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I. GIRIS

Agr1 duyusu, olas1 hasara kars1 viicudu uyarmak i¢in sinyal iireten, sinir
sisteminin hayati fonksiyonlarindan biridir (1). Agr1, IASP (International Association
for the Study of Pain’e gore, varolan veya olasi doku hasarina eslik eden veya bu

hasar ile tanimlanabilen, hos olmayan, emosyonel ve sensoryel deneyimdir (2).

Agrinin temel 6geleri nosisepsiyon, agri olusumu, agr1 algilanmasi, act
¢cekme ve agriya bagl davranislar olarak siralanabilir. Agr1 algilamasinin birgok
sensoryel, emosyonel ve davranissal etkenlerden etkilenen karmasik bir olay oldugu
unutulmamalidir. Agn fizyolojik ve fizyopatolojik ya da klinik olarak
degerlendirilebilir(3). Akut agr1, periferde agrili uyaranlarin nosiseptorleri
uyarmastyla ve beynin bunu agrili ve zararli bir uyaran olarak algilamasiyla
karsimiza ¢ikar. Viicut, enflamasyon veya sinir hasarlanmasiyla kars1 karsiya
kaldiginda agr1, koruyucu bir islev goriir ve potansiyel harabiyete karst uyari sistemi
olarak karsimiza ¢ikar. A-delta (8) ve C lifleri etkin hale gelir ve dokunma, basing
gibi diger sensoryel duyulara ait yollarin aktivasyonu da buna eslik eder. Bu

durumda agr1 gegicidir ve kolay lokalize olur.

Kronik agrida siirecler farkli seyrederek klinik agriya yol acar. A-delta (9)
ve C liflerinin yanisira, A-beta (83) lifleri de aktif hale gecebilir. Agr artik
patolojiktir. Periferik ve santral sensitizasyon ortaya ¢ikar. Agri uyaran ortadan

kalktiktan sonra da devam eder ve hasar gormemis alanlara yayilabilir.

Agr1, mekanizmalarina gore deafferantasyon agrisi, reaktif agri, nosiseptif

agr1, noropatik agri, psikosomatik agr1 olarak da siiflandirilabilir (1).

Deafferantasyon agrisi, periferik ya da merkezi sinir sistemi lezyonlarina
bagli somatosensoryel uyaranlarin merkezi sinir sistemine iletiminde kesilme ile

ortaya ¢ikmaktadir (1,4) .

Nosiseptif agri, agrili uyariya verilen uygun fizyolojik cevap olarak

tanimlanabilir. Bir bagka deyisle doku hasarina fizyolojik bir yanittir. Hasarli doku



cevresindeki periferik nosiseptorlerin normal aktivasyonu sonucu olusur ve yine
normal fonksiyonlu sensorinoral yollar ile santral sinir sistemine taginir. Hasarli doku
ve cevre dokuda agr1, duyarlilik ortaya ¢ikar. Iyilesme siireci ile bitlikte agr1 giderek
kaybolur. Genellikle nosiseptif agrinin, tahmin edilen doku hasari ile orantili

olduguna inanilir. Bu tip agrilara somatik ve visseral agrilar 6rnek gosterilebilir (1) .

Reaktif agri, motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu
gelisen nosiseptor uyarilmasina bagli olarak ortaya ¢ikar. Bu tip agrilara miyofasyal
agrilar 6rnek gosterilebilir(1,4). Psikosomatik agri, psikososyal sorunlarin arttigi
durumlarda izlenen agr1 olarak tanimlanan somatizasyon ve hipokondriazis gibi

durumlardir(1,4).

1994’te Merskey ve Bagduk’un yaptigi, IASP’nin tanimina gore ndropatik
agrinin tanimi “sinir sisteminde primer lezyon veya disfonksiyonun neden oldugu ya
da baslattig1 agridir(1). Ancak 2008 yilinda Trede ve arkadaslari bu tanimi “
dogrudan somatosensoriyel sistemdeki bir lezyon veya hastaliktan kaynaklandig1”
olarak yeniledi(5). Bu tanimin 1994 TASP tanimindan farki disfonksiyon teriminin
tanimdan ¢ikarilmis olmasidir. Fizyolojik agridan farkli olarak, néropatik agri,
eksternal uyaran olmaksizin ve/veya normalde zararsiz kabul edilen bir uyaran

karsisinda artmis spontan agr1 ile karakterizedir(6,7) .

Somatosensoryel sistemin anormal uyarilmasi s6z konusudur. Noropatik
agr1 normal nosiseptif yollardan geger ve cogunlukla direkt doku hasari yolu ile
baslatilir. Bu sorun periferik veya santral somatosensoryel sinir sisteminde meydana
gelen travma, enflamasyon, iskemi, metabolik ve neoplastik bozukluklar gibi

hasarlar sonucunda gelisebilmektedir.

Noropatik agrilar kaynaklandiklari bolgelere gore periferik ve santral
kaynakli noropatik agr1 olarak siniflandirilabilir. Periferik ndropatiler periferik
sinirlerin diabetes mellitus, herpes zoster gibi hastaliklari ya da sinir basis1 ya da
hasarmin veya inflamasyonun bulundugu durumlarda ortaya ¢ikar. Klinik olarak
periferik noropati ve santral noropati bu kadar keskin sinirlar ile birbirinden
ayrilmamaktadir. Zaman igerisinde periferik ndropatiler santralize olabilmektedirler.
Bu klinik saptama periferik sinir hasari ile patofizyolojik degisikliklerin santral sinir

sistemini direkt olarak etkiledigini, ikincil periferik olaylara yol agtigini



gostermektedir. Otonomik sinir sistemi de noropatik agrida yaygin olarak rol

oynamaktadir.

Otonom sinir sisteminden kaynaklanan noropatik agrilar da kompleks
rejyonal agr1 sendromlar1 adi altinda incelenmektedir. Bu kosullar altinda otonomik
ozellikler olsun olmasin sinir sisteminden kaynaklanan agrilar ndropatik agr1 adi

altinda toplanmaktadir.

Kronik néropatik agri1 sendromlar1 hastadan hastaya degismekte olup,

kozalji, dizestezi, allodini belirtilerinden bir veya bir kag1 noropatiye eslik edebilir.

Noropatik agrinin dogru tanist dogru tedaviyi saglamaktadir. Tanida ilk
basamak agrinin yerini, siddetini, niteligini, siiresini, arttiran, azaltan faktorleri,

yarattig1 fiziksel psikolojik maluliyeti belirlemektir.

Noropatik agrida somatosensoryal disfonksiyon ciddi bir fizik muayenede
ortaya ¢ikan en belirgin 6zelliktir. Sensoryal disfonksiyon hipoestezi, hiperestezi
seklinde ortaya ¢ikabildigi gibi her iki durumunda da birlikte goriildiigi ya da
hiperaljezi (normal agrili uyarana artmis agr1 yaniti) ve allodininin (agrisiz uyariya
agr1 yanit1) bulundugu hastalar sik gortiliir. Ayrica duysal disfonksiyon da sik

goriilmektedir

Noropatik kokenli agrili hastanin muayenesinde tiim somatosensoryal

yapilarin detayli incelenmesi gerekmektedir.

Duyu testinde konvansiyonel klinik muayene pamuk, iplik ya da firga kili
ile uygulanan dokunma (light touch), pinprick ile yapilan mekanik uyari ve sicak -
soguk testidir. Cilt 1s1s1 mutlaka muayene sirasinda 6l¢iilmelidir. Cilt 1sisindaki
degisiklikler agriya bagh disotonomiyi gosterebilir. Odem, renk degisikligi, terleme
bozuklugu, deri atrofisi, tirnaklardaki degisiklikler sempatik kaynakli agr1
degerlendirmesinde mutlaka muayene edilmelidir. Disotonomi bulgular1 sempatik

kokenli ve sempatik kokenli olmayan agrilarda gozlenebilir.

Taktil ve vibrator duyu esik degeri termal nosiseptif/nonnosiseptif esik
degeri, basing esik degeri kantitatif belirlemek tizere yeni metotlar gelistirilmistir.

Yatak basinda uygulanan degerlendirme yontemleri yetersiz kaldiginda QST



(Quantitative sensory testing; kantitatif duysal test) uygulanmalidir. Dikkatli bir
muayene ile sensoryal bozukluklarin dagilimi tespit edilebilir.

QST sistemleri norolojik semptomlari olan veya norolojik hastalik gelisme
riski olan hastalarda duysal fonksiyonlarin kantitatif olarak test edilerek
degerlendirilmesi amaci ile gelistirilmis bir yontemdir. QST yapis1 geregi
psikofiziksel bir test olup, hastanin kooperasyonunu gerektirir. Test sonucunun
normal dis1 olmasi reseptorlerden primer duysal kortekse kadar duysal yolaklarin her
hangi bir yerinde disfonksiyonu gosterir. Bu nedenle stimulusun hasta ile
kooperasyondan bagimsiz olarak uyarilmis yanita neden oldugu sinir iletisi ve

uyarilmis potansiyel testlerinden farklilik gosterir.

Bu calisma; yukaridaki bilgiler 1s181inda geleneksel noérolojik agr1 skalalar
ile tan1 konulan periferik néropati hastalarinda kantitatif tan1 yontemlerinin klinik
uygulamaya sokulmasi, ndropatik agri gibi karmasik bir tabloda daha spesifik ve
standardize edilmis yontemler ile taniya gitmeyi ve bunun geleneksel yontemler ile

mukayesesini amaglamaistir.



Il. GENEL BILGILER

1. Agn

Uluslararasi agr1 ¢alisma birligi (IASP) 1979’ da agriy1 gergek veya
potansiyel doku hasari ile iligkili olarak ortaya ¢ikan hos olmayan duyusal ve
emosyonel deneyim olarak tanimlar. Agr1 yalnizca bir duyu degil ayn1 zamanda bir
duyguya karsi olusan emosyonel reaksiyondur .Norofizyolojik, biyokimyasal,
psikolojik, etnik, kiiltiirel, dinsel, bilissel ve gevresel boyutlar1 olan karmasik bir
duyumdur(8).

Ertekin agriyi, “bedenin bir kosesinden koken alan, hos olmayan, kisiyi
panik ve kagis davranigina yonelten algilamadir” diye tariflemistir(9). Agri nosiseptif
sistemdeki maladaptif plastisitedir. Sinir sistemindeki yaygin degisimler sonucu
kompleks agr1 fenotipleri ortaya ¢ikar. Noropatik agri ile ayn1 mekanizmalarla olusan

birgok agrili durum vardir (10,11).

1.1. Agr Siiflamasi
Agrinin smiflandirilmasi birkag sekilde yapilabilir:

Kaynaklandig1 Dokuya Gore Agri

° Somatik
. Visseral
J Sempatik

Baslama Siiresine Gore Agr1
. Akut agri

o Subakut agr1

J Kronik agr1 (12)



Etyolojik Faktorlere Gore Agr

. Kanser agrisi
o Postherpetik nevralji
. Orak hiicreli anemiye bagli agri

J Artrit agrisi

Bolgesine Gore Agri

. Bas agrisi
. Yuz agrisi
. Bel agris1

o Pelvik agr

Patogeneze Gore Agri

o Nosiseptif agri

J Psikojenik agr1

. Deaferantasyon agrisi
o Reaktif agr1

o Noropatik agri

1.1.1. Kaynaklandig1 Dokuya Gore Agr1

Somatik agri, somatik sinir kokenli, iyi lokalize edilen, baslangici ani ve

keskin, tanis1 kolay agridir.

Visseral agr1, yavas baslangi¢li, yansiyabilen, kiint, sizlayici, kolik veya

kramp tarzinda agridir.

Sempatik agr1, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ortaya ¢ikar. Yanma
tarzindadir. Agr1 olan bdlgede solukluk, trofik degisiklikler ve tlisiime izlenebilir.

(Damar kokenli agrilar, kompleks rejyonel agr1 sendromu)



1.1.2. Baglama Siiresine Gore Agr1

Akut agri, lezyon ve agr1 arasinda zaman, yer ve siddet bakimindan yakin
iliski bulunan; doku hasariyla ani sekilde baslayip, yara iyilesmesi siiresince giderek
azalan ve kaybolan; baglangic1 genellikle 6 aydan kisa siireli olan agr1 tablosudur.
Siire 3-6 ay1 asarak kronik 6zellik kazanabilir. Bu tablo, otonom sinir sistemi
aktivasyonuna bagli tagikardi, hipertansiyon, solukluk gibi belirtileri de kapsar.
(Postoperatif agri, myokard infarktiisii, renal kolik vb.)

Kronik agr1, doku hasarindan sonra olusan; 6 ay1 asan stirelerle devamlilik
gosteren; hastaligin ya da hasarin iyilesme siirecinin bitmesine ragmen devam eden;
hastadan agrinin lokalizasyonu ve siiresi ile ilgili yeterli bilginin alinamadig1 agridir.
Kronik agrili hastalarda, akut agrida goriilen otonomik yanitlar goriilmez. Kronik
agr1, yasam kalitesini etkileyerek hastalarda davranis bozukluklarina varan sorunlara
neden olabilir. (Travma sonucu olusan sinir hasarinin ge¢ sonuglari, dejeneratif,

otoimmun, neoplastik hastaliklar, psikojenik etkenler vb.)

1.1.3. Etiopatogeneze Gore Agr1

Nosiseptif agri, deri, kas, bag doku ve i¢ organlardaki nosiseptorlerin
fizyopatolojik olaylarla uyarilmalar1 sonucu gelisir. Sizlama, zonklama, bigak
batmasi veya basing hissi seklinde tanimlaniyorsa somatik doku hasar1 diistiniiliir.
Visseral doku hasarmi diisiindiiren sikayetler, obstriiksiyona bagl ise kramp
seklinde, organ kapsiiliinii ve mezenteri de etkilemigse sizlama, zonklama seklinde
tanimlanir. Nosiseptif agr1, opioid ilaglara ve periferik sinirleri denerve eden

girigsimlere 1yi yanit verir.

Psikosomatik (Psikojenik) agr1, anksiyete, depresyon gibi durumlarda agri

olarak tanimlanan duygulardir.

Deafferentasyon agrisi Periferik veya MSS (merkezi sinir sistemi)'ndeki
lezyonlara bagl olarak somatosensoryal uyaranlarin MSS'deki iletiminin kesilmesine
bagli olarak ortaya ¢ikar. Deafferentasyon agrilarina 6rnek olarak brakial pleksus

aviilsiyonu, postherpetik nevralji, travmatik paraplejiler, fantom agris1 verilebilir.



Yanici dzelliktedir. Duysal kaybin oldugu bdlgededir. ilk bir kag ay igerisinde tedavi

edilmedigi takdirde ¢ok uzun siireli ve gegmeyen inatg1 agrilara yol agabilir

Reaktif agr1 viicudun gesitli olaylara kars1 bir reaksiyonu olarak, motor ve
sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu nosiseptorlerin uyarilmasiyla
ortaya c¢ikar. Miyofasyal agri sendromlari, refleks sempatik distrofiler, reaktif

agrilara ornek olarak verilebilir. Siirekli, kiint, derin, sizlayici niteliktedir.

Noropatik agr1 periferik sinirlerde, travma veya metabolik bir hastalik
sonucunda nosiseptorlerin dogrudan etki altinda kalmasiyla ortaya ¢ikan bir agridir.
Disk hernisinde oldugu gibi mekanik bir travma dogrudan noéropatik agriya yol
acabilir. Ya da diyabetik noropatilerde oldugu gibi salgilanan g¢esitli metabolitler
sinir dokusu tizerine etkileyerek noropatik agriya yol agabilir. Noropatik agri, duysal
bozuklugun oldugu bolgede algilanir. Aralikli, kisa siireli, batici, saplanici bir agridir.
Normalde agrili olmayan uyaranlar da sinir dokusunun hassaslasmasina bagli olarak
agriya yol agar. Tekrarlayan uyaranlar agrinin daha fazla artmasina yol agar. Agr1 0
anda doku harabiyeti olusturan patolojinin devam etmemesine ragmen mevcuttur.
Hos olmayan uyusukluk hissi, yanma, elektrik ¢arpmasi, karincalanma, kegelesme
gibi hisler mevcuttur. Agri, tahribata neden olan olaydan hemen sonra degil, daha
sonra ortaya cikabilir. Noropatik agrida fizyopatolojik mekanizmalar, periferik ve

santral mekanizmalar olmak iizere iki gruba ayrilir.

2. Noropatik Agn
2.1. Noropatik Agr1 Tanim

Noropatik Agri, IASP tarafindan 1994 yilinda ‘sinir sistemindeki primer
lezyon veya disfonksiyonundan kaynaklanan agr1 ‘seklinde tanimlanmistir(1). Bu
tanimlama ndropatik agriyi, diger agri tiplerinden ayirt etmek icin yararli olmustur.
fakat; anatomik hassasiyet ve tanisal 6zgiilliikten yoksundur(13).Bu tanimlama
elestirilere ragmen 1994 tarihinde ,fikir birligi ile yayimlanmistir. Ancak bu noktada 2

konunun ¢oziimlenmesi gerekmektedir:



1. Yeterince giiclii nosiseptif sistem uyarimi sonucu or: inflamatuar agr1 sekonder
noroplastik degisikliklerin taninmis olmasi gerekmektedir(14).
2. Norolojik hastaliklardan kaynaklanan diger agr1 indirekt tiplerinin taninmasi

gerekmektedir(15).

2008 yilinda Treede ve arkadaslart ndropatik agr1 kavraminin amacinin
disinda c¢ok genisledigini, gercekte ndropatik agri olmayan durumlarin da bu
kavramin i¢ine girmeye baslamasi nedeniyle ,ndropatik agr1 teriminin
sinirlandirilmasi geregini ileri siirerek yeni tanim 6nermislerdir.Buna gore noropatik
agr1 tanimi1 ‘dogrudan somatosensorial sistemdeki bir lezyon veya hastaliktan

kaynaklanan agr1’ olarak yenilenmistir.

Buna gore noropatik agr1 varligin1 degerlendirme ve puanlanmasi gereken

parametreler:

1.  Agrmin kesin bir néroanatomik dagilim gostermesi

2. Periferik ve santral somatosensorial sistemi etkileyen lezyon veya hastalik
Oykiisii

3. En azindan bir dogrulayici test ile ndroanatomik dagilimin gosterilmesi

4. Iliskili lezyon veya hastaligin en azindan 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 olasi
noropatik agri, yalnizca 1 ve 2.parametrelerin bulunmasi halinde diistik olasilikli

noropatik agri denilebilecektir(5).

Noropatik agrinin nosiseptif agridan en belirgin farki, stirekli bir nosiseptif
uyaranin bulunmamasidir. Sorunu baglatan bir malfonksiyondur ve bu durum
diyabet, immiin yetmezlikler, enflamatuar siirecler, malign, travmatik ve iskemik
durumlar gibi, periferik ya da santral nedenlerden de kdken alabilir. Noropatik agr
hasardan veya olusan hasarin siddetinden bagimsiz olarak devam edebilir ve hatta
haftalar, aylar, yillar i¢cinde siddetlenebilir. Agrinin yanhs algilanmasi yanlis lokalize

edilmesi, algilamanin gecikmesi ve yayilma s6z konusudur (16).



2.1.1. Noropatik Agri ile Tlgili Tanimlar

Noropatik agrili hastalarda altta yatan mekanizmalar degiskenlik gosterse
de agr1 ve duyu degisiklikleri benzerlik gosterir. Hastalar siklikla yanici, batici agri,
parestezi, dizestezi, allodini ve hiperaljezi sikayetleri ile basvurur. Noropatik agrili
hastalar dokunma, basing, soguk, sicak gibi uyarilara artmig yanit verirler. Ciddi
dizestezi olan hastalar tipik olarak korunmus refleks, distal agr1 ve 1s1 duyusunda

kayip, propriosepsiyon ve vibrasyon duyusunda azalma gosterirler (17,18).

2.1.1.1. Hiperaljezi

Normalde agrili olan uyarana (mekanik/termal) verilen cevabin artmis

olmasidir (1).

Periferik sensitizasyon sonucu ortaya ¢ikar. Sinir, arka kok, arka kordon
zedelenmeleri sonrasinda, multipl fonksiyonel, yapisal, nérokimyasal ve molekiiler
degisiklikler sonucu olusur. Kronik agrida izlenen hiperaljeziden sorumlu
mekanizmanin peroksit olusumu ile sonuclanan nitrik oksit (NO) ve siiperoksit
radikalleri ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir. (19).Hastalarin giinliik aktivitesini

ciddi derecede etkilemez.

2.1.1.2. Allodini

Normalde agrili olmayan uyaranin (siklikla mekanik etki/soguk/sicak)

agriya yol agmasidir (1). Yasam kalitesi agisindan bakildiginda dinamik mekanik

periferik nosiseptor sensitizasyonu, inhibitor kontrollerin kaybi, C liflerin ektopik

desarjlart sorumlu tutulmaktadir.

2.1.1.3. Dizestezi

Rahatsiz edici, herhangi bir uyaran olmaksizin olusan, yanma gibi agril

histir. Santral sensitizasyon sonucu ortaya ¢ikar (17,20,21).
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2.1.1.4. Parestezi

Rahatsiz edici olmayan, karincalanma gibi agrisiz histir. Ektopik desarj
sonucu ortaya ¢ikar. Kendiliginden veya uyari ile gelisebilir ve duyu kaybi eslik

edebilir.

2.2. Epidemiyoloji

Kronik néropatik agri klinikte sik rastlanan bir durumdur(22). Agr1, fiziksel
ve sosyal fonksiyonlarda gerileme, anormal ruh degisiklikleri ve yasam kalitesinde
diisiise neden olur. Yapilan arastirmalar néropatik agrinin psikososyal sonuglarindan

olan depresyonun zayif tedavi uygulamalari ile iligkili oldugunu gostermistir( 23).

ABD (Amerika Birlesik Devletleri)’de ndropatik agridan etkilenmis olan
kisilerin sayis1 bilinmemektedir, ancak bu sayinin 2-6 milyon arasinda oldugu

diistiniilmektedir(24, 25).

Noropatik agrisi olan 602 hastanin katildig1 ¢ok merkezli bir ¢aligmada ¢cogu
orta-siddetli derecede néropatik agri ¢eken hastalarin ayda 5,5 is gilinli kayba

ugradiklar1 saptanmistir(26).

Noropatik agrinin bir alt grubu olarak kabul edilen kronik agrinin hem
gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde niifusun yaklasik %20’sini etkiledigi
diistiniilmektedir.(27).

Diinyada 100 milyondan fazla diyabet hastas1 oldugu diistintilmektedir, sik
rastlanan bir diyabet komplikasyonu olan diyabetik ndropatinin ise hastalarin %50-

60’1 etkiledigi saptanmistir(28).

Herpes zoster sadece ABD’de her yil 800.000’e yakin hastada
goriilebilmektedir; 50 yasindan biiyiik herpes zoster enfeksiyonu olan hastalarda
postherpetik nevralji oran1 %25-50 arasinda degismektedir(29). Kronik bel agrisi
olan hastalarda noropatik agr1 siktir. Bel agris1 olan hastalarin %34-57’sinde

noropatik agri oldugu saptanmustir. (30, 31)
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2.3. Etiyoloji

Noropatik agriyla iligkili ¢esitli etiyolojiler tantmlanmistir. Noropatik agri

nedenleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir(Tablol1).

Tablo 1: NoropatikAgr1 Nedenleri (32).

Periferik nedenler

Santral nedenler

Kompleks
NoropatikHastahklar

e Postherpetik nevralji
o Kranial nevraljiler
e Diabetik monondropati

¢ Radyasyon ya da
malgniteden kaynaklanan
pleksopati

¢ Fantom ekstremite agrisi
e Posttravmatik nevralji
e Iskemik noropati

o Metabolik\Nutrisyonel
nedenler(6r: Diabet)

e Toksik nedenler (6r:
alkol)

e Iinfektif\Otoimmun
nedenler

o Herediter (6r:Fabry
hastalig1)

e Maligniteler

e Diger nedenler (kiigtik lif
ndropatisi)

e Spinal kord yaralanmasi

Prolobe disk

e Inme

Multipl skleroz

Parkinson hastalig1

Cerrahi lezyonlar (or:
kordotomi, rizotomi)

e Kompleks bolgesel agr1
sendromu | ve Il

Farkli etiyolojiler sonucu farkli néropatik agri semptomlarinin olabildigini

gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir(Tablo2.)
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Tablo 2:Noropatik Agr1 Semptomlart (33).

Semptom Olasi nedenler

Travmatik sinir hasari

Kompleks Bolgesel Agr1 Sendromu

Soguk hiperaljezi o ) )
Oksaliplatine bagli polindropati
Santral poststroke agr1
Derin somatik hiperaljezi Kompleks Bolgesel Agri Sendromu
Diabetik polindropati
Amiloid polindropati
Izole ince lif néropatisi Fabry’s Hastalig1

Herediter polindropati

Idiopatik ince lif nropatisi

Amiloid polindropati
Fabry’s Hastalig1
Charcot-Marie-Tooth Hastaligi Tip 5-28
Herediter sensori-otonomik polindropati tip 1-1B

Ailesel agrili polinéropati

2.4. Noropatik agn patofizyoloji

Agr1 mekanizmalar1 hakkindaki bilgi ve fikirlerimizin ¢ogu, in vivo ve in
vitro hiicresel ve molekiiler ¢calismalar olmak iizere temel arastirmalardan
kaynaklanmaktadir. Bugiine kadar hem temel arastirmalar hem de insan
aragtirmalari, noropatik agr1 gelismesi i¢in afferent yolaklarda bir lezyonun gerekli
oldugunu gostermektedir (33,34). Bunun yani sira eldeki veriler, bir degil birkag

mekanizmanin ndropatik agriya sebep olabilecegini agik¢a gostermektedir.

Noropatik agri mekanizmalarinin nosiseptif agridan en 6nemli farki santral
ve periferik mekanizmalarin roliidiir. Noropatik agr1 uyarandan bagimsiz spontan bir
agr1 olarak ortaya ¢ikabildigi gibi(uyaran-bagimsiz agr1), hipersensitivite sonrasi ya
da sensoryal ndronlarin degisikligi sonrasinda uyarana bagli olarak da olusabilir

(uyarana-bagimli agr1) (16). Tek bir hastada farkli mekanizmalar bulunabilir ve bu
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farkli mekanizmalar sonucunda ayni1 semptom ortaya ¢ikabilir. Bu sadece noropatik
agrinin karmasikligin1 degil, ayn1 zamanda her bir hastada altta yatan agr1
mekanizmalarinin belirlenmesinin klinik 6nemini gostermektedir. Farkli agri
mekanizmalar i¢in farkli tedaviler gerekebileceginden, mekanizma temelli bir tedavi
yaklagimi etkin analjezi ile sonuglanabilir. Arastirma ve klinik pratikte ilerlemek igin
bir yol da, agr1 mekanizmalarinin, yukarida bahsedilen yontemlerle hasta semptom
ve bulgularini bireysel bazda inceleyerek degerlendirilmesidir. Bu agr1
mekanizmalarini hedefalan tedaviler mekanizma-temelli tedavi kavrami

dogrulanabilir (35,36,37).

2.4.1.Normal Agn iletimi:

Normal sartlarda agrili uyar1 afferent nosiseptor lifler vasitasiyla spinal
korda iletilir. Nosiseptor olarak adlandirilan, zararli (termal, mekanik, kimyasal)
uyaranlara yanit veren reseptorler, agrinin algilanmasinda rol alir. Afferent nosiseptif
iletiler, omurilik arka boynuzuna A-delta(d) ve C lifleri tarafindan taginir Ad ve C
lifleri noropatik agr1 gelisiminde dnemli rol alirlar. Ad lifleri miyelinli duyusal
afferent sinirlerin en incesidir, akson ¢aplari 2-7um ve iletim hizlar1 10-30 m/sn
arasinda degisir. Bu afferentler sicaklik, agr1 ve kaba temas ve basing fonksiyonunda
gorev alirlar. Sonlanmalari, omurilikte, temel olarak lamina I ve II (sirasiyla,
marjinal niikleus ve substansia gelatinosa) ve daha diisiik olarak lamina V’de olur. C
lifleri miyelinsizdir. 1-5um arasinda degisen caplari ve 2,5 m/sn’den daha az iletim
hizlarina sahiptirler. Sicaklik ve (Ad lifleri ile birlikte) agrida afferent aktarimina
hizmet ederler. C liflerin sonlanmalari, omurilikte, temel olarak lamina Ive II’de olur.
Duyusal girdilerin, spinal kordun laminalarinin igine, ayirt edici sonlanmalarinin
islevsel anlam tasimasi olasidir. Ornegin, deriden nosiseptif girdiler, spinal kord arka
boynuzunun lamina LII ve V’de sonlanirken, kas ve i¢ organlardan gelen girdiler
spinal kord arka boynuzunun lamina I ve V’de sonlanirlar, yani substantia
gelatiosa’da (lamina IT) sonlanmazlar. A-beta lifleri agrili uyariyi iletme ve
allodininin siirdiiriilmesinde rol oynar (7, 38). Periferik sinirlerin hasari, aksotomize
duyusal néronlardan 6ropatik agrinin olusumundan sorumlu olduguna inanilan

olaylar zincirini baglatmaktadir. Hayvan deneylerinin son verileri, hasarli sinire
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projekte olan hasarsiz ndronlarin 6zelliklerindeki degisikliklerin de 6nemli rolii
oldugunu gostermektedir. Bu yeni bulgular sinir hasar1 sonrasinda goriilen, agrinin
primer lezyonca etkilenmemis alanlara da yayilmasi, anlasilmasi zor klinik belirti ve
bulgular agiklayabilir. Hasar gérmemis sinirlerin de etkilenmesinin sebebi,
norotrofik faktorlerin ulastirilmasindaki azalma, kismi denerve Schwann hiicrelerinin
Remark demetlerindeki anormal etkilesim ve miyelinsiz aksonlarin veya Walleryen
dejenerasyon trtinlerin varligi olabilecegi bildirilmistir (39). Noropatik Agri
Mekanizmalari: Noropatik agr1 4 neden ile ortaya ¢ikar. Bunlar; periferik
sensitizasyon, ektopik desarjlar, santral sensitizasyon, inhibitor kontrollerin kaybidir

(17,22).

2.4.2. Periferik Sensitizasyon

Periferik siniri etkileyen hastaliklar demiyelinizasyon ve/veya aksonal kayip
seklinde histolojik degisikliklere yol agar. Inflamatuar siirece bagli olarak
demiyelinizasyon ve aksonal hasar bolgelerine makrofaj, lenfosit ve mast hiicreleri
gibi cesitli immiin sistem hiicreleri go¢ eder. Nosiseptif uyaranin kendisi de
norojenik bir inflamasyon cevabi olusturarak; P maddesi, nérokinin A, Calcitonin
Gene Related Peptid (CGRP), bradikinin, noradrenalin, histamin salgilanmasina yol
acar. Bu peptidlerin algilanmasi sensoryal ve sempatik sinir liflerinde uyarilma
degisikligine, damarlarda genislemeye, plazma proteinlerinin ekstravazasyonuna ve
inflamatuar hiicrelerin ¢esitli kimyasal mediatorler salgilamasina yol agar. Bu sekilde
serotonin, P maddesi, nitrik oksit, siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarindaki
inflamatuar mediatorlerin salgilanmasi ile nosiseptorler uyarilir ve periferik
sensitizasyonu meydana getirirler. Periferik sinir zedelenmesi sinir biiyiime
faktoriinlin (NGF) perifere gidisini engelleyip dorsal kok gangliondaki duyusal
noronlar etkileyerek sodyum kanallarinin ekspresyonunu etkiler. Sodyum kanal
ekspresyonundaki artisa bagl olarak ortaya ¢ikan ektopik aktivite ve sensoriyal
ndronlarla sempatik efferent liflerin periostal nosiseptorleri etkilemesi sonucunda
nosiseptif; spinal sinir ve kdklere basi ile noropatik agr1 gelisebilir (22, 38,40,41). Bu
nedenle noropatik agr1 tedavisinde sodyum kanal blokdrleri (karbamazepin, trisiklik

antidepresanlar) 6nemli fayda saglarlar. (42,43).
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2.4.3. Ektopik Desarjlar

Sinir hasar1 sonrast ortaya ¢ikan demiyelinizasyon nedeniyle sinir lifi
boyunca ektopik uyarilar yayilmaya baslar. Bu ektopik desarjlar hasar sonras1 aylar,
yillar siirebilir. Ayrica, aksonun zedelendigi yerlerde membran hipereksitabilitesi
olusur. Bu durum da ektopik desarjlarin olugsmasina yol acar (21). Bu tiir bir spontan
ektopik aktivite, agrili diyabetik néropatisi olan hastalarda, fantom ekstremite agrisi
olan hastalarda mikronorografi ile kaydedilmektedir (44,45). Mikronorografik
kayitlar, bu hastalardaki artmis membran uyarilabilirligi sonrasinda nosiseptif
afferentlerin siirekli ektopik aktivitesini gostermektedir. Bu aktivite herhangi bir

dogrudan sinir lezyonu ile degil, altta yatan agri kanalopatisi ile iliskilidir (45,46).

Fizyolojik sartlar altinda, miyelinsiz C-lifler ve ince miyelinli A-delta

liflerin aktivasyonu olasi doku hasarinin géstergesidir (47,48).

Sinir hasar1 ayn1 zamanda Transient Reseptor Potansiyel V1 (TRPV1) gibi
cesitli reseptor proteinlerinin upregulasyonuna sebep olmaktadir. TRPV1, periferal
nosiseptif sonlanimlarin alt tiplerinde yer almaktadir ve yaklasik 41 °C derecedeki
zararli 1s1 ile fizyolojik olarak aktive olur (35). Sinir lezyonu sonrast TRPV1, hasarli
sinir liflerinde downregiileolurken; hasarsiz C liflerinde upregiile olur (49). Klinik
olarak bu tiir altta yatan agr1 mekanizmalar1 olanhastalar ayni zamanda, siirekli

yanma agrisina ek olarak sicak hiperaljezi de olmaktadirlar (50).

Benzer sekilde, nosiseptif afferent liflerin siirekli ektopik desarjlari, soguk

allodini ile birlikte agrili ndropatisi olan bir hastada yakin zamanda tanimlanmigtir

(51).

2.4.4. Santral Sensitizasyon

Periferik sinir hasar1 sonrasi asir1 miktardaki sensoriyal uyari santral sinir
sistemine ulasarak dorsal boynuz reseptif alaninda degisikliklere yol agar. Bu
degisiklikler sonucu hipereksitabl hale gelen néronlar spontan aksiyon potansiyeli
olustururlar ve bu anormal yiiksek frekansli aktivite agriya katkida bulunur (51).
Noropatik agrinin hayvan modellerinden edinilmis 6nemli miktarlarda deneysel

kanitlarla, NMDA (N-Metil-D- Aspartat) reseptorlerinin aktivasyonunun 6nemli bir
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roliiniin rolii oldugu bildirilmistir(52) ve bir NMDA reseptdr antagonisti olan
ketaminin intravendz infiizyonunun kullanildig1 ¢aligmalarda, néropatik agrili
hastalarda agrinin siddetinin azaltildig1 gésterilmistir (52,53). Normal istirahat
membran potansiyelinde NMDA reseptor kanallari, magnezyum ile bloke
durumdadir. NMDA reseptoriiniin uyarilmasiyla magnezyum blokaj: ortadan kalkar
ve kalsiyum hiicre i¢ine girmeye baglar. Kalsiyum iyonlarinin hiicre igine girmesi

santral sensitizasyonun devam etmesini saglar (54).

2.4.5. Inhibitor Kontrollerin Kayb1

Noropatik agr1 olusumunda korteksten spinal korda inen inhibitor
kontrollerin kayb1 6nemli yer tutar. Descending yollar ile nosiseptif iletimi ayarlayan
ana merkezler; somatosensoriyel korteks, talamus, hipotalamus, orta beyinde
periakuaduktal gri madde, medullada raphe magnus ¢ekirdegi ve spinal kord arka
boynuzdaki ara baglantilardir. Beyin sapindan medulla spinalise inen ¢ok 6nemli iki
tane inhibitdr yol bulunur. Bunlar, mesensefalonda periakuaduktal gri bélgeden
baslayip serotonini major nérotransmitter olarak kullanan ikinci yollardir.
Seratoninerjik ndronlar bu inen inhibitor yolda rostro-ventral medullada daha
yogunken (bu bolgede Raphe magnus ¢ekirdegi bulunur), noradrenerjik néronlar ise
dorsolateral pontin tegmentum bdlgesinde daha yogun olarak bulunurlar.
Periakuduktal bolgede seratonin, noradrenalin reseptorlerinin yani sira opioid
reseptorler de bulunurlar. Noropatik agri tedavisinde kullanilan antidepresanlar,
seratoninerjik ve noradrenerjik etkileri ile inen inhibitor yolaklar tizerinden néropatik
agriy1 dindirirler. Ayni sekilde noropatik agr1 tedavisinde kullanilan opioidler,
periakuaduktal gri bolgedeki opioid reseptorlerini aktive ederler ve enkefalin
salinimina yol agarlar. Enkefalinler morfin reseptdorii alt tiplerine baglanarak
noropatik agrinin azaltilmasina yol agarlar. Eksitator ve inhibitor inputlar periferden
beyine hangi bilginin gidecegini belirler. Inhibitdr etkiler spinal korddaki inhibitdr
interndronlardan kaynaklanir ve bunlar gama amino biitirik asit (GABA) ve glisin

gibi ndrotransmitterler ile fonksiyon goriirler (55,56).

Periferik bir sinir lezyonu sonrasi spinal boynuzda, inhibitor GABAerjik

internéronlarda bir kayip s6z konusu olmaktadir (57). Internéronlarm hiicre
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Oliimiiniin engellenmesi ile mekanik ve termal hiperaljezi azaltilir, bu da

disinhibisyonun noropatik agrida rolii oldugu anlamina gelir (58).

2.5. Noropatik Agr1 Sendromlari

Noropatik agrili durumlar, lezyonun periferde ya da santralde olmasina gore

ikiye ayrilir:

2.5.1. Periferik Sendromlar
Agrili diyabetik periferik noropati
Postherpetik nevralji

Trigeminal nevralji

Posttravmatik nevralji
Radikiilopati

Kemoterapiye bagli polinéropati
Alkole bagli polinéropati

Karpal tiinel sendromu

Kompleks bolgesel agri sendromu

Fantom agrisi

2.5.1.1. Diyabetik Néropati

Noropatik agr1 sendromlari arasinda en 6nemli grubu olusturan diyabetik
noropati, periferik néropatiler arasinda tanisi: daha kolay ancak tedavisi oldukga zor
bir grubu olusturmaktadir. Diyabetik noropatinin genel olarak diyabetli hastalarin %
50’sinde goriildiigii kabul edilmektedir (60). Diyabetik noropati klinikte,
monondropati veya polindropati olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diyabetik hastalarda
en sik olarak distal simetrik sensorimotor polindropati goriilmektedir. Acima, yanma

seklindeki agr1 sikayetine uyusukluk, parestezi ve otonomik disfonksiyon da eslik
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edebilmektedir. Diyabette noropati mekanizmalari ile ilgili ¢ok gesitli goriisler ileri
stiriilmesine karsin, diger noropatik agri sendromlarinda oldugu gibi mekanizma
kesin olarak ac¢iklanamamaktadir. Bu konuda baslica iki hipotez 6ne siiriilmektedir;
mikrovaskiiler ve metabolik hipotezler. Mikrovaskiiler hipoteze gore, vasa
nervorumlarin arteriosklerozu ve mikroanjiopatisi noropati gelisiminde 6nemlidir.
Metabolik hipotezlerden bir tanesi, viicut proteinlerinin non-enzimatik
glikozilasyonunu, bunun sonucunda dokularda ve olasilikla periferik sinirlerde asir1
glikoprotein birikimini vurgulamaktadir. Periferik sinir proteinlerinin asir
glikolizasyonunun aksoplazmik transpotta ve mikrovaskiiler fonksiyonda
anormallige neden oldugu one siiriilmektedir (61). Bir bagka metabolik hipoteze gore
ise yiiksek plazma glukoz diizeyleri, glikozun aldoz rediiktaz araciligiyla sorbitole
cevrildigi poliol yolagimin aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu sorbitoliin dokularda
asir1 birikimine ve miyo-inozitolde azalmaya neden olmaktadir. Miyo-inozitoliin
tiikenmesi Na+/K+-ATPaz aktivitesinde azalmaya ve sinir iletisinde yavaslamaya yol
agcmaktadir (Gabbay 1973). Daha yeni ¢alismalarda ise, diyabetik néropatinin
gelisiminde sinir biiytime faktoriinde azalma veya immiinolojik mekanizmalar
vurgulanmaktadir (61). Bu hipotezlerin gelisimi, diyabetik noropati gelismini geri
dondiirmek ya da durdurmay: amaglayan gesitli klinik ¢alismalara onciiliik etmistir.
Yapilan bir calismada, rekombinant insan sinir biiylime faktoriiniin subkutan
uygulanmasi, diyabetik néropatisi bulunan hastalarda bir miktar yarar
saglamistir(Apfel ve ark. 1998). Bu hasta grubunda olusan sinir hasarinin hastalikla
birlikte siireklilik gostermesi ve farkli mekanizmalarin klinik tabloda rol almasi,
tedavide yasanan zorluklar: da agiklamaktadir. Diyabetik noropati farkli klinik
tablolar seklinde karsimiza gikabilmektedir: akut diyabetik monondropati, asimetrik
noropati ve radikiilopati, distal simetrik sensorimotor polindropati, kiigiik-lif
noropatisi. Ozellikle monondropatinin diger noropatik agr1 sendromlarindan ayiric
tanis1 zorluk gostermektedir. Farkli klinik tablolar arasinda en sik goriileni distal
simetrik sensorimotor polindropatiler olup hastada diyabet varlig: biliniyorsa tan:
acisindan en kolay olanidir. Klinik tablonun agirligi hastadan hastaya ¢ok farklilik
gostermekle birlikte bu grup hastalarda baglangigta uygulanan koruyucu tedavi

yontemlerinin néropatinin siddetini azalttigi bilinmektedir (62).
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2.5.1.2. Postherpetik Nevralji

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

gozlenir. Seksen yasindan biiylik hastalarda risk % 80’den fazladir.

Postherpetik nevraljili hastalar {i¢ tip agr tarif ederler. Siirekli yanic1 veya
sizlayici agri, igneleyici ya da keskin tarzda aralikli spontan agri, hafif dokunma ile

uyarilan dizestezik agri (allodini) (63).

2.5.2. Santral Sendromlar

Spinal kord yaralanmasina bagli agr1
Inme sonras1 agr1

Spinal stenoza bagli myelopati
Siringomyeli

Multipl skleroza bagli agr1 (22,59).

2.5.2.1.Santral Agn

Santral agr1 medulla spinalisten serebral kortekse kadar uzanan santral sinir
sisteminden kaynaklanan agridir. Santral agrinin olugmasini santral sinir sisteminin
duysal yollarinin inhibisyonu, sempatik sistem disfonksiyonu, hipotalamik
bozukluklar, nosiseptif gotiiriicii sistemin inhibisyon bozuklugu, sekonder ileti
yollarin olusmasi, paleospinotalamik sistemle ilgili polisinaptik yollarin aktivasyonu,
deafferente santral duysal niikleuslarin anormal paterni, deafferente talamik yollarin

hiperaktivitesi saglayabilir. Agri, hastalarin ¢ogunlugunda sabittir. Siklikla unilateral
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yanma, ¢akma, batma, saplanma seklinde tanimlanir. Dokunma ve soguk allodinisi,
hiperaljezi, hiperpati ve hiperestezi bulunabilir. Medulla spinalis arka boynuz
hiicrelerinin harabiyetine bagli ortaya ¢ikan santral agri1 lezyon tarafinda ve
segmentaldir. Medulla spinalis anterolateral funikulusun harabiyetine bagli agrilar
lezyonun altinda ve kontralateral taraftadir. Mezensefalopontin lezyonlarda agr
kontralateral taraftadir. Talamik lezyonlarda ortaya ¢ikan ve dizestezi agirlikla
agrilar kontralateral hemiplejik dagilma sahiptir. Kortikal ve subkortikal lezyonlarda
agr1 kontralateral tarafta ve yiiz, el, ayak gibi distal alanlardadir (64).

2.6. Noropatik Agrida Tam Ve Klinik

Noropatik agrinin dogru tanisi, dogru tedaviyi saglamaktadir. Tanida ilk
basamak agrinin yerini, siddetini, niteligini, siiresini, yarattig1 fiziksel ve psikolojik

maluliyeti, agriy1 arttiran ve azaltan faktorleri belirlemektedir.

Noropatik agriya eslik eden baslica semptomlar ve makanizmalari sunlardir:

2.6.1. Semptomlari Olusturan Mekanizmalar

Allodini:AB liflerin santral sensitizasyonu, AP liflerin santral reorganizasyonu

sensitizasyonu,inhibitor kontrollerin kaybidir (17,65).

Siirekli Yanic1 Agri: Periferik nosiseptor sensitizasyonu, inhibitor kontrollerin

kayb, C liflerin ektopik desarjlaridir (20, 21, 66).

Paroksismal Zonklayici veya Batic1 Agri: Ektopik desarjlar . (17, 20,21).

Hiperaljezi: Periferik duyarlilasma sonucu ortaya ¢ikar. Sinir, arka kok, arka
kordon, zedelenmeleri sonrasinda kortikal fonksiyonel organizasyon periferik, spinal

beyin sap1 talamik ve kaortikal diizeyde multipl fonksiyonel, yapisal, nérokimyasal
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ve molekiiler degisiklik sonucu olusur. Baz1 patolojik durumlarda bu

reorganizasyonun mal adaptif olmasi sonucu duyusal disfonksiyonlar goriilmektedir.

Parestezi : Ektopik desarj sonucu ortaya ¢ikar (17,20,21).

Dizestezi: Santral duyarlilagsma sonucu ortaya ¢ikar.\Vurucu-batict agri; inhibitor

kontroliin kayb1 sebebiyle ortaya ¢ikar (20).

2.6.2. Tutulan liflere Gore Bulgular:

Kalin Lif (A alfa Lifleri) Noropatisinde

Derin agr1

Vibrasyon ve pozisyon duyularinda bozulma
Derin tendon reflekslerinde azalma

Ataksi

Kan akiminda artma ve sicak ayak

Charkot artropatisi

Asil tendonunda kontraktiir

Ince Lif (C-Lifleri) Néropatisinde

Yiizeyel agr1 ve yanma

Erken donemde hiperestezi ve hiperaljezi
Ileri donemde hipoaljezi

Sicaklik hissi ve agr1 duyusunda azalma

Ayak iilseri gangren ve amputasyon riskinde artma

22



Ince 1if noropatisinin temel dzellikleri; agr1 ve karincalanma, diken batmast,
yanma benzeri duyu algi bozukluklari ile bigimlenen pozitif duyusal bulgular, pin-
prik (igne basi ve ucu batmasi bulgusu ) kaybi, normal vibrasyon ve pozisyon duyusu
ile korunmus refleks ve kas kuvveti ile ENMG(elektronromyografi)’de normal
motor, mikst ve duyusal sinir iletisidir (67,68). Ince lif néropatisinde pin-prik ve 1s1
duyusu algilama bozuklugu 6nde yer alirken,kalin lif néropatisi; titresim, eklem
pozisyon duyusunda bozulma, refleks azalmasi ya da yitimi ile bicimlenir. lyi bilinen
duyusal-motor PNP (polinéropati)’de genellikle ve siklikla bu iki lif grubunu i¢eren
ozellikler birlesik bulunur (69). Ince 1if néropatili olgularin klinik olarak basvuru
nedenleri 6zellikle el ve ayak uglarinda 1s1 duyusunun yitimidir (70). Cogu hastada
duyusal algida azalma varken, kimileri pin-prik yada hafif dokunmada hiperpati
tanimlarlar ve tablo agrili bir PNP bigiminde gozlenir. Bu durumda periferik

vazomotor degisikliklerle, ekstremite 1s1 farkliliklar: da goriilebilir.

2.6.3. Tanm1 Yontemleri

Noropatik kokenli agrisi olan hastanin muayenesinde tiim somatosensoryal
yapilarin detayli incelenmesi gerekmektedir. Yiizeysel dokularda sadece yiizeysel
sinir muayenesi yapilabilir. Sinir hasar1 daha derin dokulara ait ise sinir muayenesi
yapilamadan indirekt yollar ile tan1 konabilir. Duyu testinde konvansiyonel klinik
muayene, pamuk, iplik ya da fir¢a ile uygulanan dokunma (light touch), pinprick ile
yapilan mekanik uyar1 ve sicak-soguk testidir. Muayene sirasinda cilt 1s1s1 mutlaka
Olciilmelidir. Cilt 1s1sindaki degisiklikler agriya bagl disotonomiyi gosterebilir.
Odem, renk degisikligi, terleme bozuklugu, deri atrofisi, tirnaklardaki degisiklikler
sempatik kaynakli agr1 degerlendirmesinde mutlaka muayene edilmelidir.
Disotonomi bulgular1 sempatik kokenli ve sempatik kokenli olmayan agrilarda

gozlenebilir.
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Tablo 3: Hasta Basinda Uygulanabilen Testler (20,71)

Degerlendirme Yanmt
Mekanik-statik El ile cilde hafif basing Hafif agn
Mekanik-delici Igne batirma Keskin yiizeyel agr1
Mekanik- Cilde pamuk veya gazli bez ile Yiizeyel keskin, yanici
dinamik dokunmak agri
Sicak Cildin 40°C 1s1 iceren maddelerle Agrily, yanict his
temasi
Cildin 20°C 1s1 iceren maddelerle Agrili yanict his
Soguk temasi
Hiperaljesi Degerlendirme Yanit
Mekanik-igne Elle cilde igne batirilmasi Keskin, ylizeyel agr1
Soguk Cildin aseton gibi soguk maddelerle Agril1, yanict his
temasi
Sicak Cilde 20°C 1s1 tatbiki Agril,yanict,his

2.6.3.1. Tarama Testleri

McGill Agr1 sorgulamasi degisik agr tlirlerinin siddetini ve 6zelliklerini
belirlemeye yonelik bir ankettir. Duyumsal,duygusal ve degerlendirici olmak iizere {i¢
baslik altinda toplanan kelimeler kullanilmaktadir.Bu ankette agr1 siddet skoru
agris1z(0) ile dayanilmaz agri(5) sinirlari arasinda degerlendirilir.Her grup 20 takim
agr1 degerlendirici kelimeden olusur.Hastalar agrilari ile ilgili takimi secip ,her
secilmis grupta agrisin1 en iyi tanimlayan harfi isaretler.Her grup iki ile alt1
kelimeden olugur.Herbir 6l¢iimdeki skor,toplam skoru olusturur (72). Noropatik agri

icin ozgilligl yoktur.

LANSS (Leeds Assesment of Neuropathic Symptoms and Signs; Leeds
Noropatik Belirti ve Bulgu Degerlendirmesi) agr1 6l¢egi, ndropatik agr> ile nosiseptif

agrinin ayirici tanisinda, yatak basinda uygulanabilecek basit ancak yararli bir testtir
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(73,74). 5 semptom baslig1 ve 2 klinik muayene igerir. Tiirk¢eye gegirlilik ¢aligmasi
yapilmustir. Klinik tani ile karsilagtirildiginda duyarliligi %82-91, 6zgiilliigii % 80-94

arasinda degisir.

Tablo 4: LANSS Agri Skalast

LANSS AGRI SKALASI
( Leeds Asseessment of Neuropathic symptoms and Signs)

a) AGRI ANKETI

Asagidaki sorular1 yanitlarken:

Gecen hafta boyunca ¢ektiginiz agrinizin nasil oldugunu diisiiniin,
Yapilan tanimlamalarin ¢ektiginiz agriya tam uyup uymadigini belirtin.

1) Agrmz, cildinizde tuhaf ve hos olmayan duygular olusturuyor mu?
Bu hisler batma, karincalanma ve sizlama olarak tarif edilebilir.

a. HAYIR- Agrimi1 bu sekilde hissetmiyorum. (0)

b. EVET- Bunlart yogun olarak hissediyorum. (5)

2) Agrili bolgede cildinizin normalden farkh bir renk ve goriiniimii var n?
Bu goriiniim benekli veya daha krmizi 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) Agrimz o cilt bolgesini dokunmaya duyarh hale getiriyor mu?

Bu anormal duyarlilik, cildinize hafif bir dokunmayla hos olmayan bir his
olusmasi ve ya siki bir giysi giydiginizde agr1 hissetmeniz olarak tarif edilebilir.

a. HAYIR- Agrim nedeniyle, ilgili cilt bélgemde anormal bir duyarlilik yok (0)

b. EVET- Ilgili cilt bolgemde dokunmaya kars1 anormal bir duyarlilik var (3)

4) Agrimiz ortada belirgin bir neden yokken ve hareketsiz dururken aniden

ve cok siddetli ortaya cikiyor mu?

Bu durum elektrik carpmasi, sicrama, zonklama ve patlama seklinde tarif
edilebilir.

a. HAYIR- Agrim bu sekilde ortaya cikmiyor. (0)

b. EVET- Siklikla boyle hissediyorum. (2)

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

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

b. EVET- Siklikla boyle hissediyorum. (1)
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Tablo 4 (De vam): LANSS Agr1 Skalast

DUYU DEGERLENDIRMESI

1) ALLODINI

Bir pamuk parcasi1 dnce agrili olmayan bdlgeye, ardindan agrili bolgeye hafifce
dokundurularak hastanin yanit1 degerlendirilir.

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

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

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

2) PIN-PRICK Esik Degerinde Degisiklik (PPT)

Pin-prick esik degerini belirlemek amaciyla 2 ml’lik enjektoriin igine yerlestirilen
23g (mavi) bir igne (ignenin ucu enjektdrden ¢ikacak sekilde ) hafifce, dnce agrili
olmayan sonra da agrili bolgede cildin tizerine konarak iki bolge kiyaslanir.

Eger agrisiz bolgede keskin bir batma hissi alinirken agrili bolgede farkli bir
his/duygu varsa; 6rnegin his yok ya da kaba, kiint bir his (yiikksek PTT) veya ¢ok
agril1 bir his (diisiik PTT), PTT degismistir.

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

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

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

PUANLAMA
Toplam puani elde etmek icin, duyusal tanimlamalar ve degerlendirmelerin
parantez i¢indeki puanlar1 toplanir.

TOPLAM PUAN (en cok 24)

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

oynamaz.

Eger toplam puan >12 ise, néropatik mekanizmalar hastanin agrisinda agirlikli rol

oynamaktadir.

Noropatik agr1 anketi (NPQ) 12 baslik igerir. 10 soru duysal tepkiler ile
ilgilidir 2 tanesi ise etki ile ilgilidir (75). Ozel agr1 kliniklerine agr1 teshisi i¢in

basvuran alt gruplarin iizerinde yapilan arastirma gostermektedir ki néropatik agr1 ve

noropatik olmayan agriy1 bu anket ayirabilmektedir (76). Duyarlilig1 %66, 6zgilligi

%74’tiir. Douleur neuropathique en 4 questions (DN4) semptomlar ile ilgili 7 soru ve
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klinik tedavi ile ilgili 3 soru sormaktadir . 10 toplam puandan 4’iin {izerinde alinmasi
ndropatik agr1 varligini gosterir. %83 duyarlilik ve %90 6zgiilliige sahiptir.
Epidemiyolojik ¢alismalar ve diabet i¢in kullanilabilir testtir (77).

Ulkemizde Cevik ve arkadaslarinin 180 hasta iizerinde yaptig1 calismada

LANSS ve DN4’{in sensivitesi %95 bulunmustur (78).

Tablo 5: Appendix DN4 Anketi
Appendix B. DN4 Anketi

Liitfen bu anketi asagidaki 4 sorunun her bir maddesi i¢in bir cevap

isaretleyerek doldurunuz:
Hasta ile Goriisme

Soru 1. Agn, asagidaki bir veya daha fazla 6zellige sahip mi?

EVET HAYIR

1. Yanma

2. Agrili soguk hissi

3. Elektrik ¢carpmasi

Soru 2. Agn, aym bolgede asagidaki yakinmalardan bir veya daha fazlasi ile

iligkilimi?

EVET HAYIR

4. Karincalanma

5. ignelenme

6. Hissizlik

7. Kasinma
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Hastanin muayenesi

Soru 3: Agri; fizik muayenenin yapildigt bir alana lokalize ve asagdaki 6zelliklerden

bir veya daha fazlasini agiga ¢ikariyor mu?

EVET HAYIR

8. Dokunma hipoestezisi

9. Igne hipoestezisi

Soru 4: Agrili bolgede, agriya neden olabiliyor ya da arttirabiliyor mu?

EVET HAYIR
10. Fircalama

Hastanin puant: /10.

PainDetect 9 soruluk bir ankettir. PainDETECT Almanyada gelistirilip
onaylanmustir ve klinik tedavi gerektirmeyen 9 soruluk bir self-rapor anketi ile
beraberdir..Sensivitesi %85,sfesifitesi %80 oldugu belirtilmektedir (79,80). ID pain,
5 duysal sistem sorusu igerir, bunlardan biri eklem agrisini sorgular. Duyarlilig1 ve

Ozgiilligii ndropatik agri i¢in yiiksek degildir (76).

Son yillarda gelistirilen diger bir test StSEP bel agrilarinin radikiiler ya da

nonradikiiler olup olmadigin1 sorgulamaktadir. Sensivitesi %90 ‘a ulagsmaktadir (81).

Noropatik agr1 skalas1 (NPS) ndropatik agr1 6l¢ceklemesinde kullanilan bir

testtir.

Agrn siddeti 6l¢iimiinde en sik kullanilan testlerden biri VAS (viziiel analog
skala) ve sayisal 6l¢tim skalalaridr (Likert) (74,77,82,83,84).
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Tablo 6:VVAS Skorlamasi

I |
. OLABILECEK EN
AGRIYOK SIDDETTLI AGRI

VAS SKORLAMASI

Tablo 7: Likert Skalas1

HHHHH

012345678910

AGRI ORTA OLABILECEK

YOK AGRI EN SiDDETLi AGRI

LIKERT SKALASI
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Tablo 8:Tan1 Testleri

Semptomlar LANSS | DN4 | NPQ DEPTaliznc:T P'afi’n
Ignelenme * * * * *
Elektrik carpmasi * * * * *
Yanma,sicak * * * * *
Uyusma * * * *

Otonomik degisiklikler

Agrili soguk

Orta basin¢la uyarilan agr

Sicak-sogukla uyarilan agrn

Hava degisikligiyle uyarilan agr

Eklemler sinirh agri

Kasinma

Temporal paternler

Yayilan agn

Klinik Muayene

Firc¢a allodinisi

Dokunmayla uyarilma

Pin-prick ile uyarilma
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2.6.3.2. Norofizyolojik Testler

2.6.3.2.1. Elektromiyografi

Elektromiyografi motor, duysal sinir iletim ¢alismalari, igne
elektromiyografiyi iceren kas ve sinirlerin elektriksel aktivitesinin kayitlandigi bir
testtir. Elektromyografi ile periferik sinir sistemindeki lezyon veya hastaliklarin
varlig1 ortaya konabilir. Fokal ve yaygin periferik néropatiler (monondropati,
polindropati, pleksopati, tuzak néropatiler vb), radikiilopatilerin varlig1 ortaya
konarak periferik duysal sistemdeki lezyonlar gosterebilir. Lezyonun yerinin
belirleyip siniflayabilir, (aksonal yada demyelinizan) ve tekrarlanan tedaviler ile
sinirin tedavi edilmesine olanak saglar .Erken kullanimi1 muhtemel travmatik yada

iatrojenik sinir lezyonu gibi baz1 vakalarda tavsiye edilmektedir (85,86).

Duysal sinir calismalarinda temel yontem, siniri uyardiktan sonra,proksimal

ya da distal bir noktadan akson tizerinde olusan aksiyon potansiyelinin kaydedilmesi
prensibine dayanir. Duysal sinir iletim ¢aligsmalarinda iist ekstremite i¢in siklikla
median ,ulnar, radial sinirler alt ekstremite i¢in ise sural, fibiiler sinirin duysal

dali,safen ve lateral femoral kutandz sinir ¢caligmalar1 yapilir

Motor sinir iletim ¢alismalarinda temel yontem,bir kasi inerve eden motor

siniri elektriksel olarak uyarmak ve kastan yiizeyel elektrot araciligiyla birlesik kas
aksiyon potansiyel(BKAP) kayitlama ve BKAP 1n latans ve elektriksel genligini
belirlemektir.Motor sinir iletim incelemesinde ,proksimal tutulumun belirlenmesinde
H refleks,F yanitlari kullanilir (87). F -yanit1 antidromik olarak uyarilan 6n
boynuzdan elde edilen gecikmis kas yanitidir (88). Hastalarin asemptomatik oldugu
polindropatinin erken donemlerinde bile ge¢ yanit anormallikleri saptanabilmektedir
(89, 90). Diyabette F yanitinda yavaslama en erken goriilen bulgulardandir. F yaniti
sinirin proksimal segmenti boyunca yer alan hasarlari tespit amaciyla kullanilir. Bu
sebeple diyabet, kronik renal yetmezlik gibi periferik sinir sistemini yaygin olarak
tutan hastaliklarda gecikmis yanit bulunur (91). H refleksi ve bunun olusturdugu H
dalgasi, afferenti alfa motor noron, efferenti 1a duysal lif olan, monosinaptik bir
reflekstir. Asil refleksinin elektrofizyolojik degeri olarak kabul edilir. H refleksi

polindropatide yavaslamis veya kayip olarak bulunabilir. Ancak S1 kok tutulumunda
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da gecikmis veya kayiptir (91,92). isgne ENMG kas icine igne elektrodlarla
girilerek,kasin istirahat ve kontraksiyon halinde elektriksel aktivitesinin kayitlanma
yontemidir. Bir alfa motor néronun inerve ettigi kas liflerinden igne elektrodlarla
elde edilen toplam elektriksel aktiviteye motor iinit potansiyel (MUP) denir.
Noéropatide siiresi genislemis, polifazik MUP’ler gériiliir. Kasin maksimal kasilmas1
sirasinda olusan interferans, ndropatide olusamaz. Bu durum MUP kaybia gére
seyrelme, tek osilasyon olarak adlandirilir. Aksonal hasar olusmus ve durmussa
denervasyon goriilmez, genislemis MUP’ler ,interferansta seyrelme goriiliir;bu
kronik noropatiyi gosterir (86). Unutulmamasi gereken bir nokta, rutin ENMG’ de
sinir ileti caligmalarinda orta ve genis ¢apli periferik sinirlerin test edildigidir. Agr1
iletiminde 6nemli rolii olan C ve Adelta liflerinin aktiviteleri rutin bir
elektrofizyolojik calisma ile gosterilemez. Bunun i¢in mikrondrografi ve laser
uyarilmis yanitlar gibi 6zel testlere ihtiya¢ vardir. Diabetik noropati ENMG nin en
siklikla yapildigi hastaliklardan biridir. Klinisyenin eldiven ¢orap duyu kusuru, derin
tendon reflekslerinde kayip gibi diayabetik néropatiyi isaret eden bazi bulgularini
dogrulamak icin istedigi ENMG’nin hic te az olmayan oranda normal ¢ikis,

tutulusun daha ¢ok kiiclik capl liflerde olusundandir.

2.6.3.2.2. Mikronérografi

Periferik bir sinir i¢ine ¢ok ince genellikle tungstenden yapilmis elektrodlar
ile girerek yapilan kayitlama teknigidir (93,94). Bu yontemle degisik aksonlara ait
aktiviteler kayitlanabilir (genis ¢apli, kiiclik capli, miyelinsiz aksonlar gibi).
Ozellikle rutin elektrofizyolojik incelemeler ile gosterilemiyen C ve Adelta lif
aktiviteleri bu yontem ile gosterilebilir. Mikronorografi biitiin periferik sinir liflerinin
fizyolojisi hakkinda énemli bilgiler saglamaktadir . Intrandral mikrostimulasyon
uygulamak ,periferik sinir liflerindeki hareketler ve agr1 algisi arasinda direkt bir
baglant1 sunabilir ancak bu tartismali bir konudur . Geleneksel sinir ¢alismalarinin
aksine, sadece birlesik sinir aksiyon potansiyellerini kaydedebilirler, mikrondrografi
tek seferde bireysel aksiyon potansiyellerini ayirdedebilir ve periferik sinir liflerinin
tanimlar. Persistan sinir hasari ile ilgili herhangi bir rapor yoktur ve teknigin yan

etkilerini aragtiran prospektif calismalar tamamen giivenli oldugunu gostermistir.
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Mikronorografi zaman kayb1 ve uygulamasi zor bir islemdir ve uzman bir hekim ile
is birligi yapan bir hasta gerektirir. Ayrica normal degerleri dahi heniiz tanimlanmis
degildir Bu nedenlerden dolay1 bu teknik néropatik agr1 hastalarinda ¢ok sik
kullanilmaz. Ancak son teknik ve yazilim gelismeleri bu ¢aligmalarin sayisinda artigsa
neden olmustur. Saglikli deneklerde herhangi bir normatif veri yoktur ve yayimlanan
raporlar grup karsilastirmalaridir . Haanpaa ve arkadaslarinin 2011 yilinda
yayinladiklar1 néropatik agr1 degerlendirme kilavuzunda; noropati hastalarinda
mikrondrografi, rutin bir degerlendirme prosediirii olarak onerilmemektedir. Ancak
ndropatik agri semptomlarinin gelisiminde es zamanl ektopik aktivitenin frekansi ve
patopsikolojik roliiniin anlagilmasi i¢in se¢ilmis gruplarda ¢ok fazla kayit elde
edildiginde kullanilmasi tavsiye edilmektedir . Ayrica periferik nosiseptorlerde
ektopik kuvvetin azaltilmasinda yeni birlesimlerin etkisini degerlendirmek i¢in insan

farmakolojik calismalarinda bu teknigin kullanilmasinin faydali olacagi

belirtilmektedir (76).

2.6.3.3. Agrih Refleksler

Agrili goz kirpma refleksi, fleksor refleksler, agrili uyaran ile kutanoz sessiz
periyod bunlardan bazilaridir. Noropatik agri tanisinda kullanimlari oldukca

sinirhdir.

2.6.3.4. Agn ile iligkili Uyarilmis Potansiyeller

2.6.3.4.1. Somatosensorial Uyarilmus Potansiyeller

Somatosensorial uyarilmis potansiyeller(SEP), periferik duysal yada miks
sinirin elektriksel uyarimi sonrasi spinal kord, pleksus ve beyinden sa¢li deri
tizerinden kaynaklanan potansiyellerin kaydedilmesidir. Boylelikle arka
kordon,nukleus cuneatus ve grasislis,talamus ve somatosensorial korteksin
degerlendirilmesi miimkiin olur (95). SEP arka kordon ve kalin liflerin fonksiyonu
hakkinda bilgi vermektedir (86). Noropatik agrili hastalarda SEP degisikliklerinin

santral sensitizasyon hipotezini destekledigi diisiiniilmektedir (96).
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2.6.3.4.2. Lazer Uyarilmis Potansiyeller

Nosiseptif yolaklar1 degerlendirme i¢in en giivenilir yontemler laser
uyarilmis potansiyellerdir. Bu yontem ile dogrudan agriy1 tasiyan somatosensoriyel
sistem degerlendirilebilir. Lazer uyaranlar ile agril1 refleks ¢alismalar ve
mikrondrografik kayitlamalar ile dogrudan A delta ve C lif sonlanmalar1 ve bu

aksonlara ait iletimsel 0zellikleri incelemek miimkiindiir.

Laser uyarimi segici olarak yiizeyel deri tabakalarindaki A delta ve C
serbest sinir sonlanmalarini uyarabilir. Laser stimiilatorle, ge¢ ve ultra geg laser
uyarilmig potansiyeller elde edilmektedir. Geg laser uyarilmis potansiyeller A
delta,ultra gec laser uyarilmis potansiyeller ise C lifi nosiseptif aktivitesini gosterir.
Geg laser uyarilmis potansiyellerin periferik néropatiler, trigeminal nevralji,
siringomyeli,multipl skleroz,iskemik inme gibi periferik ve santral nosiseptif
yollardaki hasarlarin gosterilmesinde giivenilir bir yontem oldugu gosterilmistir (97).
Laser uyarilmis potansiyellerin ndropatik agrili hastalarda nosiseptif agr1 yollarinin
degerlendirilmesinde kullanisl bir metot oldugunu belirten ¢alismalar vardir (98,99).
Sensorial ndropatili hastalarda yapilan bir ¢aligmada laser uyarilmis potansiyellerin
kiigtik lif fonksiyonlarini degerlendirmede giivenilir ve hassas bir tani aract oldugu
saptanmustir (100). Agrili néropatilerin tanisinda laser uyarilmis potansiyellerle cilt
biyopsisi arasinda da bir korelasyon saptanmistir (101). Noropatik agri
degerlendirmesi tizerine yapilan 6nceki EFNS rehberine gore (83) ve Uluslararasi
Klinik Nérofizyoloji Federasyonu (102) 6nerilerine gore lazer-uyarilmisg
potansiyeller subkortikal nosiseptif yollarin fonksiyonunu degerlendirmek igin kolay
ve giivenilir bir nérofizyolojik metottur. 2003°ten beri 8 yeni ¢aligsma ndéropatik agri
hastalarinda A-delta lif yollarini incelemistir. Bu ¢alismalardan 4 tanesi lazer-
uyarilmis potansiyelleri, 2’si yeni bir teknik olan kontakt 1s1 uyarilmis potansiyelleri,
ve 2’si ylizeysel terminallerin (kiigiik-diameter afferentler) ncelikli aktivasyonunu
saglayan ylizey ortak merkezli elektrot tarafindan temin edilen uyarilmis
potansiyelleri kullanilmistir. Genel olarak , biitiin teknikler kontrollerle yada
kontralateral taraf ile karsilastirildiginda 6nemli duyusal anormallikler ortaya
cikarmiglardir ve bir ¢ogu agr1 ve diger labaratuvar 6lctimleri ile igili 6nemli baglar
ortaya koymuslardir ; intraepidermal sinir fiber yogunluk 6l¢iimii gibi. En 1y1 dort

calismanin kiimelenmis analizi kontrol gruplar ile karsilastirildiginda 6nemli
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farkliliklar ortaya koymaktadir.133 kontrol grubunda vel42 duyusal néropati yada
PHN (post herpetik nevralji) hastalariyla yapilan ¢aligmada %83 spesifite ve %64
sensivite saptanmustir (102,103). 2011 yilinda yayinladiklar1 néropatik agri
degerlendirme kilavuzunda ,pahali olmasina ragmen lazer uyarilmis potansiyeller
ndropatik agr1 hastalarinda A-delta lif subkortikal yollarin fonksiyonunu
degerlendirmede oldukc¢a kullanighdir. C-lif yollarint 6l¢mek i¢in uyarilmis
potansiyeller ile ilgili kanitlarin heniiz 6neride bulunak i¢in yetersiz kaldig

belirtilmektedir (104).

2.6.3.5. Otonomik Sistem Calismalari

Sempatik deri yanitlari ,kantitatif sudomotor akson refleks testi (QSART),
termoregulatuar ter testi, kardiyovaskiiler otonom fonksiyon testleri, otonom

fonksiyonlar1 degerlendiren testlerdir.

2.6.3.5.1. Sempatik deri yanitlar:

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 fonksiyonlari yansitan testlerdir. Periferal sempatik kolinerjik
(sudomotor) fonksiyonun degerlendirilmesinde kullanilir (105,106). Polisinaptik bir
reflekstir. Degisik kokenli afferent girdilerle aktive olur. SSR nin efferent son yolu
pre ve postganglioner sempatik sudomotor otonomik liflerdir.Sempatik sinir liflerinin
noral ¢iktisi ile ter bezleri aktive olur. Gorsel, isitsel, taktil, termal somatosensoriyal
ve viseral afferentler SSR’nin afferent kolunu, kii¢lik miyelinli ve miyelinsiz C lifleri
efferent kolunu olusturmaktadir. 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
%095 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
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pozitif defleksiyonlar nerdeyse esit 6l¢iide ortaya ¢ikar.SSR lerin latans ve
ampliitiidleri yas,is1 ,ilaglar gibi faktorlerle degisebilir. Diisiik 1sida SSR latans1 uzar
ve amplitidii ufalir (107).

Progresif otonomik yetmezlik sendromlarinda, termoregiilasyonun
etkilenebilecegi hastaliklarda, otonomik veya kiigiik lif tutulumu olan periferik
noropatilerde ve distal kiigiik lif ndropatilerinde tan1 degeri vardir. Avug i¢i ve ayak
taban1 derisinde ani, kalic1 olmayan uyaranla ortaya ¢ikan elektrik potansiyel
kaydedilir. Yanitin latansindan ¢ok amplitiidii onemlidir. Efferent iletimi kiigiik
miyelinsiz C liflerinden olusan sudomotor yollar olusturur. SDY yasa bagli 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 kii¢iik lif ndropatisinde 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
(104,105,106). Diyabetiklerde yapilan bir ¢alisgmada, SDY ’nin diyabetik
polindropatide kiigiik lif etkilenmesinin erken bir bulgusu oldugu bildirilmistir (108).
Semikantitatif, hizli ve kolay bir yontem olmasina ragmen, latans ve amplitiid
degerlerinin analizi sik degiskenlik gozlenmesi nedeni ile ¢ok anlamli degildir.
Avantaji her ENMG aletiyle kolayca yapilabilmesidir. Duyarlilik ve 6zgiilliigi
diisiiktiir. Kolayca habitiie olmasi, stimulusun tipi,yas,cinsiyet,deri 1s1s1,mental stres

ile degisebilmesi dezavantajlaridir.

2.6.3.5.2. Kardiyak RR interval Degiskenligi

Kalbin i¢sel ve digsal uyaranlara karsi olusan ritmindeki degisiklikleri
elektrofizyolojik olarak gosteren tanisal yontemdir. Yanitlar kalbin parasempatik
innervasyonu hakkinda bilgi verir ve kiigiik ¢apli lif ndropatilerinin
degerlendirmesinde kullanilabilir. Basit ve giivenilir testlerdir. Ancak bir kalp
hastalig1 varsa bunun dislanmas1 gerekmektedir. Kardiyovaskiiler otonom testler
valsalva manevrasina, tilt testine ya da derin soluk alma verme sonrasindaki kardiyak

yanitlarin degerlendirilmesini igermektedir.
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2.6.3.5.3. QSART

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
(110). Ter bezlerinin uyarilmasi ile olusan ter miktar: 6n kol mediali, ayak dorsali,
bacak distal veya proksimalinden sudorometre denilen cihaz ile ol¢iiliir. Kiigiik lif
noropatisinde duyarliligi %80 olarak bulunmustur (110). QSART’in her merkezde bu
ekipmanin temin edilememesi ,bu testi uygularken 6zel ve pahali bir ekipman
gerekmesi,zaman alic1 bir tetkik olmasi, terlemeyi etkileyen ilag kullanimina bagh

olarak etkilenmesi dezavantajlaridir.

Sudomotor aktiviteyi degerlendiren diger testler termoregulatuar test ve
silastik deri testidir. Termoregulatuar testte nem ile renk degistiren bir madde olarak
misir nisastasi kullanilir.Sicaga maruziyet sonrasi viicuttaki terleme paterni izlenir.
Testin sensitivitesi yiiksek olup 6zellikle ince lif noropatilerinde goriilen distal
terleme fonksiyon bozukluklarinin belirlenmesinde etkilidir. Silastik deri testinde ise
pilokarbin ile terleme uyartilarak silastik madde {izerinden ter damlalar1 toplanarak

degerlendirilir.

2.6.3.6. Deri Biopsisi

Agrili cilt alanindan alinan punch biopsi ve 6zel immun boyama ile birim
alandaki intraepidermal A delta ve C lif sonlanma sayilarinin ve intraepidermal sinir
lif dansitesinin belirlendigi bir yontemdir. Deneyimli merkezlerde duyarlilik ve
ozgiilliigii %88 civarindadir.

Noropatik agrist olan ancak ENMG’si normal olan hasta gruplarinda 6nemli oranda

ince lif anormalliklerini ortaya koyabilmektedir.

2.6.3.7. Kantitatif duysal test (QST)

Siddeti ayarlanabilir degisik duysal modalitelerin hasta ile iletigim
temelinde test edildigi bir yontemdir. Kantitatif Duyusal Testin kullanimina

Frustrofer (1976) baglamistir (111). Hastanin degerlendirmesine ve teknisyen
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deneyimine dayanmasi nedenleriyle objektivitesi kisitli olsa da kii¢iik ¢apli liflerin
etkilenmesini de gosterebilmesi nedeniyle degerli olabilecek bir testtir (97). QST de
test edilen duysal modaliteler; kullanilan cihaza gore (CASE 1V) degismek tizere,
dokunma, vibrasyon, elektriksel uyari, agrili soguk ve sicak uyaranlardir. Bu
teknoloji ile spesifik lif fonksiyonlar1 degerlendirilebilir (112). Su anda kullanilan
QST cihazlarinin ¢ogu 6zellikle kiigiik cap néropatilerini degerlendirmektedirler.
Noropatik agrida nosiseptif yollarin degerlendirilmesinde termal esik dlgiimleri
yapilmaktadir. Uyariya 30-34 °C ile baslanir,1s1 uyaranlari belli araliklarla verilir. O-
50 °C “de sabit kalinir. Uyari sonrasi yine baslangi¢ diizeyine gelinir. Asemptomatik
hastalarda anormal QST esikleri subklinik sinir hasarini akla getirmelidir. Tanisal
olarak kullanildiklar1 gibi tedavi takibinde de kullanilabilmektedirler (113). Erken
diyabetik polinéropatiyi saptamada ya da tedavinin izleminde yararl oldugu
saptanmistir(113,114). QST, LANSS skalasi ile 12’den fazla puani olan biiyiik
olasilikla noropatik agr1 tanis1 alanlarda termal alg1 anormalliklerinin varligini
gostermekte basarili bulunmustur. QST, ince lif ndropatisi ve noropatik agri
tanisinda giivenilir ve tekrar edilebilir sonuglar veren bir testtir. Subjektivite
icermesi, periferik ve santral sebepleri ayirmadaki yetersizlikleri nedeniyle ndrolojik
muayene ve ileti incelemeleri ile birlikte degerlendirilmelidir (115). EFNS rehberi
yayinlandigindan beri , ¢esitli protokoller ile birlikte QST kullanan 76 yeni vaka
serisi yaymlanmistir. Bu ¢alismalardan 43 tanesi mekanosepsiyon degerlendirmesini,
57 tanesi termosepsiyon degerlendirmesi, 58 tanesi nosisepsiyon degerlendirmesi
igermektedir. 30 ¢alismada her ti¢ agida degerlendirilmistir. Boylece QST hala
nosiseptif testi igeren,yani kalin lif fonksiyonu digarida birakan, termal meyilli bir
testtir. Daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir ancak o zaman ¢esitli QST
parametrelerinin farkli hassasiyetleri {izerinde meta-analiz yapilabilir. Yapilan 15
calismada , QST genel olarak kiigiik lif fonksiyon i¢in iyi korelasyon gostermis, Cilt
biopsisi yada uyartilmis potansiyellere karsi onaylanmistir. Yapilan son ¢alismalarda
kalin lif fonksiyon igin herhangi bir rapor yayinlanmamistir (76). Bu yontemle ilgili
sorunlar, 6zel cihaz gerektirmesi, zaman alict olusu ve tek tek hastalarin

incelenmesinde anormal sonu¢ verme yoniinde bir egilimi olmasidir.
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I11. MATERYAL-METOD

Bu ¢alisma icin Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu onay1
alindiktan sonra Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalina ait Algoloji
Poliklinigi ile, Noroloji Anabilim Dalina ait Noroloji Polikliniginde takip edilen
noropatik agrisi olan 60 hasta ve 20 saglikli kontrol olgusu ¢alismaya dahil
edilmistir. Olgular kontrol grubu (grup K), néropatik agrisi olan ve ENMG’de
patoloji saptanan hastalar (grup E), ile néropatik agris1 olmasina karsilik ENMG
bulgular1 normal olan hastalar (grup Q) olarak 3 gruba ayrilmislardir. Calismaya
katilan tiim olgulara yapilacak islemler hakkinda bilgi verilmis ve yazili onam
alimmustir. Gebeler, mental retardasyonu olan hastalar, 18 yasinin altindaki hastalar

ve ¢aligmaya katilmay1 kabul etmeyenler calismaya dahil edilmemistir.

Tiim olgularin (grup K, Grup E, grup Q) ayrintili anamnezi alinmis,
0zgecmiste ek sistemik hastalik,ndropatik agriya ve ek sistemik hastaliga bagl ilag

kullanimlar1 kayit edilmistir.

Noropatik agriya yonelik parestezi, agri, yanma, allodini, hiperaljezi,
huzursuz bacak, denge bozuklugu, ortostatik hipotansiyon, gastrik dismotilite,
terleme, diyare konstipasyon, flushing, ciltte renk bozuklugu, semptomlari
sorgulanmistir. Semptomlar dogrultusunda hastalara LANSS ve DN4 skalalari

uygulanmustir.

LANSS skalasinda hastalara agr1 anketi blinyesinde 5 soru sorulmus,
allodini ve pin-prick esik degerlerinde degisiklik olup olmadig: degerlendirilmis,12
puanin altinda alan hastalar normal olarak degerlendirilirken;12 puan ve {izerinde

noropatik mekanizmalarin hastanin agrisinda rol oynadigi kanisina varilmistir.

DN4 skalasinda hastalara7’si s6zel, 3’1 fizik muayene yontemi olmak {izere
toplamda 10 maddelik bir degerlendirme skalas1 uygulanarak ndropatik agri

degerlendirilmesi ypilmstir.
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Fizik Muayene:

Tiim olgularmn (grup K, Grup E, grup Q) kan basinci 6l¢iimii, nabizlar, ciltte
renk degisikligi, kuruluk ve ayak bakimini igerecek sekilde ayrintili fizik muayenesi

yapilmustir.

Norolojik muayenede kas glicii degerlendirilmesi Medical Counsil Research
(MCR) kas giicii skorlamasina uygun olacak sekilde 5 derece iizerinden

degerlendirilmistir.

Duyu muayenesinde yiizeyel duyu firca ile, hafif dokunma-derin basing
duyusu 3’lii monofilaman kiti ile, vibrasyon 128 Hz’lik diyapozon ile
degerlendirilmistir. Noropatik agrisi olan olgularda dinamik mekanik allodini fir¢a
ile, statik mekanik allodini cilde hafif mekanik basi uygulayarak, mekanik punktat
hiperaljezi ¢cengelli igne ile,soguk hiperaljezi 20° tiip ile,sicak hiperaljezi 40° tiip ile,
mekanik derin somatik hiperaljezi kas ve eklemlere manuel basing uygulayarak,
hipoaljezi tek igne stimuluslariyla cilde igne batirarak ve 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 ENMG (Dantec
keypoint_net) cihazi ile yapilmustir.

Duysal iletimleri igin filtre ayarlar1 20-2000 Hz bandpass, motor iletimler
i¢in 2-10000 Hz olarak ayarlanmistir. Olgiimler sirasinda olgularin ekstremite

sicakliginin 31-34 °C olmasi saglanmistir.

Kantitatif Duysal Test (QST):

Celal Bayar Universitesi T1p Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dal1 Algoloji Polikliniginde CASE IV (WR. Medical Electronics.)
Kantitatif Duysal Test Cihazi ile yapilmistir.
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Resim 1: CASE 1V Cihaz

ENMG’si normal olan hastalara (grup Q) kantitatif duyusal test
uygulanmistir. QST ‘de Olciilen parametreler, periferik sensoryal esik degerlerdir.
Bunlar; Soguk algilama esik degeri(CDT), sicak algilama esik degeri (WDT),
vibrasyon esik degeri(VT).

32 °C Bazal viicut 1s1s1 olmak iizere; Sicak Algilama Esik Degeri igin 34 °C,
Soguk Algilama Esik Degeri i¢in30 °c baslangig 1s1s1 olarak belirlenmistir. Testler
i¢in, otomatik 4-2-1 methods of levels algoritma programi uygulanmustir.

Hastalarin,néropatik agri yakinmasi ellerde ise her iki elin palmar tenar

kismi ayaklarda ise ayak sirt1 test bolgesi olarak tespit edilmistir.
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Resim 2: QST Uygulama Bolgeleri

Ayak sirtina test uygulanacak hastalarda ayagin 1s1sim 30-32° C’de
tutabilmek amaciyla hastalara sadece islem yapilacak bolgenin agik oldugu 6zel
coraplar giydirilmistir. Vibrasyon testi dncelikli olmak iizere tiim testlerde
stimiilatoriin cilde 90° agiyla yerlestirilmesi ve cilt temasinin tam olarak
saglanmasina dikkat edilmistir. Cilt temasinin tam olamdig1 durumlarda testler
tekrarlanmistir. Cilt iizerinde yara olan bdlgelere test tatbik edilmemistir. Islem
stiresince hastalarin dis ortamdaki giiriiltiiden etkilenmelerini 6nlemek amaciyla

hastalara kulaklik takilarak klasik miizik dinletilmigtir.

Uygulanan cilt bolgesinin asir1 duyarlanmasini 6nlemek amaciyla CDT,
WDT ve VT degerlerini hesaplamak i¢in uygulanan testler arasina 5’er dakika

bekleme siiresi konularak testlere devam edilmistir.

Calismada elde edilen bulgular degerledirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Satistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi1
kullanilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma) yanisira verilerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U,
Ki-Kare, Kruskal-Wallis, T- testi uygulanmistir. Sonuglar %95 giiven araliginda,

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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IV. BULGULAR

Calisma; 51’1 kadin(%63.75), 29°u erkek (%36.25) olmak {izere toplam 80
hasta ile yapilmistir. Kontrol grubunda (grup K) yas ortalamasi 33.454+9.91 olup, 11
erkek, 9 kadin olmak tizere toplam 20 hasta mevcuttu. Noropatik agr sikayetleri olan
hastalardan ENMG bulgusu olan grupta (grup E) yas ortalamasi 56.53+10.94 olup 10
erkek 20 kadin hasta mevcuttu. Noropatik agri sikayeti olup ENMG’ si normal olan
QST uygulanan grupta (grup Q) ise yas ortalamasi 41.50+14.46 olup 8 erkek 22
kadin hastadan olusmaktaydi. Hastalara ait demografik veriler Tablo:9 ‘da

verilmistir.

Tablo 9: Hastalarin Demografik verileri

GRUP K GRUP E GRUP Q
Say1 % Say1 % Say1 %
KADIN 9 45 20 66,7 22 73,3
ERKEK 11 55 10 33,3 8 26,7
YAS 33.45+9.91 56.53+£10.94 41.50+14.46

Calismaya katilan hastalarin egitim diizeyleri incelendiginde, kontrol
grubundaki (grup k) hastalarin tamaminin lise ve yiiksekokul mezunu oldugu,
ENMG bulgusu olan grubta ise (grup E) okur yazar olmayan 5 hasta (% 16,7)
bulunmaktayken diger hastalarin ilkogretim, lise yada yiiksekokul mezunu oldugu
saptand1. QST testi yapilan Grup Q’da ise okur yazar olmayan 1 kisi bulunmaktaydi.
Diger hastalar Grup E ile ayn1 egitim diizeyine sahipti. Hastalarin egitim diizeyi ve

grup dagilimi tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 10: Hastalarin egitim diizeyi ve grup dagilimi

GRUP K GRUPE GRUP Q

Say1 | % Say1 % Say1 %
Egitimisiz 0 0 10 334 5 16,6
Ik ve orta 6gretim 2 10 11 36,6 12 40
Yiiksek 6gretim 18 90 9 30 13 43,3

Calismaya katilan hastalarin 6zgegmisleri sorgulandiginda ENMG’sinde

bulgu olan grupta (Grup E) 21 hastada, ENMG’sinde bulgu olmayip noéropatik agri

yakinmasi olan grupta(grup Q)11 hastada DM varligi tespit edilmistir (Tablo 11).

Tablo 11: Hastalarda DM varligi

GRUPE GRUP Q
Say1 % Say1 %
DM (+) 21 %70 11 %36.7
DM (-) 9 %30 19 %63.3

Hastalarin yapilan fizik muayenesinde tamaminda tiim periferik nabizlarin

palpabl oldugu saptandi. (Tablo 12).Yapilan nérolojik muayene sirasinda tiim gruplar

arasinda sadece grup E’de tek bir hastada kranial sinir bakisinda hasar oldugu

saptand1. Hastada norobehget hastaligi mevcuttu. 6.kranial sinir hasarina ait bulgular

saptandi1(p=0.43).Yapilan kas giicii muayenesinde kontrol grubu ve grup Q’ daki

hastalarin kas giicli muayeneleri normal olarak degerlendirilirken, grup E’de
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hastalarin %80’inde (n=24) kas giiclinde azalma saptandi. Gruplar arasindaki fark

istatiksel olarak anlamliydi(p=0.00) (Tablo 13).

Tablo 12: Periferik Nabizlar

Periferik Nabizlarin Varhgi GRUPK | GRUPE | GRUPQ %
A.Radialis 20 30 30 100.00
A.Brachialis 20 30 30 100.00
A.Femoralis 20 30 30 100.00
A.Tibialis Post. 20 30 30 100.00
A.Dorsalis Pedis 20 30 30 100.00

Tablo 13:Kas Giicii ve Kranial Sinirlerin Degerlendirilmesi

GRUPK | GRUPE | GRUPQ | P degeri

Kas giicil Azalmis 0 24 0 0.000
Muayenesi Normal 20 6 30
el il Hasarh 0 1 0 0.430
Muayenesi Normal 20 29 30

(*p<0.05)

Calismamizda noropatik agr1 yakinmasi olan Grup K ve Grup E’deki

hastalara LANSS ve DN4 anketi uygulanmistir. Her iki grup hastada da LANSS ve

DN4 puanlari ortalamalar1 néropatik agriy1 destekler diizeyde bulunurken ENMG
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testinde hasar goriilen hastalarda degerler istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur.(p<0.005)(Tablo 14,grafik 1)

Tablo 14: Gruplara gére LANSS ve DN4 skalasi puan ortalamalari

GRUPE GRUP Q P Degeri

LANSS PUANI 17.10+3.38 14.06+4.09 0.003*

DN4 PUANI 7.70+1.57 6.36£1.56 0.002*

(*p<0.05)

18,00 -

16,00 -

N\

14,00 ~

12,00 A

10,00 ~ B GRUPQ
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6,00 -
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0,00 T T T f
LANSS DN4

Grafik 1: Gruplara gore LANSS ve DN4 skalas1 puan ortalamalari

Grup E olarak tanimlanan noropatik agri sikayeti bulunan 30 hastanin
tamaminin ENMG?’ sinde bulgu saptanmis (%100) olup bu gruba QST
uygulanmamigstir. ENMG’si normal olup noropatik agr sikayeti olan hastalara ve
kontrol grubundaki hastalara ise QST uygulandi. Her iki gruptaki hastalarin soguk
algilama esik degeri(CDT), sicak algilama esik degeri (WDT) ve vibrasyon esik
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degerleri (VT) kaydedildi. Kaydedilen degerler kontrol grubu ile karsilastirildiginda

grup Q’daki hastalarin CDT ,WDT ve VT degerlerinin istatiksel olarak anlamli

derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur(p<0.005). (Tablo 15)

Tablo 15: Gruplara gore hastalarin WD,CDT ve VT degerlerinin karsilagtirilmasi

GRUP K GRUP Q P degeri
Sicak Algilama Esik Degeri (WDT) | +0.81+2.16 +3.83+4.37 0.000"
Soguk Algilama Esik Degeri (CDT) | -0.16+0.10 | -3.78-0.16+£5.26 | 0.000*
Vibrasyon Esik Degeri (VT) 0.05+0.034 14.93+44.47 0.000*
(*p<0.05)
16 -
w v
12 Vv
0+
s |
® GRUP K
6 / EGRUPQ
s
2
0 r
5 " WDT cD VT
-4

Grafik 2: Gruplara gore hastalarin WDT,CDT ve VT degerlerinin karsilagtirilmasi

Grup Q; % 73.3’1 kadin (n: 22), % 26,7’si erkek (n: 8) olmak iizere 30

hastadan olusmaktadir. Grup Q daki hastalarin QST parametreleri cinsiyete gore
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degerlendirildiginde kadinlarin erkeklere oranla agr1 esiklerinin daha diistik oldugu

saptand1. Fakat bulunan degerler istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 16).

Tablo 16: Cinsiyete gore QST degerleri karsilastirilmasi

Kadin n:22 Erkek n:8 | P degeri
Sicak Algilama Esik Degeri (WDT) +2,08+2,71 +4.46+ 4,73 0,159
Soguk Algilama Esik Degeri (CDT) - 3,65+4,56 -4,13+7,23 0,541
Vibrasyon Esik Degeri (VT) 8,70+17,03 32,05+82,66 0,851

QST uygulanan, Grup Q’daki hastalarin WDT, CDT, VT degerleri yaslara

gore karsilastirildiginda ise 40 yas alt1 (n: 12) ve 40 tizeri (n:18) hastalarda degerler

acisindan anlamli fark saptanmamistir. Fakat 40 yas iistli hastalarin tim QST

parametrelerine gore genglere oranla daha az duyarli olduklar1 saptanmustir.

Tablo 17: Yas dagilimlari ile QST verileri karsilastirmasi

40 yas alt1 | 40 yas ve iizeri
P degeri
n:12 n: 18
Sicak Algilama Esik Degeri (WDT) | +3,20+5,54 +4,24+3,50 0,104
Soguk Algilama Esik Degeri (CDT) | - 1,98+2,88 -4,97+6,17 0,104
Vibrasyon Esik Degeri (VT) 6,24+11,00 20,72+56,63 0,415

Calismamizda noropatik agr1 yakinmasi olan hastalara QST uygulanirken

hastanin yakinmasi ayaklarda ise ayak sirt1 ellerde ise el sirt1 test bolgesi olarak
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kullanilmistir. Buna gore tiim QST parametreleri igin ellerde ayaklara oranla

duyarlilik daha yiiksek bulunmustur. (p<0,05)(Tablo 18).

Tablo 18: QST Uygulama bolgeleri

AYAK P
EL SIRTI .
SIRTI DEGERI
Sicak Algilama Esik Degeri (WDT) +1,40+1,85 | +5,68+4,86 | 0,007*
Soguk Algilama Esik Degeri (CDT) -1,11£1,94 | - 5,82+6,10 | 0,004*
Vibrasyon Esik Degeri (VT) 1,64+4,86 | 25,09+57,57 | 0,005*

(*p<0,05)

(Calismaya katilan hastalarin (n:32) % 40’1nda DM varlig1 saptanirken Grup
Q hastalarin (n:11) % 36,7’sinde DM mevcuttu. Grup Q daki 6zge¢misinde DM

olan hastalar olmayanlar ile QST parametreleri agisindan karsilastirildiginda

diyabetik hastalarin agr1 esiklerinin daha yiiksek oldugu saptanirken bu fark

istatistiksel olarak da anlamliydi. Tablo 19

Tablo 19: DM varlig1 ve QST parametreleri

DM (+) DM (-) P

hastalar hastalar | Degeri
Sicak Algilama Esik Degeri (WDT) +5,60+£3,47 | +2,80+4,59 | 0,007*
Soguk Algilama Esik Degeri (CDT) -7,93+6,46 | - 1,37£2,20 | 0,005*
Vibrasyon Esik Degeri (VT) 35,79+69,72 | 2,85+£8,17 | 0,004*

(*p<0,05)
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V. TARTISMA

LANSS cesitli sebeplere bagli sinir hasart sonucu olusan ndéropatik agri
tanisinda son derece degerli bir testtir (79). Noropatik agrinin ayirici tanisinda
subjektif bir degerlendirme yontemidir. Skalanin tiirk¢e de dahil olmak {izere bir¢ok

dilde gegerliliginin onaylandigi ¢alismalar bulunmaktadir (30,73,115,116,117).

Belgika da yapilan bir ¢calismada LANSS 2480 agrili hasta lizerinde
uygulanmistir. Bunlardan;1163 hasta LANSS puanlarina (>12) gore néropatik agri
tanis1 almiglardir. Ortalama LANSS puan1 DM’li hastalarda 14.4 olarak bulunmustur
(117). Yiicel ve ark yaptiklari galismada DM’li hastalarda ortalama LANSS puanini
14.6 olarak belirlemisler, 6.8 hastada daha yiiksek ve diisiik LANSS puanlar1
saptamiglardir. Yiicel ve ark.lar1 algoloji poliklinigine bagvuran néropatik
semptomlar1 olan 104 hasta {izerinde yaptiklari ¢alismada LANSS’1n %89.9
duyarliligi ve %94.2 6zgiilliigi oldugunu tespit etmislerdir (73). Bizim ¢aligmamizda
DM (Diabetes Mellitus)’li hastalarin LANSS puanlart DM’li olmayan hastalarla
karsilagtirllmamistir. Ancak; néropatik agr1 yakinmasi olan goniilliilerde LANSS ve

DN4 puanlari ortalamalar1 anlamli derecede yiiksek bulunmustur(Tablo 14).

Kantitatif duyusal test ndropatik agr1 tanisinda oldukg¢a 6nemli kantitatif
degerlendirme oSlgiitii ve duyusal bozukluklarin arastirilmasina katkida bulunabilen
bir test olma 6zelligini korumaktadir. Ancak degerlendirmede testin uygulandigi
laboratuar ortami, yas, cinsiyet, egitim, sosyal durum farkliliklari, etnik 6zellikler,
hastalarin motivasyonu ve diger bireysel 6zelliklerin de 6nemli oldugu bilinmektedir
(114). Gerek santral gerekse periferik norolojik bozukluklarda tek tani araci degildir.
Bu nedenle ENMG, sinir biyopsileri, cilt biyopsileri ve goriintiilleme ¢aligmalari gibi
diger yontemler ile karsilagtirilmali degerlendirildiginde daha etkin sonuglar
alinabilecegi belirlenmistir. QST hasta uyumlu oldugu takdirde kolay uygulanabilir
bir testtir. Is1 ve vibrasyon esigi ile noropati invaziv girisime gerek olmadan
degerlendirilebilmektedir. Nebuchennykh ve ark. Polindropatisi olan hastalar ve

saglikli goniilliilerden olusan 48 kisilik bir gruba yaptiklar1 ¢aligmada,

50



WDT,CDT,VT degerleri ile agr1 esik degerlerine bakmislar ve polindropati tanisi
olan hastalarda 6zellikle, WDT ve sicak agr1 esik degerinin belirgin derecede
degistigini saptamislar, ve WDT parametresinin polindropatili hasta tanisinda
kullanilmasi gerektigini dnermislerdir (118). Bizim ¢alismamizda da kontrol grubu
ile karsilastirildiginda noropatik agr1 yakinmasi olan hastalarda WDT, CDT ve VT
degerleri anlamli derecede yliksek bulunmustur(p<0.005).

Rolke ve ark.yaslar1 17-77 arasinda degisen 180 saglikli goniillii izerinde
yaptiklar1 ¢alismada geng deneklerin 40 yas iistii deneklere oranla daha duyarli
oldugunu gostermislerdir (119). Ayrica Hagander ve ark.nin ¢alismasinda da oldugu
gibi Rolke ve ark. soguk esik degerlerinin genglerde daha diisiik oldugunu tespit
etmislerdir (120). Yildiz ve ark. diger ¢aligsmalarla benzer dogrultuda sonuglar elde

etmislerdir (115).

Bizim galismamizda da ayni1 paralellikte istatistiksel anlamlilik olmamakla
birlikte,40 yas iistli hastalarin tiim QST parametrelerinde, genglere oranla daha az
duyarli olduklar1 saptanmistir. Alman Arastirma Grubu,,néropatik agrida kantitatif
duysal test ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada;QST parametrelerini cinsiyete gore
karsilastirmislar ve kadin hastalarda WDT,CDT,VT degerlerinin belirgin olarak daha
diisiik oldugunu saptamiglardir (121). Riley ve ark ile, Lautenbacher ve ark. da
yaptiklar1 ¢alismalarda benzer sonuglar elde etmis ve kadinlarin QST parametreleri
degerlendirildiginde erkeklere oranla daha hassas olduklarini tespit etmislerdir (122).
Bizim calismamizda QST parametrelere cinsiyete gore degerlendirildiginde
kadinlarin tiim esik degerlerinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Ancak; bu durumun
grup Q’daki kadin hasta sayisinin yiiksek olmasindan kaynaklanabilecegi
diistiniilmiistiir (Tablo 16).

R.Rolke ve ark.lar1 yaptiklari ¢alismada,QST parametrelerinin QST
uygulanan bolgelere gore degiskenlik gosterip gostermedigini karsilastirmislardir.
Buna gore eldeki verilerle, viicudun sag ya da sol yaris1 uygulamasi arasinda anlaml
fark saptamamuislardir. Yine ayni ¢aligsmada tiim QST parametreleri i¢in yiiz
uygulamasinin ayaklardan daha hassas oldugu, ellerin ise orta derecede duyarlh
oldugunu tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda, noropatik agr1 yakinmasi olan

hastalara, QST uygulanirken hastanin yakinmasi ayaklarda ise ayak sirt1 ellerde ise el
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sirt1 test bolgesi olarak kullanilmistir. Calismamizda el sirtinin tiim QST
parametreleri i¢in ayak sirtina oranla anlamli derecede daha hassas oldugu tespit

edilmistir(Tablo 18)

Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada ndropatik agrisi olan hastalarin %4.6’sinda
WDT’sinde, %15.9’unda CDT’sinde bozulma saptanmistir. QST parametrelerinde
bozulma saptanan hastalarin %15.8’nin ENMG’si normal diyabetik hastalar oldugu
tespit edilmistir (113). Bizim ¢alismamizda da hastalarin (n:32) % 40’inda DM
varlig1 saptanirken 6zge¢misinde DM olan hastalar ile olmayanlar QST parametreleri
acidindan karsilastirildiginda diyabetik hastalarin agri esiklerinin daha yiiksek
oldugu saptanmustir (Tablo 19).

Diyabetik noropatili hastalarda agr1 varsa ince lif hasarinin da kaginilmaz
oldugu bilinmektedir. Ciinkii diabetik noropatide agriyi ince liflerdeki (C ve Ad)
hasar ortaya ¢ikarmaktadir. Bu lifler yalniz nosiseptif afferent degil termal
duyarliliga da sahiptirler. Noropatik agrinin yoklugu durumunda ince lif
fonksiyonlariin iyi korundugu ve 1s1ya bagl duyarliligin yeterli oldugu
gozlenmektedir. 6487 diabeti olan néropatik agr1 hastasi iizerinde yapilan genis
calismada %78’inde WDT, %77’inde CDT bozuklugu bulunmustur, bunlarin bizim
caligmamizla paralellik i¢inde oldugunu soyleyebiliriz (123). QST German
Neuropathic Pain arastirma grubu (121) QST ‘nin ince lif néropatisi bulunan
semptomatik ya da asemptomatik diyabetik noropatili hastalarin tanisinda objektif ve
yararli bir test oldugunu 6nermektedirler. Vinik ve ark. diyabetik polindropatisi
bulunan 81 hasta tizerinde yaptiklar1 ¢calismada sicak duyarlhiliginda %78, soguk
duyarliliginda ise %77 bozulma tespit etmislerdir (124). Bagka bir ¢alismada,
Navarro ve ark.46 diyabetik hastanin 26’sinda sicak duyarliliginda bozulma

saptamislardir (125).

Bir¢ok yayinda QST yontemi 6zellikle saglikli grup ve diyabetik hasta
grubu ile karsilagtirilmigtir. Tiim bu ¢alismalar bizim ¢aligmamizla paralelik

gostermektedir.
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Sonug olarak; Kantitatif duyusal testin agrili ndropatili, LANSS skalasi ile
12’den fazla puani olan normal ENMG sonuglarina sahip hastalarda algi
anormalliklerinin varligin1 géstermekte klinik anlamliliga sahip oldugu goriilmiistiir.
Bu c¢aligmanin eksik yonleri; gruplar arasi yas, cinsiyet standardizasyonu ve QST

uygulanan hastalarda el-ayak standardizasyonunun yapilamamis olmasidir.

Kantitatif Duysal Test,ince lif (C ve Ad) ndropatisi ve noropatik agri
tanisinda giivenilir ve tekrar edilebilir sonuglar veren non-invaziv bir testtir.

Subjektivite igermesi nedeniyle nérolojik muayene ve ileti incelemeleri ile birlikte

degerlendirilmelidir.
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V1. OZET

Bu ¢aligmada; geleneksel norolojik muayene yontemleri ile tant konulan
periferik polindropatili (PNP) hastalarda erken tan1 yontemi olarak QST, ENMG ve
norolojik muayene yontemlerinin karsilastirilmasi ve, kantitatif tan1 yontemlerinin

klinik uygulamaya sokulabilirliginin arastirilmasi amaglanmaistir.

3 grup halinde toplamda 80 hasta bu ¢alismaya dahil edilmistir. Grup E
(ENMG+ ) ve Grup Q ( ENMG-), her birinde 30 hasta olacak sekilde; LANSS (> 12
puan) ve DN4 skalalarina gére noropatik agrisi olan kisilerden, control grubu ise 20

saglikli goniilliiden olusmaktaydi.

Elektrofizyolojik 6l¢timler nérofizyoloji laboratuvarinda yapildi. Kantitatif
duysal test, CASE IV cihazi ile noropatik agrist olan ancak ENMG’si normal olan
hastalara ve kontrol grubuna uygulandi. Soguk algilama esigi(CDT), sicak algilama
esigi(WDT) ve vibrasyon algilama esigi(VDT) Ol¢limleri igin el sirt1 ve ayaklar
kullanildi.

ENMG(-) olan ndropatik agri grubundaki (Grup Q) hastalarda ; CDT, WDT
ve VDT degerleri kontrol grubuyla karsilastirildigina anlamli olarak ytiksekti.

ENMG ile ince lif tutulumunun saptanamadig Grup Q da, VDT degeri,
QST ile patolojik araliklarda bulunmustur. Bu bulgu bize QST nin bu degisikligi
ENMG’den daha once saptadigin1 gostermektedir.

Grup Q da ince myelinli lif tutulumu ENMG ile saptanamistir, QST de
VDT, patolojik limitlerde saptandi.bu ¢alisma gosterdi ki; QST, degisiklikleri

ENMG den daha erken saptamamiza yardimci oluyor.

Diger yandan; LANSS ve DN4 skalalari ile ince lif tutulumu tespit edilmis
Grup E’de es zamanli yapilan QST (yliksek CDT ve WDT degerleri)’de ayni
sonuglar1 vermistir. Bu sonuglar, gostermistir ki; QST ve néropatik agr1 skalalari ince

lif anormalliklerini saptamada ayni gegerlilige sahiptirler.
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Vil. SUMMARY

AIM: The aim of this study was to compare the effectiveness and clinical
validity of QST as an early diagnostic tools at patients who have been diagnosed as

peripheral neuropathy by conventional neurologic examination methods.

METHODS: Totally 80 patients, in three groups were included in this study.
In group E (ENMG +) and group Q (ENMG -), who had neuropathic pain according
to LANNS (>12 points) and DN4 scales,there were 30 patients at each; and in control

group there were 20 healthy individuals.

Electrophysiological testswere done at the neurophysiology
laboratory.Quantitative sensory tests were applied with CASE 1V device to the
patients who have normal ENMG findings but neuropathic pain and to the control
group. Dorsal surface of hands and foot were usedfor measuring the
coolingdetectionthreshold (CDT), warmdetection threshold (WDT) and vibratory
detection threshold (VDT).

RESULTS: In neuropathic pain group with ENMG (-) patients (Group Q),
CDT, WDT and VDT values were significantly higher when compared with control
group.

CONCLUSION: In group Q, in which thick myelinated fiber involvement
could not be detected by ENMG, VDT was found in pathological limits by QST.
This finding suggests that QST can detect this change earlier than ENMG.

On the other hand, in group E where thin fiber involvement was confirmed
by LANSS and DN4 scales, concurrently QST (higher CDT and WDTvalues) gave
the same findings. These results suggested that both QST and neuropathic pane

scales have the same validity to determine thin fiber abnormalities.
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