NRS)

d.Yiiz ifadesi skalas1 (FS)

e.Dermatomal agr1 ¢izimi

2.Cok boyutlu bireysel agr1 degerlendirme yontemleri
a.Mc.Gill Agr1 anketi

b.LANSS Agri1 anketi

c.Dartmouth Agr1 anketi

d.Hatirlatict agr1 degerlendirme kart1

e.Karsit yontem karsilagtirmasi

3.0bjektif kriterli agr1 derecelendirme yontemleri
a.Davranigsal 6lgtimler

b.Fizyolojik 6l¢timler

c.Norofarmakolojik yontemler

d.Norolojik dl¢iimler

Tek Boyutlu Bireysel Agr1 Degerlendirme Yontemleri

Gorsel analog skala (VAS) ;viziiel analog skala, sayisal olarak Olgiilemeyen
degerleri, sayisal hale getirmek i¢in kullanilan skaladir. 10 cm ° lik bir ¢izginin iki ug
noktasina degerlendirmek istenen parametrenin iki u¢ tanimi yazilir ve hastadan
kendi durumunun bu ¢izgide nereye uygun oldugunu belirlemesi istenir. Uygulama
kolayligi, testin anlasilir olmasi, 6lgiimiin tekrarlanabilmesi ve kisa siirede yapilmasi
testin avantajlaridir. Ancak hastanin psikolojik durumu, rastgele isaretleyebilmesi ve
yasglilikta VAS ‘ta yanilgamalara neden olabilmektedir.

Sozel tarif skalalar1 (VDS) ;agr1 siddeti hafiften dayanilmaz dereceye kadar 4
katagoriye ayrilir. Bunlar ;siddetli, orta, hafif ve yok seklindedir.

Sayisal degerlendirme skalalar1 (NRS) ;skala agri yoklugu (0) ile baslanip,

dayanilmaz agr1 diizeyine (100) kadar sorgulanir.
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Yiiz ifadesi skalas1 (FS) ;en iyi bilinen yiiz ifadesi skalalar1 Qucher ce Mc Grath
skalalaridir. Mc Grath skalalas1 9, Qucher skalasi ise 6 yiiz ifadesini igerir. Hastanin
ifadesi yiiz ifade goriintiileriyle eslestirilir ve agr1 skorlanir. Bu skalalar 6zellikler
VAS’mm uygulanamadigi ¢ocuklarda, konusma sorunu olanlarda ve mental
retardelerde rahatlikla kullanilabilir.

Dermatomal agr1 ¢izimi;viicudun dermatomlara ayrilmig olarak bulunan kart,
hasta tarafindan agrinin siddetine gére aynmi rengin farkli tonlarinda boyanir. Farkli

degerlendirmeler i¢in farkli renkler kullanilir.

Cok boyutlu bireysel agr: degerlendirme yontemleri

Mc.Gill Agr1 anketi;Agrinin niteliginin belirlenmesinde, agrinin tanimlanmasinda
kullanilan bir ankettir. Duyumsal, duygusal ve degerlendirici olmak iizere li¢ baglik
altinda toplanan kelimeler kullanilmaktadir. Bu ankette agr1 siddet skoru agrisiz (0)
ile dayanilmaz agri1 (5) smirlar1 arasinda degerlendirilir. Her grup 20 takim agri
degerlendirici kelimeden olusur. Hastalar agrilar1 ile ilgili takimi se¢ip, her se¢ilmis
grupta agrisini en iyi tanimlayan harfi isaretler. Her grup iki ile alt1 kelimeden olusur.
Herbir 6l¢timdeki skor, toplam skoru olusturur (148).

Leeds Noropatik Semptomlar ve Isaretleri Degerlendirme (LANSS) 5 semptom
ve 2 klinik tedaviyi kabul etmektedir . 12 yada daha fazla skor (24 iizerinden)
noropatik agr1 gostergesidir. Bir self-rapor, the S-LANSS arac1 ayrica onaylanmigtir
(149). Baslangic onaylama c¢alismasindan sonra, LANNS test edilmis ve %82-
%?91aras1 hassasiyet ve %80-%94 arasi spesifite gibi degerler ile onaylanmistir.
Tiirkiye’de gecerlilik ve giivenilirligi Yiicel ve arkadaslar1 tarafindan 2004 yilinda
yapilmustir (150).

Noropatik agr1 anketi (NPQ) 12 adet soru igermektedir 10 soru duysal tepkiler ile
ilgilidir 2 tanesi ise etki ile ilgilidir (151).NPQ’nin kisa formu benzer ayird edici
ozelliklere dair 3 soru sorar (Uyusukluk, ¢inlama, dokunmaya tepki olarak agri
artmasi) (152). Ozel agr1 kliniklerine agr1 teshisi icin basvuran alt gruplarm iizerinde
yapilan aragtirma gostermektedir ki noropatik agri ve ndropatik olmayan agriyr bu
anket aymrabilmektedir (121).Sensivitesi%66.6, spesifitesinin = %74.4 oldugu
belirtilmektedir (152).
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Douleur neuropathique en 4 questions (DN4) semptomlar ile ilgili 7 soru ve
klinik tedavi ile ilgili 3 soru sormaktadir . DN4 skorlamasi kolay bir aragtir ve
toplamda 10tlizerinden 4 yada iistli skor néropatik agriy1 gosterir. Ayni sonuclar ile
birlikte 7 duyusal aymrt edici self-rapor araci olarak kullanilabilir. DN4’{in %83
sensivitesinin, %90 spesifitesi oldugu gosterilmistir (153).Fransa’da gelistirilmis ve
onaylanmistir. Ayrica 15 farkli dile gevirisi yapilmustir . Ispanyolca ve Tayland
dillerinde tamamiyla onaylanmistir. DN4 hem genel populasyon igerisinde hemde
spesifik klinik durumlarda (diabetik ndropati gibi) noropatik yayginligi 6lgmek icin
kullanilmistir (121).Ulkemizde Cevik ve arkadaslarmm 180 hasta iizerinde yaptig
calismada LANSS ve DN4’iin sensivitesi %95 bulunmustur (154).

PainDETECT Almanyada gelistirilip onaylanmistir ve klinik tedavi
gerektirmeyen 9 soruluk bir self-rapor anketi ile beraberdir. PainDETECT 22 dile
terciime edilmistir. 7 adet agirlagtirilmis duyusal tanimlayici vardir ve kisisel aci
orneginin temporal karakteristikleri ve spatial ile ilgili 2 adet soru vardir
(156).Sensivitesi %85, sfesifitesi %80 oldugu belirtilmektedir (155, 156).

ID-pain 5 adet duyusal tanimlayici soru igerir ve bir soru agrinin eklemlerde olup
olmadig: ile ilgilidir ayrica klinik tedavi gerektirmez . Noropatik 6genin varolma
durumunu goriintiilemek i¢in tasarlanmistir ve onaylama caligmasinda %22
nosiseptif grup, %39 mikst grup ve %58 noropatik grup 3 puandan fazla skor elde
etmistir (121).

En son gelistirilen StEP (the standardized evaluation of pain) isimli test ise
ozellikle bel agrili hastalarda nosiseptif ve ndropatik agr1 komponentleri ayirtetmek
iizere gelistirilmistir. Sensivitesi %90 ‘a ulagsmaktadir (18).

2011 yilinda yaymlanan noropatik agri1 degerlendirme kilavuzunda, ndropatik
agr1 i¢in teshis edici bir yaklasim herkes tarafindan kabul gorene kadar, goriintiilleme
aygitlart muhtemel ndropatik agrili hastalar1 tanimlamak i¢in kullanilmaya devam
edilecektir. Bu araglarin bir ¢ok ortak noktasi olmasina ragmen farkli gruplar
tarafindan farkl sekillerde hazirlanmaktadirlar .Kullanimlarinin kolay olmasi ve hizli
bir sekilde bilgi akis1 saglamalr1 en biiyiik artilaridir. Higbir aygit bugiine kadar
biitiin 6nemli dillerin hepsinde birden onaylanmamistir. Tercih edilen aygitin

kullanilacagi bolgedeki dilde gelistirilmis olmasi onemlidir. Ayrica bu araglar
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klinikte noropatik agr1 teshisi konmus hastalarin %10-20’sini teshis etmekte basarisiz
olmustur bu nedenle hala klinik teshisin yerini alamazlar (121).

Asagidaki tabloda ndropatik agrida uygulanan bazi testlerin hangi semptomlar1
sorguladigt  ve uygulamada muayene yoOntemleriyle hangi  bulgularin

degerlendirildigini gostermektedir (156).

Tablo 9. Noropatik agr testlerinde semptomlar ve klinik muayene (156).

Pain

LANSS DN4 NPQ DETECT ID Pain
Semptomlar
Ignelenme * * * *
Elektrik ¢arpmasi * * * *
Yanma, sicak * * * *
Uyusma * * * *
Otonomik degisiklikler *
Agrili soguk * *

Orta basingla uyarilan agr1

Sicak-sogukla uyarilan agr1

Hava degisikligiyle uyarilan agri *

Eklemler smirh agr *

Temporal paternler

Yayilan agri

Klinik Muayene

Firga allodinisi *

Dokunmayla uyarilma

Pin-prick ile uyarilma *
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Tablo 10.LANSS skalasi

LANSS skalasi

Asagidaki sorular1 yanitlarken:

Gegen hafta boyunca ¢ektiginiz agrinizin nasil oldugunu diisiiniin apilan tanimlamalarin ¢ektiginiz
agriya tam olarak uyup uymadigini belirtin . Agriniz, cildinizde tuhaf ve hos olmayan duygular
olusturuyor mu? Bu hisler atma, karincalanma ve sizlama olarak tarif edilebilir.

a. HAYIR - Agrimi1 bu sekilde hissetmiyorum (0)

b. EVET - Bunlar1 yogun olarak hissediyorum (5)

2. Agrili bolgede cildinizin normalden farkli bir renk ve gériiniimii var mi? Bu
goriintim benekli, lekeli veya daha kirmizi 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
duyarlilik, cildinize hafif bir dokunmayla hos olmayan bir his olusmas1 veya siki bir
giysi giydiginizde agr1 hissetmeniz olarak tarif edilebilir.

a. HAYIR — Agrim nedeniyle, ilgili cilt bdlgemde 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 ¢ikmryor (0)

b. EVET - Siklikla bdyle hissediyorum (2)

5. Agrili bolgenizdeki cildin 1s1sinda 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)

LANSS skalasi- Muayene

1. Allodini

Bir pamuk parcast 6nce agrili olmayan bolgeye, ardindan agrili 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 bolgede de duyu normal (0)

b. EVET - Agrili bolgede allodini var (agrili olmayan bdlge normal) (5)

2. Pin-prick esik degerinde degisiklik (PPT)

Pin-prick esik degerini belirlemek amaciyla 2 ml’lik enjektoriin igine yerlestirilen 23 G (mavi) bir
igne (ignenin ucu enjektdrden ¢ikacak sekilde) hafifce, once agrili olmayan sonra da agrili bolgede
cildin tizerine konarak iki bolge kiyaslanir. Eger agrisiz bolgede keskin bir batma hissi almirken
agril1 bolgede farkl bir his/duygu varsa; 6rnegin his yok ya da kaba, kiint bir his (yliksek PPT) veya
¢ok agrili bir his (diisiik PPT), PPT degismistir. Eger iki alanda da ignenin batis1 hissedilmezse,
igne enjektoriin ucuna takilarak agirlik etkisi arttirilir ve inceleme tekrarlanir.

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

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

LANSS skalasi

Puanlama

Toplam puani elde etmek i¢in, duysal tanimlamalar ve degerlendirmelerin parantez

icindeki puanlar1 toplanir.

Toplam puan (en ¢ok 24) :

Eger toplam puan 12 ise, 6lgek mekanizmalar hastanin agrisinda agirlikli rol

oynamaz.

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

oynamaktadir.
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Tablo 11. DN4 Skalasi

DN4
Asagidaki sorgulamada asagidaki 4 sorunun her bir sikki i¢in isaretleyiniz:
Hastayla Goriisme
1. Agriniz asagidakilerden bir ya da birkac ile karakterize mi?
Evet Hayir
Yanma
Agrili soguk
Elektrik soku
2. Agr1 ayni1 alanda asagida ki semptomlardan bir veya birkagi ile beraber mi ?
Evet Hayir
Karmcalanma
Ignelenme
Hissizlik
Kasmma
Hastanin Muayenesi
3. Agrmin oldugu yerde fizik muayene ile asagida ki karekteristik 6zelliklerden bir
ya da birkaci ortaya konulabiliyor mu?
Evet Hayir
Dokunma ile hipoestezi
Igne ile hipoestezi
4. Agrili alanda asagidaki ile agriya sebep oluyor mu veya arttirabiliyor mu?
Evet Hayir
Firgalamayla

2.2.9.Sinir ve deri biyopsileri

Periferik noropatik agr1 C-lifleri ve A-delta liflerinin nosiseptdrlerinin bozulmasi
ile alakalhidir. Cilt biyopsisi ile epidermal sinir lifleri immiinohistokimyasal olarak
degerlendirilebilir. Epidermal sinirler kii¢iik dorsal kok gangliyonlarinin distal
terminalleri olup dermal-epidermal bileskeyi delerek epidermise penetre olurlar.
Immunohistokimyasal degerlendirmede tiim aksonlarda bulunan ubikiitin karboksi-
terminal hidrolaz olan protein-gen {iriinii 9, 5 proteinine baglanan antikorlar
isaretleyici olarak kullanilir. Bu yontem ile epidermisteki somatik myelinsiz lifler ve
ter  bezlerini  ¢evreleyen otonom  sudomotor lifler  direk  olarak
degerlendirilebilmektedir (157, 158, 159).

Intraepidermal sinir liflerinin dl¢iilmesine ek olarak, subepidermal sinir pleksus
degerlendirmesi; ayaklarinda yanma yakinmasi olan hastalarda daha genis lif
kapsami i¢in kanit olabilir (160).

Kiiciik lif néropatisinde, cilt biopsisi degerlendirmesinin hassasiyeti QST den ve
lazer-diirtiilmiis  potansiyellerden de fazla oldugu saptanmistir  (121).

Elektrofizyolojik testlerin normal oldugu kiigiik lif noropatili semptomatik hastalarda
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cilt biyopsisinin yapilan bir ¢calismada tanisal degerinin %88 oldugu bildirilmektedir
(161).

PHN hastalarda cilt biopsisi patofizyolojiyi degerlendirmek ve hastalik alt
tiplerini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Akut zosterde intraepidermal sinir fiber
yogunlugu hakkinda herhangi bir arastirma yaymlanmamistir ancak patolojik
calismalar akut demiyelinizasyonu dogrulamaktadir Uygun cilt biopsisi ve Ornek
goriintiileme analizi intraepidermal sinir yogunluguna karar vermek i¢in kiigiik lif
etkilenmesinin  klinik  isaretlerine sahip hastalarda gerceklestirilmelidirler.
Intraepidermal sinir fiber yogunlugunun 6l¢iimii daha sonra kiiciik fiber ndropatiye
sahip diabet hastalarmmda tedaviye olan tepkiyi saptamak icin kullanilabilecegi
belirtilmektedir (121).

Tanidan siiphe edilen hastalarda ayirici tan1 amaci ile yapilan sural sinir
biyopsilerinde aksonal atrofi, miyelinli lif yogunlugu ve rejenerasyonu
degerlendirilebilir. Ancak invaziv bir yontem olmasi nedeni ile tanisal amach

kullanimi smirhdir (162).

2.2.10.Fonksiyonel beyin goriintilleme ¢calismalar

Pozitron emisyon tomografi (PET) ve fonksiyonel manyetik rezonans
goriintiileme (FMRI) farkli metotlar ile beyin bdlgelerindeki yerel sinaptik aktiviteyi
yansitan metabolik degisimleri ve serebral kan akismni 6lger. PET yada FMRI
calismalar1 bolgesel kan akis1 degiskenliklerini aragtirir.  Verilerin yorumlanmasi
farklh klinik calismalarinda yada deneysel durumlarda Olciilen sinyalin istatistiksel
karsilagtirmalarini temel alir, siklikla “aktive edilmis” ve “kontrol” kosullar1 olarak
etiketlenir.

Deneysel agrida, FMRI ve PET ¢aligmalar1 “noxious”uyaranina tepki veren beyin
bolgeleri ag1 ortaya ¢ikarmigtir. Bu bolgeler sekonder somatosensorial korteks (SII),
insular korteks, anterior singulat korteks (ACC) ve kontralateral talamus ve birincil
somatosensorial korteksi kapsamaktadir .Fiili olarak “noxious” uyaram ile aktive
edilen her beyin alani ayni zamanda non-“noxious” uyaranina tepki verir ve
“noxious” uyarani tarafindan saglananlara benzeyen aktivasyon ornekleri agri ile

ilgisi olmayan fonksiyonel nerogoriintiileme ¢aligmalarinda gozlemlenebilirler.
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Boylece ‘“noxious”’uyaranina tepki veren PET ve FMRI dikkat ile
yorumlanmalidir. Kronik eszamanli ndropatik agr1 hastalarinda, unilateral agri
kontralateral talamusta azalan kan akisi ile ilgilidir, bu azalma farkli bir analjezik
prosediir ile tersine cevrilebilir. Bu cordotomy tarafindan hafifletilen kanser
agrisinda, periferik noropatik agrida ve anestezik bloklar tarafindan azaltmada, ayrica
talamik uyaran ile tedavi edilen santral agrida agiklanmistir. Talamik kan akigindaki
artig ayrica tedavinin etkili olmadig1 durumlarda goriilmiistiir . Talamik kan akiginin
restorasyonu gerekli olabilir ancak agriyr hafifletmek i¢in yeterli degildir. Devam
eden noropatik agri siiresinde diger bolgelerde degisikliler ACC, parietal kortex,
anterior insula and serebellum’da olmasina ragmen, tutarlilik teshis yada
goriintiileme kullanmay1 gerektirecek kadar yeterli degildir.

Bazi calismalarla talamik, insular, primer ve sekonder somatosensorial kortical
tepkilerinin genislemesi agiklanirken, digerleriyle duyusal-ayirict “agri1 matriksi”inde
(SII ve Insula’da) aktivite azalmasi tespit edilmisti. ~ACC aktivasyonlarinin
allodinik hastalardaki raporlar1 ile birlikte, bu birbirine zit sonuglar saglkli
deneklerde ve noropatik agri hastalarinda PET ve FMRI’in noxious uyaranma
verdigi tepkilerin fonksiyonel onemini anlamaktaki zorluklarin altin1 ¢izmektedir.
Beyin fonksiyonunda (farmakolojik fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme)
farmakolojik etkileri agiklamak i¢in FMRI ile ilag kombinasyonlarmin kullanimi
diistiniilmektedir, ancak hala veriler yetersizdir.

Fonksiyonel beyin goriintiileme klinikteki bireysel hastalar i¢in kullanigh degildir
ancak ilgin¢ bir arastirma aracidir. Kronik es zamanli ndropatik agr1 kontralateral

talamustaki artan aktiviteler ile ilgilidir (121).

2.2.11.Noropatik agr tedavisi

Noropatik agr1 tedavisinde ilk hedef altta yatan nedenlerin bulunup ortadan
kaldirilmasidir. Tedavinin baslangicinda ndropatik agr1 damigsmanligmi da igeren hasta
egitimi, tedavi planinin olusturulmasi, ilag¢ yan etkilerinin belirlenmesi 6nemlidir.

Ayrica agriya eslik edebilecek depresyon, anksiyete gibi komorbiditelerin
saptanip, bunlarin da spesifik tedavisi yapilmalidir. Tedavi yaklagimi multidisipliner

olmali, farmakolojik tedavi yaninda kognitif davranigsal tedavi, mesguliyet tedavisi
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gibi non-farmakolojik tedavi yaklasimlar1 noropatik agri tedavisinin temelini

olusturmaktadir. Ornegin kompleks bdlgesel agr1 sendromu ve fantom ekstemite

agrisinda kognitif davranigsal tedavi, mesguliyet tedavisi ve ayna terapisinin agriy1

azalttig1 gosterilmistir (163, 164).

Noropatik agrida trisiklik antidepresanlar (TCA), selektif serotonin-noradrenalin

geri alim inhibitorleri (SSNRI), Kalsiyum kanal 02-6 Ligandlari, opioid ilaglar ve
topikal ajanlar kullanilabilmektedir (Tablo12).

Tablo 12.Noropatik agrida tedavi yaklagimlari (165).

Ila¢ simflamas1 | Baslangic dozu | Titrasyon Maksimum doz | Yeterli deneme
siiresi
Sekonder 25 mg/giin 3-7 glinde bir 25 | 150 mg/giin 6-8 hafta
amin-TCA mg arttirma
SSNRIs
Duloksetin 30 mg/giin 1 hafta sonra 120 mg/giin 4 hafta
60mg/giin
Venlefaksin 37, Smg/giin, Haftalik 75 mg | 225mg/giin 4-6 hafta
tek doz veya arttirma
giinde iki doz
Kalsiyum
kanal 02-0
Ligandlan
Gabapentin 100-300 Her 1-7 giinde 3600mg/giin 2 haftada
mg/glin, giinde | bir 100-300 mg maksimum
ii¢ kez arttirma titrasyon, 3-8
hafta
Pregabalin 50 mg giinde ti¢ | 3-7 giinde 300 600mg/giin 4 hafta
kez ya da giinde | mg/giin, her 3-7
iki kez 75 mg giinde bir 150
mg arttirlabilir
Topikal
lidokain
% 5 lidokain Maksimum =~ | -----emeee Maksimum 3 hafta
patch giinde 3 giinde 3
patch/12 saat patch/12-18 saat
Opioid
agonistleri
Morfin, 10-15mg/giin 1-2 hafta sonra | Maksimum dozu | 4-6 hafta
oksikodon, morfin uzun etkili yok, dikkatli
metadon ve opioid titre edilmeli
levarfenol analjezikler,
kisa stireli
tedavi
Tramadol 50mg/giin, 3-7 giinde bir, 400mg/giin, 4 hafta
giinde tek doz giinde 50-100 75 yas iizeri 300

veya iki doz

mg arttirilabilir

mg/giin
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Noropatik agri tedavisi 3 basamaktan olusmaktadir (165).

1.basamak tedavi

-Serotonin ve Noradrenalin Reuptake Inhibisyonu Yapan Antidepresanlar

TCA’larla genis plasebo kontrollii ¢aligmalar yapilmis ve cesitli noropatik agri
tirlerinde etkinligi gosterilmistir. Kronik agrili hastalarda siklikla depresyon
komorbiditesi vardir. TCA’larin depresyon tedavisinde de etkili oldugu gosterilmistir
(166). TCA’larin yan etkileri nedeniyle diisiik doz baslanmali ve yavas titre
edilmelidir.

Duloksetin ve venlafaksin SSNRI- inhibitériidiirDuloksetinin diyabetik ndropatik
agr1 (DNA) etkinligi gdsterilmistir (167).Ancak diger ndropatik agri tiirlerinde yeterli
calismast olmadigindan etkinligi bilinmemektedir. Ayn1 zamanda major depresyon,
yaygim anksiyete bozuklugunda giinde bir ya da iki kez 60 mg dozunda etkili oldugu
gosterilmistir. Duloksetin, kan basinci degisikligi, elektrokardiyografik degisikliklere
neden olabilmektedir (168).Venlafaksinin DNA ve diger agrili ndropatilerde etkinligi
gosterilmistir. Ancak PHN’de etkili olmadig: bildirilmektedir (167).Yan etki olarak
kalpte iletim anormallikleri, kan basinci yiikseklikleri, ¢ekilme sendromuna yol

acabilmektedir (169).

-Kalsiyum kanal a2-6 Ligandlar

Voltaja bagl kalsiyum kanal a2-6 altiinitesine baglanirlar. Gabapentinin DNA,
PHN, fantom agrisi, Gullian Barre Sendromu, spinal kord hassarma bagli noropatik
agrida etkinligi gosterilmistir (170).Bas donmesi ve sadasyona neden olabilir, bu
nedenle yavas titre edilmelidir (167).Pregabalinin gabapentine benzer etkileri vardir.
Cok sayida plasebo kontrollii calismayla pregabalinin DNA ve PHN’de etkinligi
gosterilmistir. En sik yan etkiler bas donmesi, uykululuk, kilo artis1 ve periferik

odemdir (171, 172).

-Topikal lidokain

PHN ve allodinisi olan farkli ndropatik agr tiirlerinde etkinligi randomize plasebo
kontrollii ¢aligmalarla gosterilmistir (167, 173).En sik yan etkisi uygulama alani
reaksiyonlaridir. 2 uygulama arasi en az 12 saat olmalidir. Bir seferde en fazla 3

flaster uygulanabilir (174).
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2.basamak tedavi

--Opioid analjezikler ve Tramadol

Tramadol serotonin geri alim inhibitorii ve p- reseptdr agonistidir. Diyabet ve
diger agrili néropatilerde etkili oldugu gdsterilmistir (175, 176).En sik goriilen yan
etkileri konstipasyon, bulanti, bas agrisi, uykululuktur (177).

3.basamak tedavi

3.basamak tedavi olarak belli antidepresan ajanlar (Bupropion, sitolapram,
paraoksetin), belli antiepileptikler (Karbamazepin, okskarbazepin, topiramat,
lamotrijin, valproik asit), kapsaisin, memantin, meksiletin ve deksrometorfan

kullanilmaktadir (165).

Yeni klinik calismalar

-Botilinum toksin

PHN, mekanik allodinili, posttravmatik ve postoperatif noropatik agris1 olan 29
hastayla yapilan ¢aligmada allodinili bolgelere botilinum toksin A uygulanmus,
botulinum toksinin allodiniyi azalttig1 gosterilmistir. DNA’da yapilan ¢aligmada 12
haftalik periyotta agriy1 6nemli 6l¢lide azalttig1 gosterilmistir (178, 179).

-Yiiksek doz kapsaisin patch

PHN, HIV’e bagh agrili ndropatilerde yiiksek konsantrasyonlu kapsaisinli
patchlerin giivenli ve iyi tolere edilebildigi gosterilmistir. Ancak uygulama yerinde
eritem, agrida artig gibi durumlar tedaviyi kisitlayabilmektedir (180).

-Lacosamid

Voltaja bagili sodyum kanallarin1 aktive eden yeni jenerasyon antiepileptiktir.
DNA’da yapilan ¢aligmada etkinligi gosterilememistir (167).

-SSRI

DNA’da paroksetin ve sitolapramin orta dercede etkili oldugu, fluoksetininse
etkisiz oldugu gosterilmistir (181, 182, 183).

-Kombinasyon tedavileri
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Tablo 13. Noropatik agrida kullanilan ilaglarm etkili olduklar1 agri tipini, yan
etkileri ve NNT degerleri (141, 184).

Ilac Etkili oldugu noropatik agr tipi | NNT | Yan etki

TCA PHN, DNA, santral agri, miks 2.6 Kardiyak, antikolinerjik,
noropatik agri, agrili noéropatiler sedasyon

Gabapentin PHN, DNA, miks noropatik agr1 3.7 Sedasyon, dizines, 6dem

Pregabalin PHN, DNA, miks noropatik agr1, Sedasyon, dizines, 6dem
santral agr1

Venlafaksin Kan basinci degisikligi

Duloksetin 4.9 Kan basinci degisikligi

Tramadol agrili noropatiler 3.4 Sedasyon, dizines

Karbamazepin | trigeminal nevralji 3.3 Sedasyon, dizines, ataksi

Lamotrijin trigeminal nevralji, poststroke agr1 Sedasyon, tremor, rash

Lidokain patch | PHN, travmatik sinir yaralanmasi Allerjik reaksiyon

Kapsaisin krem | PHN, DNA, HIV 5.9
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3. GEREC VE YONTEMLER

1.Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Néroloji Polikliniginde ve
Noroloji Servisinde takip edilen ndropatik agrisi olan 45 hasta ve 45 saglikli kontrol
olgusu caliymaya alinmistir. Calismaya katilan tiim olgulara yapilacak islemler
hakkinda bilgi verilmis ve onam alinmistir.

2.Tim olgularn ayrintili anamnezi alinmis, 6zge¢cmiste ek sistemik hastalik,
ndropatik agriya ve ek sistemik hastaliga bagl ila¢ kullanimi belirlenmistir.

3.Noropatik agriya yonelik parestezi, agri, yanma, allodini, hiperaljezi, huzursuz
bacak, denge bozuklugu, ortostatik hipotansiyon, gastrik dismotilite, terleme, diyare
konstipasyon, ‘“‘flushing”’, ciltte renk bozuklugu, semptomlar1 sorgulanmastir.

4.Semptomlar dogrultusunda hastalara LANNS, DN4 ve VAS skalalari
uygulanmigtir.

5. Olgularin, boy, kilo, oturarak - ayakta kan basinci Ol¢iimii, ciltte renk
degisikligi, kuruluk ve ayak bakimimni icerecek sekilde ayrintili fizik muayenesi
yapilmustir.

6.Norolojik muayenede kas giicii degerlendirilmesi Medical Counsil Research
(MCR) kas giicii skorlamasmma uygun olacak sekilde 5\5 derece {iizerinden
degerlendirilmistir.

Duyu muayenesinde;

7.yiizeyel duyu firca ile,

8. hafif dokunma-derin basin¢ duyusu 3’lii monofilaman kiti ile,

9.vibrasyon 128 Hz’lik diyapozon ile degerlendirilmistir.

10. dinamik mekanik allodini firga ile,

11.statik mekanik allodini cilde hafif mekanik bas1 uygulayarak,

12.mekanik punktat hiperaljezi cengelli igne ile,

13.soguk hiperaljezi 20° tiip ile,

14.s1cak hiperaljezi 40° tiip ile,
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15.mekanik derin somatik hiperaljezi kas ve eklemlere manuel basing
uygulayarak,

16.hipoaljezi tek igne stimuluslariyla cilde igne batirarak

17. wind-up >3Hz olacak sekilde cilde 10 kez arka arkaya uyar1 vererek
degerlendirilmistir.

Elektrofizyolojik Testler:

Elektrofizyolojik testler Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji
Anabilim Dali Norofizyoloji Laboratuvarinda 2010-2011 yillar1 arasinda 2 Kanallt
Medelec Synergy marka EMG cihazi ile yapilmistir.

Duysal iletimleri i¢in filtre ayarlar1 20-2000 Hz bandpass, motor iletimler i¢in 2—
10000 Hz olarak ayarlanmustir. Olgiimler sirasinda olgularm ekstremite sicakliginin
31-34 °C olmas1 saglanmustur.

Duysal iletimler i¢in; sag median sinir, sag ulnar sinir, sag sural ve sag dorsal
sural sinir iletim hizlari, aksiyon potansiyel ampliitiidleri, distal iletim zamanlar1
kayit edilmistir.

Motor iletimler igin sa§ median sinir, sag ulnar sinir, sag peroneal ve sag tibial
posterior sinir iletim hizlari, proksimal ve distal aksiyon potansiyel ampliitiidleri,
distal iletim zamanlar1 kayit edilmistir.

Ayrica her olgunun iist ve alt ekstremite kutandz sessiz periyotlari, F latanslari

Ol¢tilmiistiir.

MEDIAN SINIR DUYSAL ILETIMI:
El bagparmaginda yiiziik elektrod kullanilarak bilek ¢izgisinden 1-3 cm yukaridan
bilek ¢izgisinin orta noktasindan elektrik uyari ile antidromik median sinir duysal

iletim kayitlamasi yapilir.
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Sekil 8.Median sinir duysal iletimi

ULNAR SINIR DUYSAL ILETIMI:
5. parmaktan yiiziik elektrod kullanilarak bilek ¢izgisinden 2 cm yukaridan volar

yiizden elektrik uyari ile antidromik ulnar sinir duysal iletim kayitlamas1 yapilir.

Sekil 9.Ulnar sinir duysal iletimi

SURAL SINIR DUYSAL ILETIMI:
Bipolar yiizeyel elektrod lateral malleol {izerine yerlestirilerek uyar1 12—15 cm

proksimalden verilerek antidromik sural sinir duysal iletim kayitlamasi yapilir.
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Uyari

Noktasi /
Toprak
Kayit (

Sekil 10.Sural sinir duysal iletimi

DORSAL SURAL SINIR DUYSAL ILETIMI:

Bipolar ylizeyel elektrod ayak dorsalinde 4. ve 5. ayak parmagmin birlesim
hattina yerlestirilerek stimiilasyon lateral malleoliin posteriorundan kayit
elektrodlarmin 7-10 cm proksimalinde olacak sekilde antidromik olarak kayit

yapilir.

KAYIT

Sekil 11.Dorsal sural sinir duysal iletimi
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MEDIAN MOTOR SINIR ILETIMI:
Yiizeyel kayit elektrodlar abduktor pollicis brevis kasina yerlestirilerek el bilegi
ve dirsek On yliz brakial arter medialinden uyar1 verilerek median sinir motor iletimi

kayitlanir.

2. Uyari Noktasi

Kayit

1. Uyan Noktasi

Toprak

Sekil 12.Median sinir motor iletimi
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ULNAR SINIR MOTOR ILETIMI:
Yiizeyel kayit elektrodlar hipotenar yan yiize yerlestirilerek el bilegi ve kubital

sulkustan uyar1 verilerek ulnar sinir motor iletimi kayitlanir

Sekil 13.Ulnar sinir duysal iletimi
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TIBIALIS POSTERIOR MOTOR ILETIMI:
Yiizeyel kayit elektrodu abduktor hallusis kasina yerlestirilerek uyar1 i¢c malleol ve

fossa poplitea’dan verilerek tibialis posterior motor iletimi kayzt edilir.

2.Uyari
Noktasi
Toprak
Kayit
\ 1.Uyari
Noktasi

Sekil 14.Tibialis posterior motor iletimi
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PERONEAL SINIR MOTOR ILETIMI:
Yiizeyel kayit elektrodu ekstensor digitorium brevis kasina yerlestirilerek ayak

bilegi 6n yiizii ve fibula basindan uyartilarak peroneal sinir motor iletimi kayit edilir

Sekil 15.Peroneal sinir motor iletimi
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F LATANSI DALGA OLCUMU:
F dalgas1 latans Olgiimii icin median ve fibuler sinirler kullanilarak 1/sn
frekansinda 20 uyar1 verilmistir. Tiim yanitlarin latanslar1 lciilerek en kisa F latans

kayit edilir

Sekil 16.F latansi ol¢iimii

SEMPATIK DERI YANITLARI:

Ust ekstremitede aktif elektrod avug icine, referans el sirtina yerlestirilerek, alt
ekstremitede aktif elektrod ayak tabam1 mediali, referans ayak dorsaline
yerlestirilerek 0, 5-2000 Hz’e ayarlanarak 20 mA intensite, 2 ms siire ile rastgele

intervallerde 10 stimulus verilerek kayit alinmistir.

KUTANOZ SESSIZ PERIYOD:

KSP incelemesinde alt ve iist ekstremite distal kisimlar1 kullanildi.Hastalar supin
pozisyonda rahat bir sekilde yatirildi.0.5 ms siireli elektrik akimi 0.6 mA siddetinde
alt ekstremitede sural sinir, iist ekstremitede medial sinire uygulandi.Akim yavas
yavas arttirilarak en diisiik akim siddeti belirlendi. KSP incelemesi i¢in sag alt ve iist
ekstremitelerin distalleri kullanildi.Ust ekstremite sessiz periyodu icin aktif elektrot
abduktor pollicis kasma referans elektrod tendona yerlestirilerek uyari isaret
parmagindan verilerek hasta bagparmagini istemli kasarken kutandz sessiz periyod
kayit edilmistir. (Sekil..) Alt ekstremite KSP i¢in dis malleol lateralinden sural sinir
yiizeyel olarak uyarilarak anterior tibial kastan elektrod ile kayit yapildi. Kayit dncesi

hastadan ayagina tiim giicliyle dorsifleksiyon yaptirmasi istendi ve ekranda maksimal
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MUP (motor iinit potansiyeli) amplitiidii 6l¢iildii. Sonrasinda hasta 30 sn kadar istarahat
ettirildi ve maksimal MUP amplitiidiiniin %25’i kadar genlikte MUP amplitiidleri
olusacak sekilde ayaga dorsifleksiyon yaptirildi. Hastanin kararli bir sekilde hareketi
sirdiirdiigli sirada sural sinir, duyusal esigin 15 kat1 kadar akim siddetinde uyarild1.

Uyarimi takiben ekranda kas aktivitesinde baskilanmayla beliren KSP kaydedildi.

Sekil 17.Ust kutanoz sessiz periyod dl¢iimii

uyart

Sekil 18.Alt kutan6z sessiz periyod 6l¢timii
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RIIT REFLEKSI:

Calismaya alinan olgular supin pozisyonda rahat bir sekilde yatirildi.Sag alt
ekstremitelerinden calisildi. Yiizeyel kayit elektrotlar1 2 cm arayla biceps femoris
kasina yerlestirildi. Toprak elektrot diger elektrotlara yakin bir noktaya konuldu.0.5
msn siireli, 4 pulstan olusan train seklinde ardigik uyarilar sural sinirden
verildi.Siiptirme hiz1 50 msn, genlik 2 mV olarak ayarlandi.Habitiiasyon gelismemesi

icin uyarilar 30 sn araliklarla verildi.

I‘a\d!*-

topret ke
uaﬂ.\'\

Sekil 19.RIII refleks dl¢iimii

Istatistiksel Analiz: Arastirmada elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package
For Social Sciences) 15.0 programinda olusturulan veri tabanmna girildi,
verilerin istatistiksel analizleri yine ayni1 program ile yapildi. Siirekli degiskenlerin ve
alt gruplarma ait, ortalama, standart sapma, medyan, min ve max degerleri, smifsal
degiskenlerin frekans sayilar1 ve vyiizdeleri sunuldu. Gerek grafiksel arastirma
gerekse normallik testleri ve Ornek cap1 goz Oniinde bulundurularak, stirekli
degiskenlerin tiimii ve alt gruplarmin normal dagilima uygunlugu arastirildi. Normal
dagilima uygun olan degiskenlerin karsilastirmalar1 "Student t testi" ile uygun
olmayanlar ise "Mann-Whitney U" testi ile yapildi. Tiim testlerde hata orani alfa 0,

05 olarak se¢ildi ve ¢ift yonlii olarak test edildi, p degerinin 0.05’ten kiiciik olmas1
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durumunda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu kabul edildi.Gruplara ait sayisal
degiskenlerin grafiksel gdsterimi, normal dagilima uyanlarin ortalamanm gliven
araligini gosteren error bar grafigi ile normal dagilima uygun olmayanlarin medyan,
min max degerleri ve ¢ceyreklik ler halindeki dagilimini gosteren box-pilot yontemi

ile yapildi. Frekans dagilimlarinin grafiksel sunumu ise histogram ile yapilmistur.
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4. BULGULAR

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji poliklinigi ve kliniginde

noropatik agri tanist ile izlenen 45 hasta ve 45 kontrol olgusu ¢alismaya alindi.

Demografik Ozellikler:

1- Calismaya katilan kontrol olgularinin 31°1 (%68.9) kadin, 14’1 erkek (%31.1)
cinsiyette idi. Hasta grubundaki olgularin da 31’1 (%68.9) kadin, 14’1 erkek (%31.1)
cinsiyette idi. Gruplar aras1 cinsiyet dagiliminda istatistiksel olarak fark yoktu (Tablo
14, Sekil 20).

Tablo 14.Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet
Erkek Kadin
14 31
31, 1% 68, 9%
14 31
31, 1% 68, 9%
Bar Chart

10 Cinsiyet

I Exlesk
B Eadin

Grup

Sekil 20.Cinsiyet Dagilimi
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2-Calismaya katilan olgularn %4.4’tinde hipertansiyon, % 64.4’linde diyabet,

%13.3"linde bozulmus aglik glukozu gibi ek bir sistemik hastalik mevcuttu (Tablo 15).

Tablo 15. Olgularmn Sistemik Hastalik Dagilim1

Grup
Olgu Kontrol Total

Count 29 0 29

Diyabet % within Ozgegmis 100, 0% 0, 0% 100, 0%
% within Grup 64, 4% 0, 0% 32, 2%

Count 0 1 1

Hiperlipidemi % within Ozgegmis 0, 0% 100, 0% 100, 0%
% within Grup 0, 0% 2,2% 1, 1%

Count 1 0 1

Serebrovaskiiler olay % within Ozgegmis 100, 0% 0, 0% 100, 0%
% within Grup 2, 2% 0, 0% 1, 1%

Count 1 0 1

Travma % within Ozgegmis 100, 0% 0, 0% 100, 0%
% within Grup 2, 2% 0, 0% 1, 1%

Count 2 12 14

Hipertansiyon % within Ozgegmis 14, 3% 85, 7% 100, 0%
% within Grup 4, 4% 26, 7% 15, 6%

Count 6 0 6

Bozulmus aglik glukozu | % within Ozgegmis 100, 0% 0, 0% 100, 0%
% within Grup 13, 3% 0, 0% 6, 7%

Count 0 32 32

Ozgegmis | Ozellik Yok % within Ozgegmis 0, 0% 100, 0% 100, 0%
% within Grup 0, 0% 71, 1% 35, 6%

Count 1 0 1

Multipl skleroz % within Ozgegmis 100, 0% 0, 0% 100, 0%
% within Grup 2, 2% 0, 0% 1, 1%

Count 1 0 1

Hipotiroidi % within Ozgegmis 100, 0% 0, 0% 100, 0%
% within Grup 2, 2% 0, 0% 1, 1%

Count 1 0 1

Lomber disk hernisi % within Ozgegmis 100, 0% 0, 0% 100, 0%
% within Grup 2, 2% 0, 0% 1, 1%

Count 1 0 1

Behget Hastali1g1 % within Ozgegmis 100, 0% 0, 0% 100, 0%
% within Grup 2,2% 0, 0% 1, 1%

Count 1 0 1

Herediter Polindropati % within Ozge¢mis 100, 0% 0, 0% 100, 0%
% within Grup 2, 2% 0, 0% 1, 1%

Count 1 0 1

Postherpetik Nevralji % within Ozgegmis 100, 0% 0, 0% 100, 0%
% within Grup 2, 2% 0, 0% 1, 1%

Count 45 45 90

Total % within Ozgegmis 50, 0% 50, 0% 100, 0%
% within Grup 100, 0% 100, 0% 100, 0%
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3- Caligmaya katilan olgular1% 8’inde sistemik hastaliklara yonelik ila¢ kullanim1
mevcut idi.
4- Hasta grubundaki olgularin yas ortalamasi 46.91, standart sapmasi1 7.14 olarak,,
kontrol grubundaki olgularin yas ortalamasi 47.58, standart sapmasi 11.19 olarak
belirlendi. Gruplar arasi yas farki istatistiksel olarak anlamli degildi. (Sekil 21).

95% CI Yas
e

44

Grup

Sekil 21.0lgularin Yas Dagilim1

5- Hasta grubunun boy ortalamasi 164.69 cm, kontrol grubundaki olgularin boy

ortalamast 165.98 cm olarak saptandi. Gruplar aras1 boy ortalamalarinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (Sekil 22).

170

95% CI Boy (cm)

160
T

Grup

Sekil 22. Olgularin Boy Dagilim1
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Norolojik Muayene Bulgular:

1-Hasta grubunun ayrintili yapilan duyu muayenesinde %66.72’sinde hipoestezi
saptandi.Bu olgularin % 23.4’linde iist ekstremite distallerinde, %43.32’sinde ise alt
ve lUst ekstremite distallerinde hipoestezi seklinde idi.Olgularin %57.8’inde pall
hipoestezi, %73.3’linde hipoaljezi, %71.1°inde termal hipoestezi, %97.8’inde
paroksismal ve yiizeyel agri, %77.8’inde mekanik dinamik allodini, %57.8 olguda
mekanik statik hiperaljezi, %64.4’linde mekanik punktat pinprick hiperaljezi,
%37.72sinde temporal sumasyon, %77.8’inde soguk hiperaljezi, %80’ninde sicak
hiperaljezi, %51.1’inde mekanik derin statik hiperaljezi saptandi. Hastalarin tiimiinde

parestezi saptandi.

- Hiposgers
G Ol - o ol -
. | . |

Termpuesen -

Sekil 23. Hasta Grubu Duyu Muayenesi Dagilimi

2-Vibrasyon duyusu hasta grubunda %@4.2’sinde altta azalmis, %6.7’sinde dort
yanli azalmis, %51.1’inde ise normal olarak bulundu. Pozisyon duyusu ise
%33.3’iinde altta bozuk, %2.2’sinde dort yanli bozuk, %64.4’linde ise normal olarak

bulundu.

65



3-Olgularin higbirinde motor sistem etkilenmesi mevcut degildi.Olgularin
%13.3’linde derin tendon refleksleri altta azalmis, %37.8’inde dort yanli azalmais,
%48.9’unda ise normal olarak bulundu.

4-Calismaya alinan olgularin 9 tanesinde ortostatik hipotansiyon mevcut olup bu
olgulardan5’i ince lif, 4 tanesi ise kalimn lif grubuna ait idi.

5-Hasta grubunda 3 olguda dorsalis pedis nabz1 alinamadi (Tablo 16).

Tablo 16.Periferik Nabiz Bulgular1

Nabiz (dors.pedis)

Alimiyor | Alinmuyor | Total

Count 42 3 45

Olgu {9 within 93 39 6 705 100,

G Grup o I 0%

rup

Count 45 0 45

Kontrol | 9, within ) . 100,

Grup 100, 0% 0, 0% 0%

Count 87 3 90

Total % within . . 100,
Grup 96, 7% 3, 3% 0%

6- Hasta grubunda ortalama LANSS skoru 17.62/24, ortalama VAS skoru 8.80/10,
ortalama DN4 7.62/10 olarak bulundu.

Tablo 17.LANNS, VAS, DN4 Degerleri

LANSS Toplam DN4 Toplam

Grup Skor VAS Skor
N 45 45 45
Mean 17, 62 8, 80 7,62
Std. Deviation 3,121 0, 661 1,527
Olgu Std. Error of Mean 0, 465 0, 098 0,228
Minimum 13 8 4
Maximum 24 10 10

EMG verileri:

1-Hasta grubundaki olgularm N. medianus sinir duysal iletim hizt median degeri
42m/sn (minimum 24 m/sn, maksimum 54 m/sn) distal iletim zamani 2.4 msn
(minimum 1.9 msn, maksimum 3.9 msn) amplitiidi 18 pV (minimum 5 pV,
maksimum 35 pV), kontrol grubu N. medianus duysal iletim hizi median degeri
48.00 m/sn, (minimum 40 m/sn, maksimum 58 m/sn) distal iletim zamani 2.10 msn,

amplitiidii 26 pV olarak saptandi. Hasta ile kontrol grubu arasinda N. medianus
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duysal iletim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Hasta
grubunda N. medianus duysal iletim hizi ve kontrol grubuna gdre azalmis, distal
iletim zaman1 uzamig, N. medianus duysal amplitiidii kontrol grubuna goére ufalmsti,

bu fark istatistiksel olarak anlamliydu.

(D) fletitn Him

N M edianus
MN.Medianus (D) Distal fletism Zaoaom
] &

o

I M dins (0 Ampliid

Cawp

Sekil 24. Median sinir duysal iletim dagilimi

2-Hasta grubundaki olgularin N.ulnaris sinir duysal iletim hizi median degeri
48m/sn (minimum 36 m/sn, maksimum 57 m/sn) distal iletim zamani 2.5 msn
(minimum 1.8msn, maksimum 3.8 msn) amplitiidii 16.50 pV (minimum 2 pV,
maksimum 38 pV), kontrol grubu N.ulnaris duysal iletim hizi median degeri 53
m/sn, (minimum 44 m/sn, maksimum 60 m/sn) distal iletim zamani 2.10 msn,
amplitiidii 28 pV olarak saptandi. Hasta ile kontrol grubu arasinda N.ulnaris duysal

iletim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Hasta grubunda

67



N.ulnaris duysal iletim hizi ve kontrol grubuna gore azalmis, distal iletim zamani
uzamig, N.ulnaris duysal amplitiidii kontrol grubuna gore ufalmisti, bu fark

istatistiksel olarak anlamliydu.

E
—
,
c

N.Ulnaris (D) fletim Him
a
E
—
M. Ulnaris [ Distal fletim Zamam
- :
—

Ol Eantrol [ Koetml
#‘ Grup Grap
) 84
64

20 “V
Z
)
=
=

10 J

T T
Ol Eontrol
Grup

Sekil 25.Ulnar sinir duysal iletim dagilimi

3-Hasta grubundaki olgularin N.suralis duysal iletim hizi1 median degeri 41 m/sn
(minimum 24 m/sn, maksimum 51 m/sn) distal iletim zamani 2.8 msn (minimum 2
msn, maksimum 6.30 msn) amplitiidii 8 pV (minimum 3 pV, maksimum 23 pV),
kontrol grubu N.suralis duysal iletim hizi median degeri 46 m/sn, (minimum 40
m/sn, maksimum 54 m/sn) distal iletim zaman1 2.40 msn, amplitiidii 10 pV olarak
saptand1. Hasta ile kontrol grubu arasinda N.suralis duysal iletim degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Hasta grubunda N.suralis duysal iletim hiz1

68



ve kontrol grubuna gore azalmis, distal iletim zamani uzamig, N.suralis duysal

amplitiidii kontrol grubuna gore ufalmisty, bu fark istatistiksel olarak anlamliyda.

g

=

H
.
_.

(D) Tletion Him

Suralis (D) Distal Il-?nu- Famnanm
£ -

™
=
*

N_Suralis (D) Amplitiid

O Yl
Grup

. #
Sekil 26.Sural sinir duysal iletim dagilimi

4-Hasta grubundaki olgularm N.dorsalis suralis sinir duysal iletim hiz1 median
degeri 39 m/sn (minimum 32 m/sn, maksimum 42 m/sn) distal iletim zamani 3.35
msn (minimum 2.20 msn, maksimum 4.70 msn) amplitiidii 5 pV (minimum 2 pV,
maksimum 8 pV), kontrol grubu N.dorsalis suralis duysal iletim hizt median degeri
41 m/sn, (minimum 38 m/sn, maksimum 46 m/sn) distal iletim zamani 3 msn,
amplitiidii 7 uV olarak saptandi. Hasta ile kontrol grubu arasinda N.dorsalis suralis
duysal iletim hizi ve amplitiid degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1. Hasta grubunda N.dorsalis suralis duysal iletim hizi kontrol grubuna gore

azalmig, N.dorsalis suralis duysal amplitiidii kontrol grubuna gore ufalmisti, bu fark
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istatistiksel olarak anlamliydi.Ancak distal iletim zamani arasinda kontrol grubuna
gore uzama olsa da bu istatistiksel olarak anlamli degildi.Bunun nedeni 6rnek
grubunun ¢ap1 biiyiik olsa anlamli deger olabilirdi.

#

<]

&

k=1

N Suralis Dorsalis (D) fletim Hm

B

N.Surais Dersalis (D) Distad iBetim Zamass
] = F

T T
Ol Eantrol -9 Kaxtssl

Grup 1 Grup

N.Suralis Dorsalis (D) Amplitiid

ol Kantrol
Grup
#

Sekil 27.Dorsal sural sinir duysal iletim dagilimi
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Tablo 18.Duysal Sinir iletim Calismas1 Sonuglar1
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5-Hasta grubundaki olgularin N.medianus motor iletim hizi median degeri 51
m/sn (minimum 40 m/sn, maksimum 50 m/sn) distal iletim zamani median degeri
3.60 msn (minimum 2.30 msn, maksimum 6.80 msn) proksimal amplitiid median
degeri 10 pV, distal amplitid median degeri 9 pV olarak saptandi.Kontrol
grubundaki N.medianus motor iletim hizi median degeri 56 m/sn (minimum 51 m/sn,
60 maksimum m/sn) distal iletim zamani median degeri 3.20 msn (minimum 2.50
msn, maksimum 4.30 msn) proksimal amplitiid median degeri 13 pV, distal amplitiid
median degeri 12 pV olarak saptandi. Hasta grubunda kontrol grubuna gore
N.medianus motor iletim hizi ve distal iletim zamani uzamis, N.medianus motor

proksimal ve distal amplitiidleri ufalmis olarak saptandi.Bu farklar istatistiksel olarak

anlamliydi.
#
o]
“V i
e | =
i E a-l'!
g
5 B
1
‘ L zs

Crup Grup

(M) Diizal Axmplitiid

P iz

M. Mediammues (M) Prokstonal Aospitibd
I - I
¥ 1

L
Crup Grup

Sekil 28.Median sinir motor iletim dagilimi

6-Hasta grubundaki olgularin N.ulnaris motor iletim hizi median degeri 52 m/sn

(minimum 42 m/sn, maksimum 61 m/sn) distal iletim zamani median degeri 2.90
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msn (minimum 2.10 msn, maksimum 4.80 msn) proksimal amplitiid median degeri

10 pV, distal amplitiid median degeri 9 puV olarak saptandi.Kontrol grubundaki

N.ulnaris motor iletim hiz1 median degeri 56 m/sn (minimum 51 m/sn, 61 maksimum

m/sn) distal iletim zamani median degeri 2.40 msn (minimum 1.90 msn, maksimum

2.40 msn) proksimal amplitiid median degeri 13 pV, distal amplitiid median degeri

12 pV olarak saptandi. Hasta grubunda kontrol grubuna gore N.ulnaris motor iletim

hiz1 ve distal iletim zaman1 uzamis, N.ulnaris motor proksimal ve distal amplitiidleri

ufalmis olarak saptandi.Bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi. #

wiisn. H

1. Uinaxiz {81 8

Ui §8) Dixtsl (ledim Samans

Sekil 29.Ulnar sinir motor iletim dagilim1
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7-Hasta grubundaki olgularin N.fibularis motor iletim hizi median degeri 44 m/sn

(minimum 34 m/sn, maksimum 54 m/sn) distal iletim zamani median degeri 4.35

msn (minimum 3 msn, maksimum 7 msn) proksimal amplitiid median degeri 4 pV,

distal amplitiid median degeri 4 pV olarak saptandi.Kontrol grubundaki N.fibularis
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motor iletim hizt median degeri 48 m/sn (minimum 43 m/sn, 53 maksimum m/sn)
distal iletim zamani median degeri 3.80 msn (minimum 2 msn, maksimum 5.30 msn)
proksimal amplitiid median degeri 6 pV, distal amplitiid median degeri 6 uV olarak
saptandi. Hasta grubunda kontrol grubuna gore N.fibularis motor iletim hiz1 ve distal
iletim zamani uzamig, N.fibularis motor proksimal ve distal amplitiidleri ufalmis

olarak saptandi.Bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi.
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Sekil 30.Fibular sinir motor iletim dagilimi

8-Hasta grubundaki olgularin N.tibialis motor iletim hizi median degeri 43 m/sn
(minimum 21 m/sn, maksimum 51 m/sn) distal iletim zamani median degeri 3.80
msn (minimum 2.80 msn, maksimum 8 msn) proksimal amplitiid median degeri 4
pV, distal amplitid median degeri 4 pV olarak saptandi.Kontrol grubundaki
N.tibialis motor iletim hiz1 median degeri 48 m/sn (minimum 42 m/sn, 52 maksimum

m/sn) distal iletim zamani median degeri 3.20 msn (minimum 2.10 msn, maksimum
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5.8 msn) proksimal amplitiid median degeri 11 pV, distal amplitiid median degeri 10
pV olarak saptandi. Hasta grubunda kontrol grubuna gore N.tibialis motor iletim hiz1
ve distal iletim zamani uzamig, N.tibialis motor proksimal ve distal amplitiidleri
ufalmis olarak saptandi.Bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi.
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Sekil 31.Tibial sinir motor iletim dagilimi
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Tablo 19.Motor Sinir Iletim Calismasi Sonuglari
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9- Ortalama F dalga latans1 median sinirden yapilan 6l¢limde hasta grubunda
29.50 msn, kontrol grubunda 26.70 msn, fibuler sinirden yapilan dl¢limde hasta
grubunda 51.60 msn, kontrol grubunda 43.20 msn olarak saptandi. Median sinir ve
fibuler sinir F dalgas1 latans1 hasta grubunda daha uzun olup bu fark istatistiksel
olarak anlamli idi. (Sekil 32) #

#

T T T T
Olgu Kontrol Olgu Kontrol
Grup Grup

Sekil 32.F latans dagilim

10-SSR st ve alt ekstremitede tiim olgularda normal iken, hasta grubunda 1
olguda almamadi.

11-Hasta grubunda st kutandz sessiz periyod latanst median degeri 44.10ms,
stiresi 97.60 ms, kontrol grubunda {ist kutandz sessiz periyod latans1 median degeri
43.50 ms, siiresi 98.60 ms idi. Hasta grubunda alt kutandz sessiz period latansi
median degeri 110.90 ms, siiresi 30.85 ms, kontrol grubunda alt kutandz sessiz
periyod latans1 median degeri 105.85 ms, siiresi 41.20 ms idi. Hasta grubunda iist ve
alt kutandz sessiz periyod latansi kontrol grubuna gére uzamis, siiresi kisalmisti.Bu

istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sekil 33).
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Sekil 33.Alt ve iist kutanoz sessiz period siire, latans dagilimi

12-Hasta grubunda RIII latans1 median degeri 131.60 msn, kontrol grubunda RIII
latans1 median degeri 109.80 msn olarak bulundu. Hasta grubunda RIII latansi

kontrol grubuna gore uzamis olup, bu istatistiksel olarak anlamliydi.
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Sekil 34.RIII latans dagilim1
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Tablo 20.F Latansi, Kutandz Sessiz Periyot, RIII Latans Calismast Sonuglari

Silent Silent Silent Silent
Flatans Flatans Periyot | Perivot Periyot | Perivot R
Grup st ali st latans | st sire | alt latans | alt siire latans
N 45 37 45 45 33 32 44
Mezan Jg.ze 52,32 44,40 49,20 11328 3432 133,24
Std. Error i -
& 2 = e
of Masn 054 0487 01a 178 1,82 I.132 1,98
Qe M 3.60 531 120 1142 1044 g3¢| 1316
Deeviation
Median
Minimum 2460 41.40 42 30 &d, 30 99 30 24,20 112 60
Maximum 43 50 o, 20 47,40 10e.00 137 40 42,50 Id4.50
M 45 45 45 45 g Ad 45
Mean 24,32 43,26 43,83 2803 I05.30 41,80 11110
84 Toae 0.25 044 015 202 1.09 020 1.71
of Mzan
Kontrol |Sté. L67 294 0.90| 1357 6.54 fig| I
Drewriation
Minimum 2250 37.00 41,40 72,00 8820 3280 o520
Maximum 2910 So.o0 435 00 141,00 115.00 45,60 13720
N 7] 82 a0 a0 ] &5 a9
Mzan 2831 47.35 44,02 o442 0945 38.17 12239
Std. Error 2 2
s 030 o.as 01z 1.40 116 042 1.78
Total ~ |5td. 3.43 6.14 Lig| 1327 9.61 73| 1679
Dreviation
Median 2775 .20 43,20 2780 10740 41,00 22,00
Minimum 2250 37.00 4140 od. 30 8820 26,20 o120
Maximum 4350 4,00 47,40 141,90 137 40 45,60 18450

Lif tipi Etkilenmesine Gore Yapilan Analizler:

Calisma kapsaminda degerlendirilen 20 olgunun standart sinir iletim caligmasi
normal olup bu olgularda dizestezi, agri, yanma gibi duysal yakinmalar ve/veya
ndrolojik muayenede kii¢iik lif tutulum bulgulari, 25 olguda ise standart EMG
calismalarinda kalin lif tutulumu bulgular1 mevcuttu. Bu veriler ile 20 olguda 6n

planda kiiciik lif tutulumu, 25 olguda 6n planda kalin lif tutulumu varhg: diisiiniildii.

Hasta grubunda :

25 olguda klinik muayenede parestezi, hipoestezi, DTR’lerde azalma gibi kalin lif
tutulusunu gosteren bulgular vardi.

Bu gruba yapilan rutin EMG tetkiklerinin hepsi patolojikti ve bu kalin lif

tutulumunu desteklemekteydi.



A.Klinik ve elektrofizyolojik olarak agrhkh kahn lif tutulumu olan
olgularda:

1-Ust ve alt kutandz sessiz periyod latans ve siiresinde kontrol grubuna gore anlamli
farklilik saptanmadi. KSP 6l¢limlerinde istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

2-Alt ekstremite RIII latansinda kontrol grubuna goére uzama saptandi.Bu
istatistiksel olarak anlamliydu.

3- F dalga latansi, median sinirden ve fibular sinirden yapilan 6l¢iimde kontrol
grubuna gdre uzamis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli idi.

4-25 kaln lif agirlikli etkilenmesi olan grupta ; dorsal sural sinir iletim hizi
Olgiilemedi.

5-25 olguda yapilan noropatik agri 6lgiitlerinde LANSS skoru 17.80/24, ortalama
VAS skoru 8.80/10, ortalama DN4 7.85/10 olarak saptandi.Bu test sonuglari
patolojik idi.

Hasta grubunda :
20 olguda klinik muayenede dizestezi, agri, yanma gibi duysal yakinmalar
ve/veya norolojik muayenede kiiclik lif tutulum bulgular1 vardi. Bu gruba yapilan

rutin EMG tetkiklerinin hepsi normaldi ve bu ince lif tutulumunu desteklemekteydi.

B.Klinik ve elektrofizyolojik olarak agirhkh ince lif tutulumu olan olgularda:

1-Ust ve alt kutandz sessiz periyod latansinda kontrol grubuna gore uzama,
siiresinde kontrol grubuna gore kisalma saptandi. KSP &lciimlerindeki bu fark
istatistiksel olarak anlamliydu.

2-Alt ekstremite RIII latansinda kontrol grubuna gore uzama saptandiBu
istatistiksel olarak anlamliydu.

3- F dalga latansi, median sinirden ve fibular sinirden yapilan 6l¢limde kontrol
grubuna gdre uzamis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli idi.

4- Dorsal sural sinir iletim hiz1 kontrol grubuna gore azalmis, dorsal sural sinir
amplitiidii kontrol grubuna gore ufalmisti.Bu istatistiksel olarak anlamliydi.

5-25 olguda yapilan noropatik agri dlgiitlerinde LANSS skoru 16.90/24, ortalama
VAS skoru 8.30/10, ortalama DN4 7.40/10 olarak saptandi.Bu test sonuglari
patolojik idi.
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Sekil 35.Etkilenen Lif Grubuna Gére Kutandz Sessiz Periyod Latans ve Siire Ozellikleri
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Sekil 36. Etkilenen Lif Grubuna Gére RIII Latans Ozellikleri
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Sekil 37. Etkilenen Lif Grubuna Gére F Dalgas1 Latans Ozellikleri
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Sekil 38. Etkilenen Lif Grubuna Gére Dorsal Sural Sinir Duysal fletim Ozellikleri

Olgu grubunun ayrmtili yapilan duyu muayenesinde hipoestezi, pall hipoestezi,
hipoaljezi, termal hipoestezi, paroksismal ve ylizeyel agri, mekanik dinamik allodini,
mekanik statik hiperaljezi, mekanik punktat pinprick hiperaljezi, temporal sumasyon,
soguk hiperaljezi, sicak hiperaljezi, mekanik derin statik hiperaljezi, parestezi gibi
duysal bulgular saptanmast.

Her bir duysal bulgu ayr1 ayr1 kendi icinde elektrofizyolojik calismalar, agr
skalalari ile karsilastirildi.

Yapilan istatistiksel analizde bu bulgulara sahip olan hastalarla, bu bulgular1
olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.Ornegin
temporal sumasyonu olan hasta grubuyla, temporal sumasyonu olmayan hasta grubu
arasinda elektrofizyolojik calismalar, agr1 skalalar1 karsilastirildi. Ancak istatistiksel

olarak hi¢birinde anlamli bir fark bulunamada.

82



5.TARTISMA

Noropatik agri, nosiseptorlerin uyarimi olmaksizin, dogrudan dogruya g¢evresel
veya santral sinir sisteminin fonksiyon bozukluguna bagli olusan agr1 ya da baska bir
deyisle somatosensoryal sistemi etkileyen bir hastalik sonrasi ortaya ¢ikan agridir.
Bu calismada ndropatik agrisi olan olan olgularda kalin lif ve ince lif tutulumuna
yonelik ayrintili duysal norolojik muayene, noropatik agr1 skalalar1 ile degerlendirme
yapildi.Standart ENMG caligmasi, erken donem ndropatiyi gosteren dorsal sural sinir
iletimi, sempatik deri yanitlari, kutandz sessiz period, alt ve {ist ekstremite F latansi,
agrinin degerlendirilmesinde etkin bir yontem olan RIII refleks caligmalari gibi
ozellikli ENMG calismalar1 yapildi. Yapilan bu ¢alismalar esliginde ndropatik agrida
etkin elektrofizyolojik, klinik ve noropatik agri Olgiitleri kendi aralarinda
karsilastirildi.

Her bir duysal bulgu ayr1 ayr1 kendi i¢inde elektrofizyolojik calismalar, agri
skalalar1 ile degerlendirildi.Yapilan istatistiksel analizde bu bulgulara sahip olan
hastalarla, bu bulgular1 olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi.Bunun 6rneklem sayisimin azligindan kaynaklanabilecegi diistintildii.

Caliymamizda hasta grubunun %44.4’tinde anamnezde parestezi, dizestezi, agri,
yanma gibi duysal yakinmalar ve/veya norolojik muayenede agirlikli kiictik lif
tutulum bulgular1 mevcut olup rutin sinir iletim ¢aligmalar1 normaldi ve bu olgular
agirhikli kiiciik lif etkilenmesi bulgular1 olan olgular olarak degerlendirildi.

Hasta grubunun %55.6’sinda ise elektrofizyolojik ¢aligmalar, ndrolojik muayene
bulgular1 esliginde agirlikli kalm lif etkilenmesi saptandi.

Erken donem polindropatide ilk dnce alt ekstremitelerin en distalinde duysal sinir
lifleri etkilenmektedir ve bu etkilenme rutin alt ekstremite duysal iletimleri ile

gosterilememektedir.
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Dorsal sural sinir ¢alismasi ile erken donemde ayak distalindeki duysal lif
tutulumu ortaya konabilmektedir. Calismamizda agwlhikli kalin lif etkilenmesi
bulgular1 olan 25 olguda dorsal sural sinir iletimi dl¢lilemedi. Bunun disindaki hasta
grubunda dorsal sural sinir duysal iletim hiz1 kontrol grubuna gore azalmis, dorsal
sural sinir duysal amplitiidii kontrol grubuna gore ufalmisti, bu fark istatistiksel

olarak anlamliydu.

Lif tipine gore yapilan analizde ise ince lif tutulumu agirlikli olan olan hasta
grubunda, dorsal sural sinir iletim hiz1 kontrol grubuna gore azalmis, dorsal sural
sinir aksiyon potansiyel amplitiidii kontrol grubuna gore ufalmisti.Bu istatistiksel
olarak anlamliydu.

Dorsal sinir yanit1 almamayan olgularin 3’tinde sural sinir iletimleri normal
siirlarda idi. Ulug ve arkadaslarinin diyabetik hastalarda median plantar ve dorsal
sural sinir iletimlerini degerlendirdigi bir baska caliymada hasta grubunda dorsal
iletim hiz1 kontrollere gore yavas, kiiciik lif ve mikst tip sinir etkilenmesi olan
olgularda dorsal sural sinir aksiyon potansiyel amplitiidii kontrollerden diisiik olarak
saptanmustir (185).

Killian ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir caligmada sural sinir iletim ¢aligmalarinin
normal smirlarda oldugu durumlarda dorsal sural sinir iletim ¢aligmalarinin
duyarliligimi ortaya koymuslardir (186).

Kendi deneyimlerimiz ve literatiirdeki diger ¢alismalar dogrultusunda dorsal
sural sinir iletiminin erken donemde polindropati varligini ortaya koymada etkili
oldugunu diisiindiik.

Klinik ve elektrofizyolojik olarak agirlikli kiigiik lif etkilenmesi bulgular1 olan
olgular ile agirlikli kalin lif etkilenmesi bulgular1 olan olgularin sinir iletim ¢aligmasi
sonuglar1 karsilastirildiginda agirhikli kiigiik lif etkilenmesi olan olgularda standart
sinir iletim caligmalart normal olup, F latansinda kontrol grubuna goére uzama
saptand1.Bu istatistiksel olarak anlamliydi.

Agirlikli kalin lif etkilenmesi olan grupda median, ulnar, sural, fibular ve tibialis
posterior sinirlerinde ve F dalga latansinda etkilenme saptandi. Devigili ve
arkadaslarinin kiigiik lif noropatilerini degerlendirdigi bir c¢alismada calismamiza

benzer sekilde kiiciik lif etkilenmesi olan olgularda normal elektrofizyolojik veriler
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saptanmig ve kalm lif etkilenmesi olan olgularda duysal aksonal noéropati bulgulari
saptanmig, ancak F latans degerleri arasinda farklilik gozlenmemistir (187).Fibuler
sinirden ve median sinirden 6lciilen F dalgasi latansi olgu grubunda, kontrol grubuna
gore anlaml diizeyde uzun saptandi. Diyabetik hastalarda yapilan bir ¢aligmada ise 5
yildan uzun siiredir diyabeti olan hastalarda median ve fibular F dalga latansinda
anlamli uzama saptanmistir (188).Bizim de olgu grubumuzun %64.4’iinde diyabet
mevcuttu ve ortalama hastalik siireleri 7.8 yildi. Turgut ve arkadaglarinin diabetes
mellitus ve BGT tanili hastalarda yaptig1 bir c¢aliymada standart sinir iletim
calismalar1 normal olan diyabetik hastalarda F latansi kontrollere gore uzamis olarak
saptanmustir (189).Ayrica bizim c¢aliymamizda lif grubuna goére ayri ayri yapilan
analizlerde agirlikli ince ve kalin lif 6zelliklerini tasiyan olgu grubunda fibuler
sinirden ve median sinirden Olciilen F dalgas1 latanst kontrol grubuna gdre anlamli
diizeyde uzun saptandi.Diyabetik hastalarda F dalga latansinin degerlendirildigi bir
caligmada da asemptomatik diyabetik hastalarda hastalarn %12’sinde F dalga
degisiklikleri saptanmistir (72).Bu sonuglar 1s1¢1inda hem erken donem hem de asikar
polindropatide F dalga latansinin polindropatiyi gostermede etkin oldugunu
diisiindiirmektedir.

Calismamizda kiiciik lif polindropati varliginin gosterilmesi agisindan olgularda
ist ve alt kutandz sessiz period Olglimleri yapildi. Kutandz sessiz periyod
Olctimlerinin kiigiik lif etkilenmesinin degerlendirilmesinde objektif bir parametre
oldugu belirtilmektedir (94).

Agirlikli kalm lif tutulumu olan olgularda {ist ve alt kutandz sessiz periyod latans
ve sliresinde, kontrol grubuna gore anlamli farklilik saptanmada.

Agirlikli ince lif tutulumu olanlarda, alt ve {ist kutandz sessiz periyot latansinda
kontrol grubuna goére uzama saptandi.Bu istatistiksel olarak anlamliydi.Yine agirliklt
ince lif tutulumu olanlarda kutandz sessiz periyot siiresinde kontrol grubuna gore
kisalma saptandi.Bu istatistiksel olarak anlamli idi.

Kim ve arkadaglarmnin diyabetik hastalarda yaptig1 bir ¢aligmada hasta ve kontrol
grubu arasinda kutandz sesiz period siiresi arasinda anlamli fark saptanmamakla
birlikte hasta grubunda latans uzamasi oldugu belirtilmektedir (190).Yaman ve
arkadaglarinin da diyabetik hastalarda yaptig1 bir caligmada hasta grubunda kontrol

grubuna gore kutandz sessiz period latansinda uzama saptanmistir (104). Kiigiik 1if
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noropatisi olan diyabetik olgularda iist ve alt ekstremitede kutandz sesiz period
Olciilen bir baska arastirmada hasta grubunda alt ekstremiteden Glgiilen kutandz
sessiz period siiresinin kontrol grubundan kisa oldugu ve latansinda uzama oldugu
saptanmugtir, tist ekstremiteden yapilan dlclimlerde ise sessiz period Olgilimlerinde
anlamli fark goézlenmemistir (191).Bu sonuglar 1s18inda iist ve alt ekstremiteden
olciilen kutandz sessiz periodun ince lif tutulumunun ortaya konmasinda 6nemli bir
tani arac1 oldugunu diistinmekteyiz.

Caliymamizda olgularn  sempatik deri yanmitlarnin  alinmp  alimamadigi
degerledirildi.

45 olgunun 1 tanesinde SSR yaniti almamadi .Bu olgunun elektrofizyolojik ve
muayene bulgular1 agirlikli kalin lif tutulumu ile uyumluydu. Bu olguda RIII refleks
latans1 uzamisti. Ancak alt ve {ist kutandz sessiz periyot latans ve siiresinde kontrol
grubuna gore anlamli bir fark bulunamadi.

Lif tipi etkilenmesinin ndrofizyolojik testler ile degerlendirildigi bir ¢aligmada
duysal polindropatisi olan 45 hastanin 4’{inde SSR yanit1 alinamamis ve bu olgularin
2’sinde kii¢lik, 1’inde mikst ve 1’inde de kaln lif tutulumu oldugu belirtilmistir
(192).

Calismamizda hasta grubunda RIII latans1 median degeri 131.60 msn, kontrol
grubunda RIII latanst median degeri 109.80 msn olarak bulundu.Hasta grupta RIII
latans1 kontrol grubuna gére uzamis olup, bu istatistiksel olarak anlamliydu.

Kalin ve ince lif agirlikli tutulum olan gruplar arasinsa RIII latansinda anlamli
fark bulunamadi.

Nosiseptif fleksiyon refleksi, klinikte analjezik norostimiilasyonun spinal
nosiseptif refleks ark iizerine etkisini degerlendirmede, santral kokenli agrilarda,
santral ve periferik analjezinin etkisini gostermede, kronik agri caligmalarinda
kullanilmaktadir. EFNS c¢aligmalar1 RIII refleksini tedavi etkinligini belirlemede en
giivenilir nosiseptif refleks olarak tavsiye etmektedir (109, 116, 193).

Noropatik agrida RIII refleksin kullanimi tam olarak giin 15181na ¢ikmamigtir. Alt

ekstremite fleksiyon refleks caligmalar1 onun klinik ve farmakolojik agr1
degerlendirmesi i¢in kullanigh bir arag oldugunu gdstermistir (109).

Biz hasta grubunda RIII refleks latansini kontrol grubuna gore uzamis bulduk.

Literatiirde noropatik agrida RIII refleks calismasiyla ilgili caliyma bulamadik.
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Tedavi verdigimiz 8 hastanin izleminde RIII refleks latanst median degeri
115.60 msn olarak bulundu.Tedavi sonrast RIII reflex latansinda belirgin kisalma
gordilk ve bu istatistiksel olarak anlamliydi.Ancak bu izlem i¢in Ornekleme
grubumuz kii¢tiktii. Biz ndropatik agr1 gibi giinliik yasam aktivitelerini de engelleyen
olgularda, agrinin subjektif 6l¢iitii olarak RIII reflex ¢aligmalarini 6nermekteyiz.

Olgu grubuna hipoestezi, pall hipoestezi, hipoaljezi, termal hipoestezi,
paroksismal ve ylizeyel agri, mekanik dinamik allodini, mekanik statik hiperaljezi,
mekanik punktat pinprick hiperaljezi, temporal sumasyon, soguk hiperaljezi, sicak
hiperaljezi, mekanik derin statik hiperaljezi, parestezi gibi ayrintili duyu muayenesi
yapildi. Olgu grubunun ayrintili yapilan duyu muayenesinde %66.72’sinde
hipoestezi saptandi.Bu olgularm % 23.4’tinde st ekstremite distallerinde,
%43.32’sinde ise alt ve iist ekstremite distallerinde hipoestezi seklinde idi.Olgularin
%57.8’inde pall hipoestezi, %73.3’linde hipoaljezi, %71.1’inde termal hipoestezi,
%97.8’inde paroksismal ve yiizeyel agri, %77.8’inde mekanik dinamik allodini,
%357.8 olguda mekanik statik hiperaljezi, %64.4’tinde mekanik punktat pinprick
hiperaljezi, %37.72sinde temporal sumasyon, %77.8’inde soguk hiperaljezi,
%80’ninde sicak hiperaljezi, %51.1’inde mekanik derin statik hiperaljezi
saptand1.Olgularmn tiimiinde parestezi saptandi.

Noropatik agrist olan 1236 hastadaki uyarilmis agriyr inceleyen bir c¢alisma
sonucunda, postherpetik nevraljili hastalarin 49%’u ve tiim hastalarin 20%’sinin
mekanik dinamik allodinisi oldugu gdstermistir. Soguk hiperaljezi, postherpetik
nevraljili hastalarin 21%’nde goriilirken, sicak hiperaljezi ise posttravmatik sinir
lezyonlu hastalarin 25%’°nde tespit edilmistir. Pin-prick hiperaljezi, tiim hastalarin
29%’nda tespit edilmistir Ters olarak, agrili polindropati i¢in mekanik hiperaljezi,
hastalarin 8.5%’inde bildirilirken, mekanik allodini 12%’sinde, termal hipereljezi ise
1.5-7%’sinde bildirilmistir (45).Soguk hiperaljezi, talamik lezyon sonrasi santral
agrist olan hastalarm 20%’sinde bildirilmistir (46).Maier ve arkadaglariin
caligmalarinda, ayrintili duysal muayenede saptanan cesitli duyu modalitelerinin
Olctimleri i¢in verilen yiizdeler ile bizim ayni sekildeki ylizde degerlerimizdeki
farkliliginin, agrinm algilanmasindaki etnik farkliliktan kaynaklanabilecegini

diisiindiik (194).
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A- Agirlikli kalim 1if tutulumu disiiniilen 25 olguda hipoestezi, parestezi, derin
tendon reflekslerinde azalma, pallestezi gibi kalin lif patolojisini diisiindiiren
bulgular saptandi.

- Rutin sinir iletim c¢alismasi, néropatik agri1 dlgiitleri (LANSS, VAS, DN4 )
patolojikti.

- Bu hastalarin tiimiinde RIII latans1 uzamisti.

-Ancak alt ve iist kutandz sessiz period dl¢limlerinde kontrol grubuyla bir fark
bulunamadi.

i.Herbir muayene bulgusu, agr1 Olgiitleri ve elektrofizyolojik c¢aligmalar
birbirleriyle karsilastirildi.Muayene bulgulariyla, agri dlgiitleri ve elektrofizyolojik
calismalar arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Agirlikli kalin 1if tutulumu
diisiiniilen bu grupta, agri1 ol¢iitlerini RIII, KSP degerleriyle karsilagtirdik.Sonugta,
noropatik agr1 elemanlarinin (6r:allodini, hiperaljezi, wind up gibi) RIII ya da KSP
ile iligkisini bulamadik.

ii.Ancak agirlikli kalin lif tutulumu diisliniilen bu hasta grubunda, 6zellikle ince
lif tutulumunu gosteren RIII refleks latansinda anlamli bir uzama saptandi. Fleksor
refleksler kiiciik capli Adelta liflerinin aktivasyonu sonras ortaya ¢ikar. Insanlarda
RIII &gesi A-delta aktivasyonu yiiziindendir (112, 113).Ipsilateral sural sinirin
elektrik uyaranmna tepki olarak ortaya g¢ikan biseps femoris kasindan kaydedilen
fleksor refleks Ornegi; hizli ve yavas reflekslerin birlesimidir ki miyelinli A-delta
lifleri ve miyelinsiz C-fiberler tarafindan aracilik edilirler (114, 115).Bu grubun
ndrolojik muayenesinde hipoestezi, derin tendon refleklerinde azalma, pallestezi gibi
kalin lif tutulumunu gosteren bulgular vardi.Rutin sinir iletim ¢aligmalar1 patolojikti
ve bu da kalin lif tutulumuyla uyumluydu.Agirlikli kalin lif tutulumu diisiintilen
grupta buldugumuz bu patolojik RIII degeri, bize erken donem kiigiik ¢apl liflerin
etkilenmesini gostermektedir. Klinik ve elektrofizyolojik olarak agwlikli kaln lif
etkilenmesi bulgular1 hastalarda, erken donem kiiclik lif etkilenmesini gostermede

RIII latansinin duyarl bir yontem oldugunu diistinmekteyiz.
a. Biz RIII refleks latans olgiimiiniin kalin lif tutulumu olan hastalarda ince

lif tutulumunun basladigint gosteren bir erken donem duyarli bir yontem

oldugunu diigiinmekteyiz.
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b. Agirlikl kalhin lif tutulumu diisiiniilen bu grupta, agri élciitlerini RIII, KSP
degerleriyle karsilagtirdik.Sonucta, noropatik agri elemanlarimin (or:allodini,

hiperaljezi, wind up gibi) RIII ya da KSP ile iligkisi olmadigin diisiinmekteyiz.

B- Agrlhikli ince lif tutulumu disiiniilen 20 olguda agri, disestezi, yanma,
parestezi gibi ince lif patolojisini diisiindiiren bulgular saptandi.

-Rutin sinir iletim ¢aligmalar1 normaldi.

- Noropatik agr1 Olgiitleri (LANSS, VAS, DN4 ) patolojikti.

-Bu hastalarin tiimiinde RIII latansi uzamisti.

-Alt ve st kutandz sessiz period latansinda uzama, siiresinde kisalma saptandi.

-R-III ve KSP degerleri istatistiksel olarak anlamliydi.

i.Herbir muayene bulgusu, agr1 Olgiitleri ve elektrofizyolojik c¢aligmalar
birbirleriyle karsilastirildi:Muayene bulgulariyla, agr1 olgiitleri ve elektrofizyolojik
calismalar arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Ince lif tutulumunda agri, disestezi, yanma, parestezi yakinmalar saptanmaktadir.
Ornegin allodinisi olan grupla, allodinisi olmayan grup arasinda, ndropatik agri
Olciitleri ve elektrofizyolojik testler arasinda anlamli bir iliski saptanamadi .Agr1
Olciitleri, duyunun niteligi, tutulan lif tipi hakkinda bilgi verici olabilmektedir.
Sonugta tiim bu 6zellikler ndropatik agrimin ne mutlak tani koydurucusudur, ne de
her zaman mevcuttur; ancak bu bulgularin varliginda ndropatik agr1 tanis1 oldukca
ihtimal dahilindedir. Bu yiizden, hastanin Oykiisii almak ve klinik bir muayene
gerceklestirmek, noropatik agrinin varligi dogrulamak icin gerekli adimlardir (14).

ii.Agirlikli ince lif tutulumu diisiiniilen bu hasta grubunda, 6zellikle ince lif
tutulumunu gosteren RIII refleks latans Slclimil, alt ve iist kutandz sessiz periyot
Ol¢timiiniin duyarl oldugu bulundu.

KSP afferentlerinin afferent komponentinin ince miyelinli sinirler olduguna dair
kanilar vardir. KSP ‘yi uyarmak i¢in yiiksek stimulus yogunluklar1 gerekir, bu da A-
delta lifleri fonksiyonu ile uyumludur (82).

Yine sessiz period olusumunun pluri ve supra segmental oldugu ve iist ekstremite
somatik A-delta liflerinin fonksiyonunu gosterdigi bildirilmektedir (79).DSAP ve
SEP elde edilemeyen duysal ndropatisi olan hastalarla yapilan bir ¢alismada normal

KSP ‘ler dl¢lilmiistiir. DSAP ve SEP kalin ¢apl liflerin fonksiyonunu yansitmakta,
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boylece KSP olusumunda kalin ¢apl liflerin 6nemli bir katkist olmadigi
goriilmektedir  (83).Idiyopatik duyusal noronopati, Friedreich ataksisi ve
Abetalipoproteinemi gibi kalin lif nodropatilerinde genellikle normal KSP’ler
saptanmistir (89, 103). Kiigiik lif etkilenmesinin degerlendirilmesinde objektif bir
parametre oldugu belirtilmektedir (94).Alt ve {ist ekstremiteden yaptigimiz KSP
calismasiin ince lif ndropatisinde duyarl bir ydontem oldugunu diisiinmekteyiz.

Her bir duysal bulgu ayr1 ayr1 kendi icinde elektrofizyolojik caligmalar, agri
Olciitleri ile degerlendirildi.Yapilan istatistiksel analizde bu bulgulara sahip olan
hastalarla, bu bulgular1 olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamad1.Ornegin temporal sumasyonu olan hasta grubuyla, temporal sumasyonu
olmayan hasta grubu arasinda elektrofizyolojik caligmalar, agr1 Olgiitleri

karsilastirildi.. Ancak istatistiksel olarak hi¢cbirinde anlamli bir fark bulunamadi.
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6.SONUCLAR

1 - Bu caligmada cesitli etiyolojilerden agrili hasta grubu ve saglikli kontrol
grubunun, ndropatik agriya yonelik semptomlarini sorgulayarak ayrintili duysal
muayene yaptik.

2 - Noropatik agrili hasta grubuna LANSS, DN4, VAS gibi tek ve ¢ok boyutlu
noropatik agr1 skalalar1 (lgiitleri) uyguladik.

3 - Tim gruplara rutin ENMG incelemesi, sempatik deri yanitlari, alt ve iist
kutan6z sessiz period, alt ve iist ekstremite F latansi, alt ekstremite R-III incelemesi,
erken donem noropatiyi gosteren dorsal sural sinir iletimi, gibi 6zellikli
elektrofizyolojik kayitlamalar yaptik.

4 - Bu bulgular esliginde 45 hasta grubunun; 25’inin agirlikli kalin lif néropatisi,
20’sinin agirliklt ince lif ndropatisi oldugu belirlendi.Noropatik agr1 klinik yaklagima,
noropatik agr1 olgiitleri (VAS, DN4, LANSS) ve elektrondrofizyolojik ydntemler
birbirleri ile karsilastirildi.

5-Klinik ve elektrofizyolojik olarak agirlikli kalin lif tutulumu olan olgularda:

a -rutin sinir iletim ¢alismasinin,

b- 6zellikle ince lif tutulumunu gosteren RIII refleks latansinin,

¢ - median sinirden ve fibular sinir F dalga latansinin,

d-erken polindropatinin varligin1 ortaya koymada dorsal sural sinir iletim
calismasimin etkinligini belirledik.

6-Klinik ve elektrofizyolojik olarak agirlikli ince lif tutulumu olan olgularda:

a-ist ve alt kutandz sessiz periyod ¢aligmasinin,

b-alt ekstremite RIII latansinin

c- median sinirden ve fibular sinir F dalga latansmin duyarl oldugu saptandi.
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