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OZET

Epilepsi Hastalarinda Agr1 Hassasiyetinin Degerlendirilmesi

Amag¢: Bu ¢alismanin amaci1 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Farabi Hastanesi’ ne bagvuran 2017 ILAE tan kriterlerine gore epilepsi tanis1 almis
olan hastalarda klinik Olgekler ve kantitatif duyu testleri aracilifiyla santral

sensitizasyonun degerlendirilmesidir.

Yontem: Bu prospektif ¢alismaya, kriterler géz oniine alinarak, Haziran 2019
ve Mart 2021 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi noroloji
poliklinigine bagsvurmus 35 epilepsi hastas1 ve hasta grubu ile benzer demografik
ozelliklere sahip 35 saglikli birey dahil edildi. Hasta ve kontrol gruplarina basing agri
esigi (BAE — PPT: Pressure Pain Threshold), temporal sumasyon (TS) ve kosullu
agrt modiilasyonundan (KAM — CPM: Contitioned Pain Modulation) olusan
kantitatif duyu testi (KDT — QST: Quantitative Sensory Testing) protokolii
uygulandi. Klinik 6lgek olarak santral sensitizasyon envanteri (SSE — CSI: Central
Sensitization Invantary) ve agri duyarlilik anketi (ADA — PSQ: Pain Sensitivity
Questionnare) yapildi. Santral sensitizasyon ile iligkili oldugu bilinen depresyon,
uyku bozuklugu ve kronik yorgunluk semptomlarinin degerlendirilmesi amaciyla
Beck depresyon &lgegi (BDO — BDI: Beck Depression Invantary), yorgunluk siddet
olgegi (YSO — FSS: Fatique Severe Scale) ve Pittsburgh uyku kalite indeksi (PUKI —
PSQI:Pittsburgh Sleep Quality Index) uygulandi. Kosullu agri modulasyonu
sonuclarina gore epilepsi hastalar1 santral sensitizasyonu olan (SaS+) ve olmayan

(SaS-) olarak gruplandirildi. Gruplarin KDT ve 6lgek sonuglar karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya 35 epilepsi hastas1 ve 35 saglikli kontrol alindi. Epilepsi
hastalart ve saglikli gruplar arasinda yas (p=0,865), cinsiyet (p=1,000), egitim
(p=0,332), sigara kullanim1 (p=0,332) ve viicut kitle indeksleri (p=0,155) arasinda
anlamli fark izlenmedi. Kosullu agri modiilasyonu hastalarinin 17’sinde (%48,6) <1
olacak sekilde saglikli kontrollere gore (N=3 (%8,6)) istatistiksel olarak anlamli

farklilik gosterecek sekilde santral sensitizasyon varligini gosterdi. Kantitatif duyusal
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test sonuglar1 hasta ve kontrol gruplari i¢in karsilastirildiginda hasta grubunda BAE
degerleri diisiik (p=0,036) saptanirken, TS degerleri arasinda fark belirlenmedi.
Klinik ol¢ek sonuglar1 SaS+ ve SaS- epilepsi hastalar1 ile kontrol gruplar icin
karsilastirildiginda SSE, ADA-moderate ve ADA-total degerleri (p degerleri sirasiyla
0,001, 0,016, 0,039) arasinda anlamli farklilik izlendi. Gruplar arasinda BDO
dagilimlar arasinda anlamh farklilik (p=0,001) izlendi ve SaS+ epilepsi hastalarinin
%35,3'inde, SaS- epilepsi hastalarinin %11,91'inde hafif depresyon saptanirken

saglikll grupta depresyon izlenmedi.

Sonug¢: Epilepsi ve agrili semptomlar en sik birliktelik gosteren
komorbiditelerdir. Bu durum her iki hastalifin patofizyolojisinde santral
sensitizasyon mekanizmalarinin rol oynamasi ile agiklanabilir. Bu tez calismasi ile
epilepsi hastalarinda kontrollere oranla agri duyarliliginin istatiksel olarak anlamli
sekilde artmis oldugu hem agr1 esigindeki ve hem de santral sensitizasyondaki
farklilikla gosterilmistir. Santral sensitizasyonun varlii ayni zamanda epilepsi
hastalarinda semptom olmadig: halde, klinik 6l¢ekle saptanan hafif depresyonla da
iliskilendirilmistir. Bu bilgiler 1s181nda epilepsi hastalarinin takip ve tedavi stirecinde

bu durum g6z 6nilinde bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: Epilepsi, agri, santral sensitizasyon, kantitatif duyu testleri,
santral sensitizasyon Olgekleri, algometre, agr1 esigi, basing

agr1 esigi, temporal summasyon, kosullu agr1 modiilasyonu
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SUMMARY

Evaluation of Pain Sensitivity in Epileptic Patients

Purpose: The aim of this study was to evaluate central sensitization by means
of clinical scales and quantitative sensory tests for patients who applied to Karadeniz
Technical University Faculty of Medicine Farabi Hospital and were diagnosed with

epilepsy according to the 2017 ILAE diagnostic criteria.

Method: Considering the criteria, 35 epilepsy patients who applied to the
Neurology Outpatient Clinic of Karadeniz Technical University Faculty of Medicine
between June 2019 and March 2021, and 35 healthy individuals with similar
demographic characteristics to the patient group were included in this prospective
study. A quantitative sensory test (QST) protocol consisting of pressure pain
threshold (PPT), temporal summation (TS) and conditional pain modulation (CPM)
were applied to the patients and control groups. Central sensitization inventory (CSI)
and pain sensitivity questionnaire (PSQ) were performed as clinical scales. Beck
depression scale (BDI), fatigue severity scale (FSS), and Pittsburgh sleep quality
index (PSQI) were used to evaluate depression, sleep disturbance and chronic fatigue
symptoms that are known to be associated with central sensitization. According to
CPM results, epilepsy patients were grouped as central sensitized (SaS+) and non-

sensitized (SaS-). The QST and scale results of the groups were compared.

Results: Thirty-five epilepsy patients and 35 healthy controls were included
in the study. There was no significant difference between epilepsy patients and
healthy groups in terms of age (p=0.865), gender (p=1,000), education (p=0.332),
smoking (p=0.332) and body mass index (p=0.155). Central sensitization was
detected in 17 (48.6%) of the epilepsy patients and in 3 (8.6%) of the healthy group.
When QST results were compared for the patient and control groups, PPT values
were found to be low (p=0.036) in the patient group, but no difference was found
between the TS values. When clinical scale results were compared for SaS+ and SaS-

epilepsy patients and control groups, a significant difference was observed between



CSI, PSQmodatare and PSQtotal values (p values 0.001, 0.016, 0.039, respectively).
There was a significant difference between the groups in BDI distributions
(p=0.001), and mild depression was detected in 35.3% of SaS+ epilepsy patients and
11.91% of SaS- epilepsy patients, whereas depression was not observed in the

healthy group.

Conclusion: Epilepsy and painful symptoms are the most common
comorbidities. This can be explained by the central sensitization mechanisms playing
a role in the pathophysiology of both diseases. In this thesis study, it was shown that
pain sensitivity was statistically significantly increased in epilepsy patients compared
to controls, with the difference in both pain threshold and central sensitization. In
addition, it was thought that the detection of mild depression in clinical scales may
be related to central sensitization, despite the absence of depressive complaints in
epilepsy patients. In consideration of this information, this situation should be

considered in the follow-up and treatment process of epilepsy patients.

Keywords: Epilepsy, pain, central sensitization, quantitative sensory tests, central

sensitization scales
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1.GIRIS VE AMAC

Epileptik ndbet santral sinir sistemindeki (SSS) bir néron kiimesinin anormal,
asir1, hipersenkronize desarjlarina baglh olarak ortaya ¢ikan gegici paroksismal bir
disfonksiyondur (1). Nobetin klinik bulgulart desarjlarin baslangic ve dagilim alanina
baglh olarak biling degisikliginin eslik edebildigi motor, sensoriyal, otonomik,
davranigsal fonksiyon bozuklugu ve psisik bulgular seklinde olabilir (2). Epilepsi ise
beynin tekrarlayan epileptik nobet olusturmaya yatkinligi ile karakterize bir
bozukluktur (3-5). Epilepside ani gelisen anormal asir1 elektriksel desarjlari olusturan
stire¢c konusunda patofizyolojik mekanizmalar heniiz net olarak aydinlatilmamistir ve

epileptogeneze yonelik ¢esitli calismalar siirdiiriilmektedir.

Agr1 ise bir uyaran sonrasi, mevcut veya olast doku hasarina karsilik bir dizi
karmagik norokimyasal aktivitenin ilgili merkezlerce degerlendirilmesi sonucu ortaya
cikan duyusal, emosyonel, bilissel ve davranigsal paternleri olan, hosa gitmeyen
deneyim olarak tanimlanmaktadir (6). Agr1 olusumunda gerek santral gerek periferik
birgok siire¢ rol almaktadir ve agriya aracilik eden mekanizmalar tam olarak

aydimlatilamamustir.

Epilepsi ile migren, fibromyalji ve benzeri kronik agrili sendromlarin
birlikteligi sik goriilmektedir (7-8). Tedavi yaklasiminda ise her iki durumda da
noronal hipereksitabiliteyi azaltacak ajanlarin kullanilmasi bu durumun uygunsuz
spontan noronal aktivite sonucu veya fizyolojik uyaranlara kars1 asir1 noronal yanitla
karakterize olduklarini diisiindiirmektedir (9-11). Bu durumda agrinin algilanmasinda
sagliklt kontrollere gore epilepsi hastalarinda bir farklilik saptanmasi, olasi
fizyopatolojik ve anatomik ortak siireclerin tanimlanmasina, agri davranislarinin
degerlendirilmesine ve elde edilen verilerle terdpatik yaklagimin etkinliginin

arttirtlmasina katkida bulunabilir.

Literatiir incelendiginde bu konuda goniillii insan ¢alismas1 olmadig1 dikkati

cekmektedir. Bu ¢alismanin amaci santral sensitizasyonun algometre kullanilarak



degerlendirilmesi ve ILAE kriterlerine gore tan1 almis epilepsi hastalarinin degismis

agr1 duyarlilig1 acisindan analiz edilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER
1. Epilepsi
1.1. Epilepsi: Tarihce ve Tammmlamalar

Epilepsi 3000 yili agkin bir siiredir bilinmekte olup o dénemlerde dogaiistii
gliclerin insana saldirmasi sonucu meydana geldigi diisiiniilmekteymis (12-13).
Bununla birlikte nobet nedenleri, ndbet tipleri, auralar hatta uzun siirmesi halinde
6liim ile sonuclanabilecegi belirtilerek status epileptikus betimlenmis, bu farkliliklar
her nobete farkli bir dogaiistii giiciin sebep olmasi ile iliskilendirilmis (14-15). En
eski tibbi metinlerden biri olan “Sakikku”, ‘“antasubba” ve “miqtu” terimiyle;
Hamurabbi yasalari ise “bennu” terimiyle epilepsiden bahsetmistir (16-18). Eski Hint
yazili belgelerinde, epilepsi biling kayb1 “’apasmara’’ olarak adlandirilmis; auralar
tanimlanmistir (19). “Sar’a” sozciigii Arapga kokenli olup “yere serme” anlaminda
olup, “seizure” kelimesi ise Ingilizce kokenli tutmak, yakalamak, ele gecirmek
anlamindaki “to seize” fiilinden tliremistir (20). Epilepsi sozciigii eski Yunanca
kokenli olup, “yakalamak”, “kavramak” anlamlarindaki “epilambanein” fiilinden
gelmektedir (21). Epilepsinin gilinahkarlar i¢in bir ceza olduguna inanan antik
Yunanlilarin aksine milattan dnce 450 yilinda Hipokrat epilepsiyi ilk defa hastalik
olarak tanimlamustir (18). Orta ¢agda ise Ibn-i Sina “El-Kanin Fi’t-Tibb” adh
kitabinda epilepsiyi beyin disfonksiyonu olarak degerlendirmistir ve tedavi
Onerilerinde bulunmustur (22). On dokuzunu yiizyilda, 6zellikle Fransiz, Hollandali,
Alman ve Ingiliz bilim adamlar1 arastirmalariyla 6ne ¢ikmistir. Bu yiizyilda,
epilepsiyi patofizyolojisi ve yapisal 6zellikleriyle tanimlamaya calisan Hughlings
Jackson, modern epileptolojiyi kurmustur (23). Hans Berger modern
elektroensefalografinin (EEG) temelini atmig, interiktal ve post iktal EEG
degisikliklerini gdstermistir (24). William G. Lennox ve Henri Gastaut nobet tipleri
ve EEG iliskisini tamimlamaya calismistir (25). Bu veriler 15181inda anti-epileptik
ilaglar, cerrahi yontemler ve diger tedavi segenekleri kesfedilirken 1971 yilinda
bilgisayarl1 tomografinin, 1977 yilinda manyetik rezonans goriintiilemenin

bulunmasiyla ilerlemeler hizlanmistir.



1909°da kurulmus olan, epilepsi ile ilgili en 6nemli kurulus olan ILAE
(Uluslararast Epilepsi ile Savas Dernegi/ International League Against Epilepsy)
tarafindan, tim diinyada ayni bilimsel dilin konusulmasi amact ile 1969, 1981 ve
1989 tarihinde epilepsi siniflamasi yapilmistir. Siniflama 2010°da genisletilmis, 2017

yilinda giincel verilerle son seklini almistir (26).

2005 yilinda ILAE tarafindan epilepsi nobeti, “beyindeki es zamanl ve asir1
ndronal aktiviteye bagli gecici semptom ve bulgular” olarak tanimlanirken, epilepsi
ise “epileptik nobetlere kalici yatkinlik olusturan ve ndbetlere bagli gelisen
norobiyolojik, biligsel, psikolojik ve sosyal sonuglar1 tanimlayan bir beyin

bozuklugu” olarak ifade edilmistir (27).

2014 yilinda ILAE tarafindan epilepsi taniminda diizenleme yapilmistir. Buna
gore epilepsi, agiklanan kosullardan en az birini igeren bir beyin hastaligi olarak

tanimlanmistir (28). Bu kosullar:

1.En az 24 saatten fazla aralikla meydana gelen 2 adet tetiklenmemis veya

refleks nébet olmasi,

2.Bir tetiklenmemis veya refleks ndbet ve Onlimiizdeki 10 yil iginde
olusabilecek, iki tetiklenmemis nobetten sonra genel ndbet rekiirrensine benzer (en

az %60) gelisebilecek nobetlerin ihtimali,
3.Bir epilepsi sendromu tanisinin olmast

Nobetin tekrarlama riski epilepsi tipine, yasa, sendroma, etyolojiye, tedaviye
ve pek ¢ok farkli faktore bagl olabilmektedir. Bununla birlikte yasa 6zgii epilepsi
sendromlarinin goriilebilecegi yas gectikten sonra en az 5 yil antiepileptik ilag
kullanmaksizin 10 yil nobetsiz olma durumunda hastaligun ¢oziilmiis (resolved)

oldugu kabul edilir (29).
1.2. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii, 2010 yilinda yaptig1 calismada epilepsinin dziirliiliik
ile iliskili olarak diinya ¢apinda yiikiimliilik yaratan en biiyiik 2. ndrolojik hastalik

oldugunu ortaya koymustur ve verilerine gore epilepsi tanili yaklasik 50 milyon



insan bulunmaktadir (30-32). Epilepsi c¢ocukluk ve ergenlik ¢aginda en sik,
eriskinlerde ise beyin damar hastaliklarinin ardindan ikinci siklikta rastlanan
norolojik hastalik olarak belirtilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda toplumun yaklasik
%10’u yasaminin bir doneminde ndbet gecirecegi ve yasam boyu epilepsi gelisim

insidans1 %3, prevalans1 %0,5 dolayinda oldugu bildirilmektedir (33-34).

Epilepsi prevelansi ve insidansi; gelismis ve gelismekte olan {ilkeler arasinda
onemli dlgiide farkliliklar gostermektedir. insidans calismalarmin sistematik bir
meta-analizinde (32), epilepsinin insidans orani 61,4/100.000 olarak saptanmuistir.
Insidans, diisiik/orta gelirli iilkelerde yiiksek gelirli iilkelere gore daha yiiksek
izlenmistir (139,0 ve 48,9). Yasam boyu epilepsi prevelansi ise yliksek gelirli
tilkelerde 5,8/1000, diisiikk gelirli iilkelerde kentsel alanlarda 10,3/1000 ve kirsal
alanlarda 15,4/1000 olarak saptanmistir. Bu farklar risk altindaki popiilasyonlarin
farkli yapisi, perinatal risk faktdrlerine daha fazla maruz kalma, daha ytiksek SSS
enfeksiyonlar1 ve travmatik beyin hasari ile agiklanabilir (32,35). Epilepsi insidansi,
yasamin ilk yili ve 60 yas tizerinde daha yiiksektir. Yapilan bir ¢alismada insidansin
yasamin ilk yilinda yilda 86,6/100,000, 60 yasa kadar azalarak yilda 23-31/100,000,
ilerleyen yaglarda artarak 85 yas iistiinde yilda 180/100,000 seklinde yiikseldigi
belirtilmistir (32). Epilepsi insidans1 ve prevalansi erkeklerde kadinlara gore biraz
daha yiiksektir. Bu durum epilepsi i¢in risk faktorlerinin erkeklerde daha fazla
goriilmesinin sonucu olabilecegi gibi bazi bolgelerde sosyokiiltiirel nedenlerle

kadinlarda durumun gizlenmesi ile agiklanabilir (32,35).

Epilepsi hastalar1 genel popiilasyona gore daha yiiksek 6liim riski altindadir.
Epilepside oliimler siklikla SUDEP (epilepside ani beklenmedik o6liim/ Sudden
Unexpected Death in Epilepsy, epilepsideki oOliimlerin %2-18’1 insidans1 1,1-
1,3/1000), status epileptikus (%12,5), intiharlar (%0-2), bogulma, yanma, yaralanma
gibi dolayli sebepler ve saglik hizmeti almakta giigliik ile iliskilidir (35,36). Yiiksek
gelirli iilkelerde standartlagtirilmig 6liim orani 1,6 ila 3,0 arasinda degisirken, diisiik

gelirli tlkelerde 19,8 olarak saptanmustir (35).



1.3. Etyoloji

Epilepsi hastalig1 eski siniflandirmada etyolojik olarak idyopatik, kriptojenik
ve semptomatik epilepsiler olarak 3 ana grupta toplanmaktaydi (37). Idyopatik
epilepsiler, mevcut arastirma yontemleri ile altta yatan nedenin gosterilemedigi ancak
olas1 genetik bozukluklar ile ilgili oldugu diisiiniilen cogu belli bir yas araliginda
spontan diizelen, tedaviye yanitli dolayisiyla sekel ihtimalinin diisiik oldugu
ndbetleri; kriptojenik epilepsiler, mevcut arastirma yontemleri ile altta yatan nedenin
gosterilemedigi ancak idyopatik epilepsilerin kriterlerini de karsilamadiklar1 igin
semptomatik oldugu disiinlilen ndbetleri; semptomatik epilepsi ise tekrarlayan
ndbetlere yol agan yapisal veya biyokimyasal nedenin gosterilebildigi genellikle kotii
prognozlu nobetleri tanimlamaktaydi. Son yillarda, modern nérogoriintilleme ve
genetik testlerdeki gelismelerin altta yatan nedenleri daha kesin olarak
tanimlanmasina olanak saglamasiyla birlikte bu terminoloji terkedilmis ve 2017

ILAE tarafindan siniflandirmada etyolojik nedenler 6 gruba ayrilmistir (38).

1. Yapisal etyoloji: Elektrofizyolojik bulgulart destekler nitelikte
norogoriintilemede tespit edilen ve hastanin nobetlerini  agiklayabilecek
anormallikleri igerir. Baz1 yapisal lezyonlarin iliskili olduklar1 ndbet tipleri iyi
tanimlanmis olup medikal tedavilerin yeterli gelmedigi noktada epilepsi cerrahisinin
de bir segenek oldugunun bilinmesi ac¢isindan taninmalar1 énemlidir. Hipokampal
skleroza bagli gelisen mezial temporal lob epilepsisi, hipotalamik hamartoma bagh
gelisen jelastik nobetler, Rasmussen sendromu ve hemikonviilsiyon-hemipleji
epilepsisi en ¢ok bilinen Orneklerdir. Altta yatan neden inme, hipoksik iskemik
ensefalopati, travma ve enfeksiyon gibi edinsel, kortikal gelisim malformasyonlari
gibi genetik veya her ikisi de olabilir. GPR56 miutasyonuna veya intrauterin
sitomegalovirlis enfeksiyonuna sekonder gelisebilen polimikrogiri buna Ornek
gosterilebilir. Hamartin ve tiiberini kodlayan TSC1 ve TSC2 genlerindeki
mutasyonlara bagli olusan tuberoskleroz kompleksi gibi yapisal anomalinin iyi
tanimlanmis bir genetik temele dayandigi durumlarda hem yapisal hem de genetik

terimleri kullanilabilir.

2. Genetik etyoloji: Genetik mutasyonlara bagli ortaya ¢ikan nobetlerin esas

bulgu oldugu hastaliklar1 olusturur. Genetik mutasyon, kromozomal veya molekiiler



diizeyde ortaya ¢ikabilir. De novo mutasyonlar nadir olmadig1 i¢in genetik ve kalitsal

ayni anlama gelmemektedir.

a. Bazi bozukluklarin tanimlanmasi aile Oykiisiinde otozomal dominant bir
hastaligin  varhgina dayanabilir. Ornedin benign ailevi neonatal epilepsi
sendromunda potasyum kanallarint kodlayan KCNQ2 veya KCNQ3 genlerinde
mutasyon ¢ogu ailede tespit edilebilirken, otozomal dominant noktiirnal frontal lob
epilepsi sendromunda ise bireylerin ¢ok az bir kisminda mutasyonlar

gosterilebilmistir.

b. Cocukluk ¢aginin absans epilepsisi ve juvenil myoklonik epilepsi gibi ayni
sendroma sahip popiilasyonlarda yapilan klinik arastirmalar genetik bir etiyoloji

dustindiirebilir.

c. Bazilarinda ise tek bir gen veya major etkiye sahip kopya sayis1 varyantini
iceren molekiiler bir temel tanimlanmistir. En iyi bilinen 6rnek, hastalarin %80
‘inden fazlasinda sodyum kanallarin1 kodlayan SCN1A geninin patojenik varyantinin
oldugu Dravet sendromudur. Dravet sendromu ve febril ndbet art1 jeneralize epilepsi
(GEFS+) ile iligkili SCNAT mutasyonlarinda oldugu gibi monogenik etyoloji hafif

veya siddetli spektruma neden olabilir.

3. Enfeksiydz etyoloji: Ozellikle gelismekte olan iilkeleri etkileyen diinya
capindaki en yaygin sebeptir. Merkezi sinir sistemindeki enfeksiyonlar hem akut
semptomatik nobetlere hem de viral ensefalit gibi postenfeksiy6z epilepsiye neden
olabilir. Enfeksiy6z etiyolojiler arasinda tiiberkiiloz, HIV, serebral sitma,
norosistiserkozis, subakut sklerozan panensefalit, serebral toksoplazmoz ve zika

viriisii ve sitomegaloviriis gibi konjenital enfeksiyonlar bulunur.

4. Metabolik etyoloji: Temelinde ¢ogunlukla genetik daha az siklikla edinsel
bir orjinin yer aldig1 bir dizi metabolik bozukluk ile iligkili, ndbetlerin temel bulgu
oldugu hastaliklar1 olusturur. Porfiri, iremi, aminoasidopatiler ve piridoksin bagimli
ndbetler ve edinsel kaynakli serebral folat yetmezligi 6rnek gosterilebilir. Taninmasi
spesifik tedavilerin uygulanarak ndbetlerin ve kognitif yikimin énlenmesi nedeniyle

Onemlidir.



5. Immun etyoloji: Otoimmunite aracilikli santral sinir sistemi inflamasyonu
ile iliskili, nobetlerin temel bulgu oldugu hastaliklar1 olusturur. Otoantikor testlerinin
daha ¢ok uygulanabilmesi ile son zamanlarda bir¢ok otoimmun epilepsi
tanimlanmistir. Antil NMDA reseptor ensefaliti ve antil ILGI1 ensefaliti 6rnek

verilebilir. Taninmasi tedavide immunoterapinin kullanilmasi nedeniyle énemlidir.
6. Etyolojisi bilinmeyen: Bu grup epilepsinin sebebi bilinmemektedir.
1.4. Epileptik Nobetlerin Patofizyolojisi

Normal beyinde eksitator ve inhibitér mekanizmalar arasinda denge vardir.
Yapilan aragtirmalar, ndbet olusumu i¢in bir néron grubunda hipereksitabilite ve
hipersenkronizasyon olaylarinin es zamanl olarak gerceklesmesi gerektigini ortaya
koymustur. NoObet semiyolojisi, sendromlart ve sebepleri diislintildiigiinde
patofizyolojiyi tek bir mekanizma ile agiklamak giictiir. Epileptik bir beyinde
hipersenkron ndronal hipereksitabiliteyi  kolaylastiran morfolojik  ve\veya
fonksiyonel anormallikler olabilir (39). Ligand ve voltaj kapili iyon kanal defektleri
sonucu iyon homeostazinin bozulmasi, sinaptik veya nonsinaptik disfonksiyon,
astrositlerin ve mikroglialarin anormal islevi, oksidatif stres, enerji metabolizmasinin
bozulmasi, karbonik anhidraz inhibisyonu, morfolojik degisiklikler, immiinolojik
stirecler, reseptorler ve norotransmitterler, ndronal migrasyon defektleri ve tiim
bunlarin neticesinde noéronal agin patolojik olarak organize olmasi gibi bir¢cok
mekanizma ileri stiriilmektedir (40-52). Epileptogenez sirasinda nérodejenerasyon,
norogenez, aksonal filizlenme, aksonal hasar, gliogenez, anjiyogenez, dendritik
plastisite, kan beyin bariyerinde hasarlanma, ekstraselliiler matriks yeniden
diizenlenmesi, oksidatif stres, karbonik anhidraz inhibisyonu ve hiicresel
membranlardaki degisiklikler dahil olmak {izere ¢ok sayida norobiyolojik degisiklik
olusur (53-54). Temporal lobdaki hipokampus, parahipokampus, subikulum,
entorinal korteks ve amigdala gibi limbik yapilar hipereksitabiliteye daha yatkindir
(54).

Cogu zaman bu aktiviteler smirli sayida noéronda gerceklesmekte olup
zamanla daha fazla néronun hipersenkron aktiviteye katilmasiyla ndbet olusabilir.

Eger ndbet baslangici serebral korteksin bir bolgesinde sinirlanmis ise fokal, beyinin



tiim bolgelerini es zamanl tutar ise jeneralize olarak siniflandirilmaktadir. Nobetin
klinik bulgular desarjlarin baslangi¢c ve dagilim alanina bagli olarak semiyolojik ve
elektroensefalografik degisiklikler gosterebilir. Bazen biling degisikliginin eslik
ettigi veya etmedigi; motor, sensoriyal, otonomik, davranisal fonksiyon bozuklugu
veya psisik bulgular seklinde nobetler olurken bazen klinik olarak ndbetler fark
edilemeyebilir. Benzer sekilde bazi nobetler klinik  belirtisi  olmaksizin
elektroensefalogramda (EEG) gozlenebilirken bazi nobetler klinik  olarak

gozlenmesine ragmen EEG’de nobet aktivitesi olusturmayabilir (55).
1.5. Epileptogenez

Epileptogenez; genetik, konjenital veya edinsel patofizyolojik olaylar
sonucunda, spontan nobetler liretebilen beyin dokusunun gelisimini ve ilerlemesini
tanimlar. Her ne kadar hasarin baglangicindan klinigin ortaya ¢ikmasina kadar latent
donem olsa da yapilan calismalar epileptogenezin nobet olustuktan sonra da devam
eden ve ilerleyen bir patofizyolojik olay oldugunu diisiindiirmektedir (56). Epileptik
ndbetlerin biyokimyasal zemininde uyarilmada bir artis ve / veya inhibisyonda bir

azalma sonucu oldugu diisiiniilmektedir.

Temel eksitatdor norotransmitter hiicre ic¢i glikozdan (de novo) veya
glutaminaz tarafindan glutaminden sentezlenen glutamattir. Glutamat vezikiiler
glutamat tasiyict (VGLUT) proteinleri tarafindan presinaptik vezikiillerde paketlenir.
Presinaptik terminalin depolarize olmasiyla voltaj kapili kalsiyum (Ca) kanallar
acilarak Ca hiicre i¢ine girer ve glutamat vezikiilleri SNARE proteinleri yoluyla
sinaptik araliga salinir (60). Glutamatin hem iyonotropik hem de metabotropik
reseptorleri vardir. Ligand kapili iyon kanallarinda alfa-amino-3-hidroksil-5-metil-4-
1zoksazol-propiyonat (AMPA), N-metil-d-aspartat (NMDA) ve kainat reseptdrleri
bulunur. NMDA reseptor ailesinin 7 alt birimi bulunmaktadir. Bunlar NR1, NR2A-D
ve NR3A ve B reseptorleridir. AMPA reseptorleri ise GluR1-4 olmak {izere 4 alt
birimden olusmaktadir. Kainat reseptor ailesi ise GluR5-7 ve KAl ve 2 seklinde
farkli alt birimlerden olusmaktadir. AMPA aktivasyonu, hizli sinaptik iletim ile
postsinaptik hiicrenin hizli ve gecici depolarizasyonuna neden olur (57). Bu durum
tizerindeki magnezyum (Mg) iyonlari ile inaktif bulunan NMDA reseptorlerinden

Mg iyonlar1 salinarak sodyum (Na), potasyum (K) ve Ca iyonlarinin hiicre igine



girmesine izin verir ve depolarizasyona neden olur. Ayrica NMDA reseptorlerinin
hiicre i¢ine Ca girisi ile sinaptik plastisite ve transkripsiyonel regiilasyonda énemli
rol oynayan ikincil haberci sistemleri de baglar (58). Kainik asit reseptorleri eksitator
ndrotransmiyonun pre-postsinaptik modiilasyonunu saglayan glutamat reseptoriidiir
ve hipokampiiste yaygin olarak bulunur (59). Metabotropik glutamat reseptorleri
(mGLuR) ii¢ gruba ayrilir (60). Grup I reseptorleri presinaptik mGIluR1 ve
postsinaptik mGIuRS5'1 igerir. Presinaptik mGluR1, glutamatin vezikiiler salinimini
artirabilirken, postsinaptik mGluRS, iyonotropik reseptorlerin postsinaptik etkilerini
ve Na, K ve Ca iyon kanallarmin gegirgenligini modiile ederek hem inhibitér hem
eksitator etkiler gosterebilir. Grup II, presinaptik terminalde glutamat salinimini
engelleyebilen mGIluR2,3'i igerir. Ayrica astrositlerde exprese edilen mGluR3
glutamat geri aliminin>%90'indan sorumlu olan glutamat tasiyicilar1 l-glutamat/l-
aspartat tastyicist (GLAST) ve glutamat tasiyicist (GLT)-1'1 diizenler. Grup III
metabotropik glutamat reseptorleri, inhibitdr presinaptik reseptorler olarak islev
goriir ve mGluR4, 6, 7 ve 8'1 icerir. Bunlarin uyarilmasi adenilat siklazi inhibe
ederek siklik adenozin monofosfat (cAMP) konsantrasyonlarini digiiriir ve
glutamatin presinaptik salimini sinirlar. Neokorteks, hipokampus ve striatumdaki
sinapslarda AMPA aracili norotransmisyon, Ozellikle sik tekrarlanan stimiilasyon
sonrast mGLuR'ye bagli uzun dénemli potansiyalizasyon-long term potantiation da
(LTP) indiikleyebilir (62). Ote yandan sinaptik aralikta glutamatin asir1 artisi
nekrotik silirece ve hiicre oOliimiine yol acabilir (60). Glutamatin presinaptik
terminalde yenilenmesi glutamat-GABA/glutamin dongiisii yoluyla geri alinmas ile
gerceklesir (61). Glutamat, eksitator amino asit tagiyicilar 1,2 (EAAT) ile hem pre-
post smaptik hiicrelere hem glial hiicrelere alinir. Glia i¢inde, glutamin sentetaz (GS)
hiicre i¢i glutamati, daha sonra hiicre i¢i bosluga salinan glutamine doniistiirir.
Doniisiimden sonra, glutamin, astrositik membran {izerindeki N sistem tasiyicilart
(SN) 1 ve 2 tarafindan salinmasi ve ardindan sistem A tasiyicilar1 (SAT) 1 ve 2
yoluyla ndronal alim yoluyla noronlara geri gonderilir ve burada glutaminaz
tarafindan glutamata geri donistiiriiliir ve vezikiiller glutamat tasiyicilar ile
vezikiillere taginir (60-61,70). Glutamin sentetaz eksikliginde, glutamin iiretiminin

azalmasma bagli GABA eksiliginin yan1 sira amonyak tiiketiminin azalmasi ile
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yiiksek lokal amonyak konsantrasyonlarinin noérotoksisiteye ve Cl taginmasini

etkileyerek eksitotoksisiteye neden olabilecegi gosterilmistir (70).

Temel inhibitér norotransmitter olan Gamma-Aminobutirik Asit (GABA),
glutamik asit dekarboksilaz (GAD) enzimi tarafindan presinaptik terminallerde
glutamattan sentezlenir ve vezikiiler inhibitdr amino asit tasiyicist (VIAAT) olarak
anilan vezikiiler GABA tasiyicist yoluyla sinaptik vezikiillere dahil edilir (63).
Glutamik asit dekarboksilazin hiicre sitoplazmasinda {iretilen GADG65 ve sinir
terminali yakininda bulunan GAD67 isimli iki formu vardir. GADG6S5, sinaptik
bolgelerde GABA sentezinin lokal kontroliinde rol oynarken, GAD67, hem
norotransmitter hem de metabolit olarak GABA’nin bazal seviyesinin
korunmasindan sorumludur (65-66). Presinaptik terminalin depolarize olmasiyla
voltaj kapili Ca kanallar agilarak Ca hiicre i¢ine girer ve GABA vezikiilleri sinaptik
araliga salinir. GABA reseptorleri, iyonotropik GABA-A ve GABA-C reseptori ile
metabotropik GABA-B reseptorii olmak iizere ii¢ grupta incelenmektedir. GABA'nin
postsinaptik membranda GABA-A reseptorlerine baglanmasi, Cl iyonlarinin
(NKCCI-KCC2 klor kanallar1) postsinaptik hiicreye girisini kolaylastirarak
hiperpolarizasyona neden olur. Ayn1 zamanda, GABAA reseptor aktivasyonu tonik
inhibisyonda araci olarak calisir. Metabotropik GABA-B reseptorlerine baglanmasi
ise adenilat siklazin G-proteini aracili aktivasyonunu kolaylastirarak cAMP aracili
potasyum kanal iletkenligini artirarak K iyonlarmin salinmasina (presinaptik GABA-
B), Ca iyon girisinin azalmasmna (postsinaptik GABA-B) ve diger
ndrotransmitterlerin presinaptik salinimini inhibe ederek hiperpolarizasyon meydana
getirir (63,67,69). GABA-A reseptorleri, Cl- akimi ile hizli inhibitdr postsinaptik
potansiyellere (IPSP) neden olurken, metabotropik GABA-B reseptorleri artmis K+
ve Ca+2 iletimi ile presinaptik otoreseptdr olarak fonksiyon goriip, yavas IPSP’lere
aracilik etmektedir (64). Gamma-Aminobutirik-Asit, perisinaptik glia ve presinaptik
ndron iizerinde bulunan GABA tasiyicilart (GAT'lar) ve EATT 3,4,5 tarafindan
ekstraselliiler bosluktan uzaklastirilir (63,67). GAT'lerin tersine ¢evrilmesi de GABA

reseptor aktivasyonunun nonsinaptik bir mekanizmasi olarak belirtilmistir (68).

Astrositler beyin inflamasyonu, enerji metabolizmasi, oksidatif stres, iyon

homeostazi ve hiicre dis1 bosluk hacmi, nérotransmiter (6rn., glutamat, GABA ve
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glisin) metabolizmasi, gliotransmiterler [6rn., glutamat, D-serin, adenosin 5'-trifosfat
(ATP)], norotrofik faktorler [6rn., beyinden tiiretilen noérotrofik faktér (BDNF) ve
glia tiirevli norotrofik faktér (GDNF)] ve sitokinler [6rn., timdr nekroz faktorii-a
(TNF-a) ve interlokin-1p (IL-1p)] dahil olmak {iizere ¢esitli ndroaktif molekiillerin
salgilanmasi, sinaptik fonksiyon ve plastisitenin desteklenmesi, kan-beyin bariyeri
stirdiriilmesi ve kan akiginin diizenlenmesi gibi bir ¢ok siiregte rol oynar (70-71).
Astrositlerin bu iglevleri arasinda, potasyum iyonlar1 (K+) i¢in spasyal tamponlama
sistemi ile noronal uyarilabilirligin korunmasinda 6nemli bir rol oynar. Bu
mekanizmasina Oncelikle Kir4.1 alt birimleri igeren astrositik i¢e dogru diizeltici
potasyum (Kir) kanallar1 aracilik eder (71). Uyarilmis néronlardan salgilanan asir1
hiicre dis1 K+'y1, konneksin 43 ve 30 tarafindan kodlanan gap junctionlar yoluyla
sitoplazmik baglantilar1 olan astrositler Kir4.1 kanallar1 ile kendi i¢lerine alip kan
kapiler endotel hiicrelerine temasta olan uzantilarinin yardimiyla beyin kan damar
endotel hiicrelerine aktarmak suretiyle K+ iyonlarin1 ortamdan temizler (72). Kir4.1
kanallar1 Glu'nun elektrojenik alimini yonlendiren negatif dinlenme potansiyeli
olusturdugundan, glial EAAT'lerin ve Kir4.1'in islevleri ve dolayisiyla Glu ve K+'nin
glial regiilasyonu birbirine baglidir (72). Bunun yani sira astrositlerin santral sinir
sisteminde eksprese ettigi aquaporin-4’iin sinaptik plastisite rol oynadigi
gosterilmistir (73). Ayrica glutamik asitten GABA yapimi igin gerekli koenzim

vitamin B6 (piridoksin) metabolizmasi da epileptogeneze katkida bulunabilir (74).

Bu bilgiler 1s18inda GABAerjik, glutamerjik noral hiicrelerde, glia ve
astrositlerde iyon kanallarinin genetik veya kazanilmis anormallikleri noronal
hipereksitabiliteye zemin hazirlayarak epileptogenezin ana nedenini olusturur. Cogu
genetik epilepsinin temelinde SCNIA, SCN2A, SCNSA, KCNQ2-3, KCNTI,
HCN1, ATP1A2, CACNAIlA, CHRNA4, CHRNAS8, CHRNB2, GABRAI,
GABRG2, GABRD gibi kanallarin ilgili genlerinin mutasyonu sonucu gelisen
kanalopatiler yatmaktadir (75).

GABAerjik ve glutamaterjik ndrotransmisyon anormallikleri veya genetik
epilepsilerdeki gibi talamokortikal dongiilerin disfonksiyonu ile ndronlarin uzun

stireli depolarizasyonu, paroksismal depolarizasyon siftine (PDS) sebep olur. Eger
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PDS burst aktivitesini takip eden GABA aracili hipepolarizasyon yetersiz kalirsa
nobet olusur (76).

Epileptogenezde glutamat ve GABA noral iletiminin yani sira katekolamin
norotransmiterler 6zellikle de dopamin suglanmistir. Temporal lob epilepsisinde,
juvenil miyoklonik epilepside ve otozomal dominant nokturnal frontal lob
epilepsisinde dopaminerjik noéral iletim anormallikleri gdsterilmistir. Nigrostriatal
dopamin yolu, jeneralize epilepsilerde rol oynayan talamokortikal dongiilerin modiile
edilmesinde rol oynamaktadir. Ventral tegmental alandan frontal kortekse
mezokortikolimbik dopamin projeksiyonu, epilepsi ile iliskili motor ve davranigsal
semptomlarla iligkilendirilmistir. Antiepileptik ila¢ kullanimi ile noradrenalin
artisinin  olmas1 lokus seruleustan kalkan yollarin antiepileptik etkilere sahip

oldugunu desteklemistir (77).

Enflamasyonun epileptogenezle iligkisi son yillarda en c¢ok incelenen
konulardan biridir. Epileptogenezde yer alan inflamatuar mediatorler, artan
inflamatuar molekiilleri, aktive mikroglia ve astrositleri, hasarli kan beyin bariyerini
ve ardindan sizan periferik immiin katilimcilart igerir. Aktive edildiginde, ndronlar
ve bagisiklik hiicreleri, HMGB1, HSP, ATP (DAMP’lar), reaktif oksijen tiirleri,
HMGBI1/TLR4 ve IL-1B/IL-1R1 sinyalinin ndroinflamasyonu baglatabilecegi
proinflamatuar sitokinleri serbest birakir (78). Status epileptikus, febril konvulsiyon,
santral ve sistemik enfeksiyonlar, stroke, otoimmun hastaliklar ve travma gibi
stireglerin noroinflamasyon ve immiin mediyator artist (TNF-alha, IFN-gama, IL-
Ibeta, TGF-beta, IL-2, IL-4, IL-6, CCL2) ile sonug¢landigi ve bu sitokinlerin de
epileptogeneze neden oldugu gosterilmistir (79-94). IL-1B’nin, astrositlerden
glutamat gerialimini inhibe ederek ve NMDA Reseptor aktivitesini artirarak ndéronal
eksitabilitede artisa neden oldugu saptanmistir. TLR4, lipopolisakkarit algilayicisi
olarak gorev yapmaktadir ve endojen olarak HMGBI1 proteini ile uyarilmaktadir.
HMGBI, beyin dokusunda hasar durumunda mikroglia ve astrositler tarafindan
salinmakta ve tehlike sinyali olarak gorev yapmaktadir. IL6 reseptor aracili etkilerle
NFkB uyarimi gergeklesmekte ve COX2 indiiklenerek prokonvulsan etkili PGE2
artis1 meydana gelmektedir. IL6 reseptdr aracili etkilerle NFkB uyarimi

ger¢geklesmekte ve COX2 indiiklenerek prokonvulsan etkili PGE2 artisi meydana
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gelmektedir. Kan beyin bariyerinin bozulmasina neden olan olaylar (VEGF
ekspresyonu gibi) albiimin salinimi ile hem astrositlerde TGFB/ALKS yolaginin
aktive olarak yanlig sinaptogeneze hem Kir4.1, aquaporin 4 ve EAAT-2
downregiilasyonuna yol a¢maktadir. Elde edilen veriler sonucunda sitokin
diizeyilerinin hem nobetlerle olan zaman iligkisi hem de nobet siddetiyle korelasyonu
tanimlanmistir  (79-95). Yapilan c¢alismalarda epilepsilerde serum ¢oziinebilir
interselliiler adezyon molekiili-1 (SICAM-1), serum ve BOS ¢oziinebilir vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii-1 (sVCAM-1) daha yiiksek bulunurken, ilaca direngli
epilepsilerde yapilan bir ¢aligmada ise BOS noral hiicre adezyon molekiilii-1
(NCAM-1) daha diisiik bulunmustur (96-97). Ayrica nodroinflamasyonla iligkili
olarak proinflamatuvar (miR-155, miR-27b, miR-326) antiinflamatuvar (miR-124,
miR-146a, miR-21, miR-223) ve karisik etkili (let-7 ailesi) kodlayici olmayan sadece
protein ve gen ekspreyonunu diizenleyen mikroRNA lar belirlenmistir (98,105). ilaca
direngli epilepside miR-34c-5p'nin azalmasinin, HMGBI1 ve IL1-beta diizeylerinin
ylkselerek hipokampal néron kaybina sebep olan néroinflamasyonu siddetlendirdigi
gosterilmistir (99). Hayvan caligmalarinda, miR-146a benzeri kullanilarak IL1/TLR4
sinyal yolaginin inhibe edilmesi ile, ndbet sikligmin onemli o6l¢iide azaldig
saptanmigtir. Baska bir c¢alismada kainik asit ile uyarilmadan 6nce miR-146
enjeksiyonunun kainik asitin neden oldugu nobetlere duyarliligi arttirirken
tekrarlayan ndbetlerde miR-146’nin asir1 eksprese edilmesi ile ndbetler azalma ve
noroprotektif etki gostermistir (100-101). Kronik temporal lob epilepsili ¢ocuklarda
ise miR-155 ve TNF-a seviyeleri ylikseldigi gosterilmis ve miR-155’in inflamatuar
yanitt arttirmak icin TNF-a ekspresyonunu artirabilicegi sdylenmistir (102). miR-
125a-5p'nin asir1 ekspresyonu, kalmodulin bagimli protein kinaz IV'i (CAMK4),
miR-132'min asir1 ekspresyonu, NF-kB ve MEK/ERK yollarindaki fosforile kinaz
seviyelerini azaltt1 ve tiimor nekroz faktorii reseptorii ile iligkili faktor 6'y1 (TRAF6)

hedefleyerek hedefleyerek noroinflamasyonu azalttigi goriilmiistiir(103,104).

Bir serin/treonin protein kinaz olan mTOR yolu, hiicrelerin metabolik
aktivitesini besinler, enerji, biiyiime faktorleri ve oksijen dahil olmak iizere ¢evresel
sinyaller yoluyla koordine eder. Ozellikle kortikal gelisim malformasyonu gibi
ndrogelisimsel hastaliklarda artmis mTOR aktivitesi izlenmistir. Ileri arastirmalar

yapildiginda TSC1, TSC2, PTEN, DEPDCS5, PI3K gibi genlerin mutasyonu ile
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birliktelik gosteren epilepsi sendromlarinda mTOR yolaginda hiperaktivasyon
saptanmistir. Ayrica hayvan caligmalarinda rapamisin gibi mTOR inhibitorlerinin
ndbet aktivitesini azaltmast mTOR hiperaktivasyonun epileptogenez iligkili

olabilcegi diisiindiirmiistiir (106).

Ayrica epilepside BDNF asir1 ekspresyonu ile TrkB sinyal artisinin
GABAerjik transkripsiyonu degistirerek inhibitdr sinaptik disfonksiyona sebep
oldugu gosterilmistir (107).  Noron ve glial hiicrelerce meydana getirilen
molekiillerden olusan ekstraselliiler matriksin presinaptik, postsinaptik farklilagsmay1
veya her ikisini destekleyen trombospondinler, ndronal pentraksinler ve serebellinler
gibi salgilanan hiicre dis1 yap1 iskele molekiilleri tarafindan sinaptogenez; reelin,
tenasin ve integrin ligandlarinin aracilik ettigi sinyallesme yoluyla sinaptik plastisite,
proteinazlar ile (metaloproteinazlar, plazminojen aktivatorleri, ADAMTS,
norotripsin) yeni sinaptik konfigiirasyonlarin indiiksiyonu ve konsolidasyonuyla

remodelling iizerinden epileptogenez iizerine etkileri incelenmektedir (108,109).

Beynin en sik goriilen norolojik hastaliklarindan biri olan epilepsinin
patofizyolojisinden pek ¢ok mekanizma sorumlu olup hala ¢alismalar stirmektedir.
Altta yatan mekanizmalarin aydinlatilmas: epilepsinin Onlenmesi, yeni tedavi
stratejilerinin  belirlenmesinin yan1 sira komorbid hastaliklarin da daha iyi

taninmasina ve yonetilmesine katkida bulunacaktir.
1.6. Epileptik Nobetlerin ve Epilepsi Sendromlarinin Siniflamasi

Hala siiregelen epilepsi siniflama ¢alismalari ilk kez 1954 yilinda Penfield ve
Jasper tarafindan yapilmis olup sistematik olarak ilk kez 1964 yilinda yapilmistir.
ILAE Gestaut onderliginde klinik ve elektrografik bulgular esliginde uluslararasi
siniflamay1 1969 yilinda yayinlamistir. Daha sonra 1970, 1972 ve 1979 yillarinda
yenilenmistir. 1981 yilinda ise ndbetler parsiyel, jeneralize ve siiflandirilamayan
olarak ayrilmistir (Tablo 1). Parsiyel nobetlerin belirli bir beyin bdlgesine sinirl
noronal desarja bagli dolayisiyla siklikla beynin yapisal bir anomalisi ile iligkili
oldugu; jeneralize nobetlerinse tiim beyin bolgelerinin es zamanli néronal desarjina
bagli dolayisiyla daha yaygin bir dagilimdaki hiicresel, kimyasal veya yapisal

anormalliklerden kaynaklandigi kabul edilmekteydi. Parsiyel ndbetler; bilincin
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korundugu basit parsiyel, biling kaybinin oldugu kompleks parsiyel ndbetler ve
sekonder jeneralize ndbetlere donilisen parsiyel ndbetler olarak tice ayrilmustir.
Jeneralize nobetler ise absans, miyoklonik, klonik, tonik, tonik-klonik, atonik
nobetler seklinde boliinmiislerdir (110-111). Epilepsi ve epileptik sendrom
siiflamas1 ndbet semiyolojisi, baslangi¢c yasi, aile Oykiisii, etyolojisi ve tetikleyen
faktorler, prognoz, goriintiileme ve EEG bulgularina gore 1989 yilinda epilepsi ve
epileptik sendrom siniflamasi olusturulmus ve uzun yillar uluslararasi alanda bu
siniflama kullanilmistir (Tablo 2). Bu smiflamanin 6ne ¢ikan 6zelligi idyopatik,
semptomatik ve kriptojenik olarak etyolojik epilepsinin kategorize edilmesidir (111).
Ilerleyen bilimsel gelismeler 1s1gmda 2001 ve 2006 yilinda ILAE tarafindan
siniflandirmalara revizyonlar yapilmistir. 2010 yilinda siniflamadan ziyade bir
diizenleme yapilmis; etyolojik siniflama, genetik, yapisal-metabolik ve bilinmeyen
nedenler olarak isimlendirilmis ve ndbet tipleri jeneralize, fokal, bilinmeyen
baslangi¢cli olarak siiflandirilmistir (Tablo 3) (112-113). Son olarak 2017 yilinda
2010 yilinda modifiye edilen 1981 siiflamasi temelinde gliniimiizde kullandigimiz
siniflamay1 yapmistir (Tablo 4). Artik fokal nobetlerin lokal bir agdan donen, bir
bolgeye siirli kalabilecegi gibi genis bir alana yayilim da gosterebilecek kortikal-
subkortikal senkronize desarjlardan kaynaklandigi kabul edilmektedir. Jeneralize
ndbetlerin ise dnceki tanimlamanin aksine fokal anomal aktivitenin hizli sekonder
jeneralizasyonuna bagli genis bir agdan donen ndbetler olabilecegi de
diisiiniilmistiir. Bu nedenle jeneralize nobetler tesbit edilebilen bir fokal baslangic
olmayan, bilateral dagilmis yaygin bir agin icindeki kortikal-subkortikal bir noktadan
kaynaklanan ve hizlica yayilan, bilateral klinik ve elektrofizyolojik olaylar olarak
tanimlanmasi Onerilmistir. Jeneralize nobetlerin asimetrik olabilecegi, lateralizasyon
ve lokalizasyon agisindan tutarsizliklar gosterebilecegi belirtilmistir. Bunlara gore
daha Once jeneralize sinifinda olan epileptik spazmlar, tonik, klonik, atonik ve
miyoklonik nobetler fokal basligr altina da alinmistir. Ayrica géz kapagi miyoklonili
absans, miyoklonik absans, klonik-tonik-klonik, miyoklonik atonik ve epileptik
spazmlar gibi yeni jeneralize nobet tipleri eklenmis olup epileptik spazmlarin fokal,
jeneralize, bilinmeyen baslangicli olabilecegi ifade edilmistir. Parsiyel kelimesi
yerine fokal, suur kelimesi yerine farkindalik kelimesi kullanilmistir. Fokal nobetler,

basit ve kompleks ndbetler yerine farkindaligin korundugu veya korunmadigi
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seklinde alt basliklara ayrilmistir. Sekonder jeneralize fokal baglangi¢li bilateral
tonik-klonik ndbet olarak ifade edilmesi onerilmistir. Ayrica bening kelimesi yerine
kendi kendini simirlayan ve uygun nobet dnleyici ilag (NOI) tedavisi ile kontrol altina
alinma olasilig1 olan anlamina gelen farmako-responsif terimi tercih edilmistir.
Gelisimsel ve epileptik ensefalopati gibi yeni kavramlar ortaya konulmustur. Etyoloji
ise genetik, yapisal, metabolik, immiin, enfeksiydz ve bilinmeyen olmak iizere 6

gruba ayrilmistir (115-116).

Yukarida belirtilen ILAE smiflamalarinin yanisira 1998 yilinda Liiders
tarafindan ‘Semiyolojik Nobet Siiflamasi (SCC) ‘olarak adlandirilan, sadece ndbet
esnasindaki klinige dayanan, elektrografik ve ndrogoriintiileme gibi ileri tetkiklerden
bagimsiz smiflama yontemi olusturulmustur (117). Loddenkemper 2005 yilinda SSC
ile iliskili olarak, epileptojenik bolge, nobet semiyolojisi, ndbet sikligi, etiyoloji ve
eslik eden durumlarin birlikte degerlendirildigi bes boyutlu epilepsi siniflandirmasini

olusturmustur (118).

Epileptogenez  ve  iktogenezin  bircok  bilinmeyeninin  golgesinde
siniflamalarin bireysel uygulanabilirligi ve tedaviye katkis1 siiphelidir. Ote yandan
epileptik nobet ve sendrom siniflamasi, dogru tedavi plani, etiyolojik ve prognostik
faktorlerin tayini agisindan 6nemli bir yol gdsterici olmaya devam etmektedir. Aktif
olarak yapilan calismalar 1s1¢inda siniflamada yeni diizenlenmeler yapilmasi

kaginilmazdir.
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Tablo 1. Epilepsi nobetlerinin klinik siniflamas1 (ILAE 1981)

I. Parsiyel Nobetlerin Siniflamasi

A. Basit parsiyel nobetler (bilin¢ kaybi yok)

1.Motor belirtilerle giden

a. Fokal motor nobetler d. Postiirel

b. Yayilan motor ndbetler (Jacksonien) e. Fonatuvar (vokalizasyon veya konugmanin
c. Versif durmasi)

2. Somatosensoriyel veya 6zel duysal belirtilerle giden

a. Somatosensoriyel b. Gorsel

c. Isitsel d. Koku

e. Tat f. Vertijinoz

3. Otonomik belirti ve bulgularla giden (epigastrik his, solukluk, terleme, kizariklik,

piloereksiyon, pupilla dilatasyonu)

4.Psisik belirtilerle giden

a. Disfazik
b. Dismnezik (deja vu, jema vu)
c. Biligsel

d. Afektif
e. Illiizyonlar
f. Yapilanmis haliisinasyonlar

B. Kompleks parsiyel nobetler (bilin¢ kaybi var)

1. Basit parsiyel baglangic sonrasinda bilincin kaybolmasi

a. Basit parsiyel 6zellikleri takiben biling
kaybi

b. Otomatizmalarla birlikte

2. Baslangigta biling kaybinin olmast

a. Sadece biling kaybinin varligi

b. Otomatizmalarla birlikte

C. Sekonder jeneralize nobetlere doniisen parsiyel nobetler

1. Basit parsiyel nobetlerin jeneralize nobetlere doniismesi
2. Kompleks parsiyel ndbetlerin jeneralize ndbetlere doniismesi

3. Basit parsiyel ndbetin kompleks parsiyel ndbete daha sonra jeneralize nobete

donlismesi

II. Jeneralize Nobetlerin Siniflamasi

A. Absans nobetler

1. Tipik absans ndbetler

2. Atipik absans ndbetler

B. Miyoklonik nébetler

C. Klonik nobetler

D. Tonik nobetler

E. Tonik-klonik nébetler
F. Atonik (astatik) nobetler

I1I. Siniflandirilamayan Nobetler
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Tablo 2. Epilepsi ve epileptik sendrom siniflamasi (ILAE 1989)

I. Lokalizasyona bagh (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar

A. Idiopatik (yasa bagh baslangic)
1. Sentrotemporal dikenli selim ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
2. Oksipital paroksizmli ¢ocukluk ¢agi epilepsisi
3. Primer okuma epilepsisi

B. Semptomatik

1. Cocukluk ¢aginin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuasi (Kojewnikow Sendromu)
2. Temporal lob epilepsi

3. Frontal lob epilepsi

4. Parietal lob epilepsi

5. Oksipital lob epilepsi

6. Spesifik faktorlerle uyarilan nébetlerle karakterize sendromlar

C. Kriptojenik

I1. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

D. idiopatik (yasa bagh baslangic)
1. Selim ailesel yenidogan konviilziiyonlart
2. Iyi huylu yenidogan konviilziyonlart
3. Siit cocuklugunun selim miyoklonik epilepsisi
4. Cocukluk cag1 absans epilepsi (piknolepsi)
5. Jiivenil absans epilepsi
6. Jiivenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)
7. Uyanirken gelen grand mal nobetli epilepsi
8. Diger jeneralize idiopatik epilepsiler
. Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler
E. Kriptojenik veya semptomatik
1. West sendromu (infantil spazmlar, Blitz-Nick-Salaam Kraempfe)
2. Lennox-Gastaut sendromu
3. Miyoklonik astatik ndbetli epilepsi
4. Miyoklonik absansli epilepsi
F. Semptomatik
1. Nonspesifik etyoloji
a. Erken miyoklonik ensefalopati
b. Erken infantil epileptik ensefalopati (supression-burst ile)
c. Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
2. Spesifik sendromlar

I11. Fokal veya jeneralize olduklar belirlenemeyen epilepsiler

G. Hem jeneralize ve hem de fokal konviilziiyonlu epilepsiler
1. Yenidogan konviilziiyonlar1
2. Siit gocugunun agir miyoklonik epilepsisi
3. Yavas dalga uykusu sirasinda devaml1 diken-dalgali epilepsi
4. Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)
5. Diger belirlenemeyen epilepsiler
H. Net jeneralize veya fokal konviilziiyon 6zelligi olmayanlar

IV. Ozel sendromlar

1. Duruma bagh néobetler (Gelegenheitsanfaelle)

1. Febril konviilziiyonlar

2. 1zole nobet veya izole status epileptikus

3. Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli nobetler (alkol, ilaglar, eklampsi, nonketotik
hiperglisemi)
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Tablo 3. Nobetler ve epilepsilerin diizenlenmesinde
terminoloji i¢in ILAE onerisi (ILAE 2010)

gozden gecirilmis

Nobetlerin Siiflandirilmasi

Jeneralize Nobetler
(Bilateral dagilimli aglardan
kaynaklanan ve hizli yayilan)
-Tonik Klonik
-Absans
Tipik Absans
Atipik Absans
Spesifik Gorilintimlii Absans
Myoklonik Absans
Go6z Kapagi Myoklonisi

-Klonik

-Tonik

-Atonik

-Myoklonik
Myoklonik
Myoklonik - atonik
Myoklonik — tonik

Fokal Nobetler
(Bir hemisphere sinirh olan
aglardan kaynaklanir)

-Asagidaki bir veya daha fazla

goriiniimle karakterizedir:

Aura

Motor

Otonomik

Farkindalik/Cevaplilikda
degisme (Diskognitif) veya
korunma

-Bilateral Konviilzif nobete
ilerleyebilir

Bilinmeyen

(Fokal, jeneralize veya
her ikisi olarak
nitelendirilecek kadar
yetersiz kanit olmasi)

-Epileptik Spazm
-Diger

Terminoloji ve Kavramlardaki Degisiklikler

Yeni Terim ve Kavram

| Ornekler

| Eski Terim ve Kavram

Etyoloji

Genetik: Genetik defekt direkt
epilepsinin sebebidir ve ndbetler
hastaligin baslica belirtisidir

Kanalopatiler, Glut 1 Eksikligi vb

Idyopatik:Olasilikla
genetik

Yapisal- Metabolik: Beyinde yapisal

veya metabolik bir hasarlanma
sonucundaki hastaliklar

Tuberoskleroz, Kortikal
Malformasyonlar

Semptomatik:Beyinin
bilinen veya olas1 bir
rahatsizligina ikincil

Bilinmeyen: Neden bilinmemekte

Kriptojenik: Olasilikla

olup genetik, yapisal veya metabolik
olabilir

semptomatik

Terminoloji

Bundan Sonrasi icin Onerilmeyen Terimler

Kendini-sinirlayan: Zamanla kendiliginden
kaybolma egilimde olan

ilaca cevaph (Pharmacoresponsive): Eﬁ::;llgsltlroﬁk
Medikasyonla yiiksek oranda kontrol
edilebilmesi olasi
Fokal Nébetler: Nobet semiyolojisi subjektif .
. . o Kompleks parsiyel
(auralar), motor, otonomik ve diskognitif . .
Basit parsiyel

gorliniimlere gdre tanimlanilan

Bir bilateral konviilzif nobete ilerleyis:
Ornegin, tonik, klonik, tonik-klonik

Sekonder Jeneralize

Tamsal Ozelliklerine Gore Elektroklinik Sendromlar ve Diger Epilepsilerin Gruplanmasi

Elektroklinik Sendromlar

Sendromlarin nasil diizenlenebilece@inin bir drnegi:

Tipik baslama yasina gore diizenlenmis*

1.Baslangi¢ yasina gore siralanmis elekroklinik sendromlar
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a. Yenidogan donemi

Iyi huylu yenidogan nobetleri

Iyi huylu ailesel yenidogan epilepsisi
Ohtahara sendromu

Erken miyoklonik ensefalopati

b. Siit cocugu donemi
Febril nobetler, febril art1 nobetler
Iyi huylu siit cocugu epilepsisi

Iyi huylu ailesel siit gocugu epilepsisi

West Sendomu

Dravet Sendromu

Siit cocuklugunun miyoklonik epilepsisi

Nonprogresif hastaliklardaki miyoklonik ensefalopati
Siit cocugunun yer degistiren fokal nobetli epilepsisi

¢. Cocukluk Dénemi
Febril nobetler, febril art1 nobetler (FS+)
Erken baslangich ¢ocukluk ¢aginin oksipital epilepsisi (Panayiotopoulos
sendromu)
Myoklonik atonik (6nceden astatik) nobetli epilepsi
Cocuklugun absans epilepsisi (CAE),
Cocukluk ¢agimin iyi huylu sentrotemporal dikenli epilepsisi (BECTS)
Otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi (ADNFLE)
Geg baslangicli cocukluk cagi oksipital epilepsisi (Gastatut tipi)
Miyoklonik absansli epilepsi
Lennox-Gastaut sendromu (LGS)
Uykuda siirekli diken dalgali epileptik ensefalopati (CSWS)
Landau-Kleffner sendromu (LKS)

d. Adélesan-Eriskin
Juvenil absans epilepsi (JAE)
Juvenil miyoklonik epilepsi (JME)
Sadece jeneralize tonik-klonik ndbetle giden epilepsi
Progresif miyoklonik epilepsiler
Isitsel 6zellikli otozomal dominant epilepsi (ADEAF)
Diger ailevi temporal lob epilepsileri

e. Degisik yas baslangich
Degisken odakli ailesel fokal epilepsiler
Progresif miyoklonik epilepsi (PME)
Refleks epilepsiler

2. Ozel Durumlar\Cerrahi Sendromlar

a.Hipokampal sklerozlu meziyal temporal lop epilepsisi
b.Rasmussen sendromu

c.Hipotalamik hamartomlu jelastik nobetler
d.Hemikonviilziyon-hemipleji-epilepsi

3.Sendromik olmayan epilepsiler

a. Yapisal metabolik nedenlere bagli epilepsiler
Kortikal gelisim anormallikleri (Hemimegalensefali, heterotopiler vb)
Norokiitandz sendromlar (Tiiberoskleroz kompleksi, Sturge- Weber vb)
Timor, enfeksiyon, travma, anjioma, antenatal\perinatal hasarlanma, inme, diger
b. Nedeni bilinmeyen epilepsiler
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Tablo 4. Nobetlerin Operasyonel Siniflamasi (ILAE 2017)

Hareket durmasi

Miyoklonik

Fokal baslangich Jeneralize baslangich Baslangici bilinmeyen
Motor baslangic -Motor baslangic¢

Otomatizmalar Tonik- klonik

Tonik Tonik

Klonik Klonik

Miyoklonik Miyoklonik

Atonik [Atonik -Motor baslangic
Epileptik spazmlar Miyoklonik-atonik Tonik-klonik
Hiperkinetik Miyoklonik- tonik-klonik Epileptik spazmlar
-Motor olmayan belirti ve Epileptik spazmlar -Motor olmayan
[bulgular -Motor olmayan Hareket durmasi
Duyusal I(Absans)

Bilissel Tipik

Otonomik Atipik

Duygusal |Gozkapag1 miyoklonisi

Farkindahk
Farkinda/bozulmus farkindalik

Bilateral tonik-klonik nobete

|diinii§en fokal nobet

Simiflandirilmans
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2. AGRI

2.1. Agri: Tarihce ve Tammmlamalar

Agr1, insanlik tarihi kadar eski kavramdir. Insanlar prehistorik dénemde bunu
tanrilarin veya dogaiistii giliclerin bir gazabi veya giinahlarinin karsilig1r olarak
degerlendirmekteymis. Oyle ki Ingilizce de agri anlamina gelen “Pain” kelimesi
latince ceza, iskence anlamina gelen “Poena” veya yunanca 6deme, tazminat, ceza
anlamma gelen “Poine” sozciigiinden tliremistir (119). Agrinin gegmesi i¢in ruhsal
ve dinsel ritualler gibi uygulamalarin yani sira soguk suya sokma, sicak bir tasla
baski uygulama gibi davranislarda da bulunurlarmis. Zamanla bitkisel ve hayvansal
maddeler, balik kilgiklari ve bambu kamislar1 ile baslayan akupunktur benzeri
uygulamalar ve hatta transpanasyon uygulanir hale gelmis. Eski Yunan uygarliginin
onemli hekimlerinden biri olan Pisagorun 6grencisi Crotonali Alcmaeoun hayvan
disseksiyonlarina dayanarak beynin duygularin, bilincin ve uykunun merkezi
olmasimin yaninda damarlar ve diger kanallar aracigi ile biitiin viicutla baglantili
oldugunu One siirmiistiir. Democritus atom teorisini kullanarak agriyr viicuttaki
keskin pargaciklarin, normal parcaciklarla carpismasi sonucu olustugunu agiklamais,
beyni bilincin, kalbi duygularin, karacigeri de arzularin merkezi olarak kabul
etmistir. Modern tibbin babasi Hipokrat, agriyr viicuttaki bir dengesizlik olarak
tanimlanmis ve algoloyi kelimesinin kokenini olusturan algos kelimesini
kullanmustir. Aristotales tiim duygularin merkezinin kalp oldugunu savunup, agrinin
da bir ¢esit duygu oldugunu oOne siirmiistiir. Kadavralar iistiinde c¢alismalar yapan
Herophilus ve Erasistratus beyin, beyin sapt ve onlar1 baglayan yollar {izerine
caligsmis ve beynin sinir sisteminin bir pargasi oldugunu, hareket ve duyu i¢in olmak
tizere iki g¢esit sinir tiirii oldugunu kabul etmislerdir. Galen ise yaptig1 ¢alismalarla
agrinin dis uyaranlar veya hisler sonucu olusan degisikliklere kars1 uyarici bir sinyal
oldugu kanmisma varmustir (120-121). Ibn-i Sina” El-Kanin Fi’t-Tibb “kitabinda
agriy1 diger duyulardan ayr1 bir kavram olarak ele almis, agri kesicileri altta yatan
etkenleri degistirerek etki gosterenler, agriy1r hafifleticiler ve anestezikler olarak

ayirmis ve agrilari; yanici, batici, kesici gibi terimlerle siiflamistir (119,122).
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Ronesans doneminde Leonardo Da Vinci hayvan deneylerinde sinirin dagilimini
gostermeye calismis ve agrinin dokunma duyusunun yogunlasmis bir uzantisi
oldugunu ileri strmiistiir (119). Descartes agrinin beyne baglanan ince lifler
tarafindan iletildigini ileri stirmiis ve fantom agriy1 tariflemistir (121). 1794 yilinda
Erasmus Darwin agriyr tanimlarken duygular normalden kuvvetli oldugu zaman
(asir1 151k, baski, sicak ve soguk gibi uyaranlar) agriya yol actigini ifade ederek agri
ile ilgili yogunluk teorisinin temellerini atmistir (120). Onsekizinci ve 19.ytizyillarda
agr kesiciler olarak morfin, afyon, eter, kloroform, asetilsalisilik asit, azot peroksit
gibi ajanlar kesfedilmis, bu maddeler agr1 kontrolii ve 6zellikle anestezide ¢igir
agnugtir. Ote yandan &zellikle anatomik olarak agri iistiine yogun ¢aligmalar da
yapilmistir. Bin sekiz yliz on bir'de Bell ile baglayan Magendie, Miiller, DuBois-
Reymond ile devam eden ¢alismalarda dorsal ve ventral spinal koklerinin islevsel
farkliliklari, motor yanit ile iligkileri, uyaranlara goére duysal sinir liflerinin
Ozellesmesi ve sinir iletiminin elektrokimyasal yapisi ortaya konmustur (122). Schiff
tarafindan ise 1848 yilinda bu bilgiler 1s1nda, Ibn-i Sina ve Descartes tarafindan ileri
stiriilen agrinin dokunma ve diger duyularin yani sira onlardan ayri olarak iletildigini
varsayan Ozgiinliik (Spesifite) Teorisi sekillendirilmistir. Bu bulgular1 dogrulayan
Brown Squard, Blix ve Goldscheider 1884’te kutandz duyunun homojen olarak
dagilmadigin1 yaptiklari deneylerle gostermisler ve 1894'te Von Frey agr ve
dokunma noktalarmin haritasin1 ¢ikarmustir (120-121). Ik kez Erasmus, Darwin
tarafindan ileri siiriilen ve 1840 yilinda Henle tarafindan gelistirilen yogunluk teorisi
1874 yilinda Erb tarafindan sekillendirilmis, her duysal uyaranin yeterli bir siddete
erisince agr1 olusturabilecegi One siiriilmiistiir (120). Edinger ve Bechterew spinal
cikan yollar1 tanimlamig; Dejerine ve Roussy 1906°ta, Head ve Holmes ise 1911°de
talamusun agr1 ile iliskisini gosterilmislerdir (122). Leriche 1930 yilinda yayimnladigi
"Agrimin Cerrahisi" adli kitapta kozalji ve refleks sempatik distrofiyi tanimlamis ve
kronik agriy1 ilk kez bir hastalik olarak kabul etmistir. Ilk multidisipliner agri
klinigini 1946 yilinda kuran Bonica 1954 yilinda “Agrinin Tedavisi” kitabini
yazmistir. Ronald Melzack ve Patrick Wall, .1965 yilinda bugiinkii agn
caligmalarinin temel aldigi devrim niteligindeki kapr kontrol teorilerini One

stirmiiglerdir. Uluslararast Agr1 Arastirma Teskilati (IASP) 1974 yilinda kurularak
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agr1 caligmalarinin ve daha iyi agr1 yoOnetiminin ortak bir dil ile yapilmasi

saglanmigtir (120).

Agrimin giinlimiizde de kullandigimiz tanimi, ilk olarak 1979 yilinda IASP
tarafindan yapilmis ve 1986, 1994, 2011 yillarinda agr1 ve c¢esitlerinin tanimlarina
yonelik yaptig1 giincellemede de ayn1 sekilde yer almistir. Buna gore agr1 “mevcut ya
da olas1 doku hasariyla iligkili olan veya bu hasar ile tarif edilen, hosa gitmeyen
duyusal ve duygusal bir deneyim” olarak tanimlanmaktadir (123). Ancak bu
tanimlama ilk olarak 1996 yilinda Anand ve Craig tarafindan “Su anki haliyle,
agrinin tanimi, bizim agriyr anlama big¢imimizle uyusmamaktadir; ¢iinkii kendini
ifade edemeyen/6z bildirimde bulunamayan canlt organizmalara
uygulanamamaktadir. Bu, yenidoganlar1 ve daha biiyiik bebekleri, kii¢iik ¢cocuklart,
zihinsel engellileri, komada olanlar1 veya konusma engelli bireyleri ve tiim primatlari
ve primat olmayan hayvanlar1 da icermektedir.” ifadeleri ile elestirilmistir. Williams
ve Craig 2016 yilinda bu elestiriye ek olarak agriyr sadece duyusal ve duygusal
ozellikleri ile tantmlamanin bilissel ve toplumsal yoniinii igermedigini belirtmislerdir
(124). Bu tartismalar1 dikkate alan IASP 2018 yilinda “Baskanlik Gorev Giicii”
(Presidential Task Force)’nu kurmustur. Yaklasik 2 yil boyunca yapilan calismalar
neticesinde 2020 temmuzda agr1 “Mevcut veya olasi doku hasariyla iligkili veya
iligkili olana benzeyen hos olmayan bir duyusal ve duygusal deneyim” olarak

tanimlandi. Bu yeni tanima baz1 giincellenmis notlar eslik etti (123). Bu notlar:

1.Agr1 her zaman biyolojik, psikolojik ve sosyal faktorlerden farkl

derecelerde etkilenen kisisel bir deneyimdir.

2.Agr1 ve nosisepsiyon farkli fenomenlerdir. Agridan yalnizca duyusal

noronlarindaki aktivite anlasilamaz.
3.Bireyler yasam deneyimleriyle agr1 kavramini 6grenirler.
4.Bir kisinin bir deneyimi agr1 olarak bildirmesine saygi duyulmalidir.

5.Agn genellikle adaptif bir hizmet etse de islevsel ve sosyal ve psikolojik

saglik lizerinde olumsuz etkileri olabilir.
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6.S6zlii anlatim, aciy1 ifade eden birka¢ davranistan yalnizca biridir; Iletisim
kuramama, bir insanin veya insan olmayan bir hayvanin aci ¢ekmesi olasiligini

ortadan kaldirmaz.
2.2. Epidemiyoloji

Insan hayat: boyunca, bir sekilde akut agr ile karsilasir. Bunlarin bir kismi 3
ay askin bir siire devam ederek kroniklesir. Kiiresel olarak, her 5 yetigskinden 1'inde
agrt oldugu ve her 10 yetiskinden 1'ine kronik agri teshisi konuldugu tahmin
edilmektedir (125). Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 2016 yilinda Hastalik
Kontrol ve Koruma Merkezi yaptigi calismada ABD'li yetiskinlerin tahmini
%20,4'tinde (50,0 milyon) kronik agri ve %38,0'inda (19,6 milyon) giinliik yasam
aktivitelerini engelleyen yliksek etkili kronik agr1 goriildiigiinii, kadinlar ve yash
yetigkinler arasinda hem kronik agr1 hem de yiiksek etkili kronik agrinin daha yiiksek
prevelansa sahip oldugunu bildirilmistir (126). Genel popiilasyonda kromik agri
prevalansinin ve etki eden faktorlerin arastirildigi 17 iilkenin katildigi bir ¢calismada
kronik agr1 prevalansimnin gelismis iilkelerde %37,3 ve gelismekte olan iilkelerde
%41,1 olarak saptanmistir (127). Genel olarak diinyadaki kronik agri prevelansi
%30-50 arasindadir (128). 2016 yilinda Hirvatistan’da 1090 hastada yapilan bir
calismada kas-iskelet agris1 olan hastalar en yiiksek ylizdeyi olustururken (%29),
bunu ndropatik agrisi olanlar (%23.20) ve bel agrisi olanlar (%20,60) izlemistir
(129). Baska bir ¢alismada ise kronik agril1 hastalarin %70’inin kadin, ortalama yasin
52.4 ve en sik agriyan bolgenin bel (%36) oldugunu saptamisglardir (130). Iki bin on
dokuz yilinda yapilan sistematik bir derlemede kadin cinsiyet, ileri yas, ailede agri
Oykisii, diisiik sosyoekonomik diizey, alkol-sigara kullanimi, yetersiz fiziksel
aktivite, obezite, depresyon, uyku problemleri ve baglangigtaki agri niteligi risk

faktorleri olarak bildirilmistir (131).

Tiirkiye’de kronik agr1 prevelansi ile ilgili ¢aligmalar olduk¢a az sayidadir.
Erdine ve arkadaglar1 2001 yilinda yaptiklari ¢aligmada agr1 prevelansi %63,7 olarak
bulmustur. En ¢ok agr1 tanimlanan bdlgeler sirasiyla bas, bel ve alt ekstremite olarak
bildirilmistir (132). Eskisehir’de 2003 yilinda bel agris1 siklig1 %50.7 (133), 2008
yilinda Afyon yoéresinde yasayan kisilerde yasam boyu bel agrisi sikligi %51
saptanmistir  (134). Samsun boélgesinde 2000-2010 yillar1 arasinda algoloji

26



polklinigine bagvuran 6647 hastanin degerlendirildigi ¢alismada hastalarin cinsiyetler
arasinda anlamli bir fark bulunamamis ve en sik bel agris1 (%30) izlenirken sirasiyla
noropatik agr1 (%16,7) ve miyofasial agri (%15,4) gorilmiistiir (135). Yine
Samsun’da 2014-2019 yillar1 arasinda algoloji poliklinigine bagvuran 25288 hastada
en sik kanser dis1 agr1 nedenleri; bel agrisi, miyofasial agr1 ve noropatik agr1 olarak
saptanirken, kanser agrisi nedeni ile bagvuran hasta sayist 674 (%2,7) bulunmustur

(136).

Diinya saglik oOrgiitii depresyon, koroner kalp hastaligi, serebrovaskiiler
hastalik ve trafik kazalarmin sikliginin zamanla artacagini 6ngoérmekte olup kronik
agri, tim bunlarla iligkili 6nemli bir komorbiditedir. Bireydeki siirekli agr1 durumu,
psikolojik, mental, sosyal ve toplumsal bozukluklara yol agmaktadir. Is giinii kayba,
saglik birimlerindeki harcamalar ve 6denen tazminatlarla ekonomik yonden carpici
kayiplara yol agcmaktadir. Bu sebeplerle agrinin iyi taninmasi ve tedavi siirecinin

efektif yonetilmesi onemlidir.
2.3. Agrimin Simiflandirilmasi
2.3.1. Agrimin Siiresine Gore

Agr siireye gore siiflandirildiginda akut ve kronik agr1 olarak ayrilir. Genel
olarak akut agr1 30 giinden az siiren agrilar iken kronik agrilar 3 aydan uzun siireli
agrilardir. Ote yandan bu siirelerin farklilik gdsterme ihtimalleri de s6z konusudur.
Ayrica her iki agri tipinde sebepler oOrtlisebilir ve klinikler benzerlik gdosterebilir.
Patofizyolojik faktorler de siireden bagimsiz olabilir. Bu sebeplerle agr1 yonetimi ve

tedavisine karar verirken bu ayrimin kullanilmasi yaniltici olabilir (137).
Akut Agn

Akut agri, akut bir travma, inflamasyon, kimyasal, termal veya mekanik
uyaran sonrasi ortaya cikan, 30 giinden az siiren agr1 olarak tanimlanir. Bununla
birlikte 6 aydan daha uzun siirebilecegini belirten yayinlar da mevcuttur. Akut agri
ani baglar ve iyi lokalize edilir. Nosiseptif niteliktedir, asendan agr1 yollar1 ile
modiile edilir. Siklikla doku hasarin1 6nlemeye yardimci olan veya yaralanmadan

sonra hasar1 sinirlayan bir uyari sistemi gorevi goriir (138).
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Kronik Agn

Kronik agri, siklikla 3 aydan veya beklenen iyilesme siiresinden daha uzun
stiren, stirekli veya tekrarlayan agri olarak tanimlanir. Hastalar tarafindan iyi lokalize
edilemez. Santral ve periferik sensitizasyon, agri algisinin degismis modulasyonu
gibi altta yatan bircok mekanizma vardir. Kronik agrinin anatomik farkliliklara sebep
oldugunu gosterilmistir. Akut agrinin olumsuz durumlara karsi uyarici islevinin
aksine hastanin yasam kalitesi etkileyerek depresyon, anksiyete, is giicli kayb1 gibi
sosyal ve ekonomik kayiplara yol acar. Ayni zamanda bu unsurlar agrinin
kroniklesmesinde de rol oynar. Dolayisiyla kronik agri ¢ok bilesenli kompleks bir
kavramdir (139). IASP 2018 yilinda daha sistematik incelemenin saglanmasi i¢in

kronik agriy1 7 farkli kategoride siniflandirmigtir (140).

1. Kronik primer agri: Bir ya da daha fazla anatomik bdlgede, 3 aydan uzun
bir siiredir persiste eden veya tekrarlayan Onemli bir emosyonel stres veya
fonksiyonel yetersizlikle iliskili olan baska bir tamiyla daha iyi agiklanamayan
agrilardir. Bu kategori igindeki teshis varliklari alt gruplara ayrilir. Kronik yaygin agri
(fibromiyalji), karmasik bdolgesel agri sendromlari, kronik primer bas agrisi ve
orofasiyal agr1 (kronik migren veya temporomandibular bozukluk), kronik primer
viseral agr (irritabl bagirsak sendromu) ve kronik primer kas-iskelet agrisi (spesifik

olmayan bel agris1) seklinde subgruplara ayrilir.

2. Kronik kanser agrisi: Kanser veya kanser tedavisinde kullanilan

radyoterapi, kemoterapi veya cerrahi sonrasi ile iliskili agrilardir.

3. Kronik post-operatif veya post-travmatik agri: Cerrahi bir islem ya da
yanik da dahil herhangi bir travma sonrasi olusan ve en az 3 aydir devam eden

agridir.

4. Kronik noropatik agri: Somatosensoriyel sinir sisteminin bir lezyonu veya
hastalig1 sonucu ortaya ¢ikan, semptomlarin ilgili innervasyon bdlgesi ile iligkili
oldugu agn olarak tanimlanir. Spontan ortaya ¢ikabildigi gibi duyusal uyaranlarla
tetiklenebilir. Kronik periferik veya kronik merkezi noéropatik agri olarak ikiye

ayrilir.
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5. Kronik bas agris1 ve orofasiyal agri: En az 3 ay boyunca giinlerin en az
%50'sinde giinde 2 saatten fazla siiren bag veya orofasiyal agrilardir. Uluslararas1 Bas
Agrist Toplulugu’nun (IHS) bas agris1 siniflandirmasindan temel alan bu siniflamada
kronik orofasial agri, kronik dis agrilar1 ve temporomandibular bozukluklar1 da

icermekte olup IHS siniflamasina gére daha kapsamlidir.

6. Kronik viseral agri: Genellikle ilgili i¢ organla ayni duyusal innervasyon
sahip deri, deri alan ve kas somatik dokularca algilanan agrilardir. Mekanik faktorler
(traksiyon\obstuksiyon), vaskiiler mekanizmalara (iskemi\tromboz) veya persistan

inflamasyon seklinde altta yatan mekanizmalara gore alt gruplara ayrilir.

7. Kronik kas-iskelet sistemi agrisi: Kemikler, kaslar, eklemler ve bunlarla
iligkili yumusak dokudan kaynaklanan agri ¢esididir. Spontan ortaya ¢ikabildigi gibi
hareketle de tetiklenebilir. Enfeksiyoz, otoimmiin veya metabolik etiyolojilerin
(romatoid artrit) yol a¢tig1 persistan enflamasyon, kemikleri, eklemleri, tendonlar
veya kaslar etkileyen yapisal degisiklikler (semptomatik osteoartrit) veya motor sinir
hastaliklari iligkili (omurilik yaralanmasindan sonra spastisite\Parkinson hastaliginda

rigidite) olmak iizere altta yatan mekanizmalara gore alt gruplara ayrilir.
2.3.2 Agrimin Mekanizmasina Gore

Nosiseptif ve noropatik olmak {izere iki ana agrn tiirii vardir. Tedavi

yaklagimlarinda farkliliklar oldugundan klinik ayrimlar1 6nemlidir.
Nosiseptif Agr1

Nosiseptif agri, doku hasari ile ilgili zararli uyaranlara duyarl serbest sinir
uclart olan nosiseptorlerin belli bir esigi gecen uyarani algilayip santral sinir
sistemine tagimasi, ilgili merkezlerce degerlendirilmesi ve yanit olarak siklikla
yaralanmanin siddeti ile dogru orantili fizyopatolojik tepkilerin olugsmasini saglayan
karmagik anatomik ve elektrokimyasal olaylar serisidir. Bu tip agri, aktive olmus
nosiseptorlerin konumuna bagli olarak somatik ve viseral agr1 olarak alt gruplara

ayrilabilir (141).
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» Somatik agri, nosiseptorlerin ylizeyel (deri, agiz mukozasi, burun, liretra,
aniis gibi) veya derin (kemik, eklem, kas veya bag dokusu gibi) dokularda
aktivasyonundan kaynaklanir. Sizlayici, zonklayici, keskin, batici, yanici veya kramp
seklinde tanimlanan, iyi lokalize edilebilen agrilardir. Ornegin, doku bozulmasina
neden olan kesikler ve burkulmalar yiizeyel somatik agriya neden olurken, kemik
metastazina bagli kanser agrilari derin somatik agriya neden olur. Somatik agri,
koruyucu bir mekanizma olarak diisiiniilebilir; viicudun doku hasarmni lokalize

etmesine ve kendisini kaynaktan uzaklastirmasini saglar (142,143).

* Visseral agri, goglis ve abdominal organlar gibi bir bosluk i¢inde bulunan
viicudun solid i¢ organlarinda, plevra, peritonda bulunan nosiseptorlerin
aktivasyonundan kaynaklanir. Iyi lokalize edilemeyen, yavas baslangicl, sizlayict ve
kiint karakterdedir. Visseral agrinin diffiiz ve iyi lokalize edilememesinin sebebi
duyusal innervasyonunun azlig1 ve santral sinir sisteminde visseral inputlarin genis
diverjansidir. Komsu visseral yapilardan kalkan agrili impulslar ayni ikinci sira
spinal noronda sinaps yapabildigi gibi (vissero-visseral konverjans), somatik yapi
kaynakl1 agr1 impulslar1 visseral yapilardan gelen agr1 impulslariyla benzer sekilde
aynt ikinci sira spinal noéronda (vissero-somatik konverjans) sonlanabilir. Bu
nedenlerle, daha yaygin bir alanda hissedilir, yansiyan agrilara neden olabilirmve
otonomik bulgular eslik edebilir. Enfeksiyon, sivi veya gaz distansiyonu, esneme
veya kompresyon nedeniyle olusabilir. Visseral agri viicudun i¢ homeostazini

siirdliirmesine yardimci olur (139,142,143).
Noropatik Agri

Noropatik agri, somatosensoriyel sinir sisteminin bir lezyonu veya
hastaliginin neden oldugu, yasam kalitesi iizerinde biiyiik etkisi olan yaygin bir
kronik agri durumudur. Periferik veya santral sinir sistemindeki yapisal hasar ve
noronal iglev bozuklugundan kaynaklanir. Sorunu baglatan bozukluk sonrasinda sinir
duyarli hale gelir ve ektopik bir uyart yayar. Uyarilmis agri komsu bolgelere
yayilabilir ve altta yatan patofizyoloji, periferik ve santral sensitizasyonu igerir.
Maladaptif yapisal degisiklikler ve bir dizi hiicre-hiicre etkilesimi ve molekiiler
sinyal, nosiseptif yolaklarin duyarlilagsmasinin temelini olusturur. Metabolik,

travmatik, kompresif, enfeksiyoz, iskemik, toksik veya immiin aracili patolojik
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durumlar sebep olabilir. Siirekli ya da aralikli olarak hosa gitmeyen uyusukluk hissi,

karincalanma, yanma, elektrik ¢carpmasi ve kegelenme gibi hisler mevcuttur (144).
Nosiplastik Agr1

Agrimin simiflandirilmasinda 2016 yilinda digiincii bir mekanizma Onerisi
getirilmis olup her iki mekanizma ile agiklanmayan agrilara gerceklik kazandirilmast,
altta yatan nedenleri aydinlatilmasi ve uygun tedavi yontemlerinin belirlenmesi
hedeflenmistir. Buna gore nosiseptif ve noropatik agri olusumuna neden olacak
herhangi bir yapisal bozukluk veya hastaliga dair net bir kanit olmaksizin ortaya
¢ikan agrilarin tanimlanmasi i¢in yeni bir terminoloji gerekmektedir. Kronik agriya
yonelik caligmalar incelendiginde serebral aktivasyon, baglanti ve hatta spesifik
serebral yapilarda gosterilen degisikliklerin ayn1 zamanda depresyon veya anksiyete
mekanzimalar ile Ortiisebileceginin gosterilmesi de bu ihtiyaci desteklemistir. Bu

kapsamda aday sifatlar su sekilde onerilmistir (145).

1. Nosiseptif yollarin islevindeki degisikligi belirtmek i¢in "Nosiseptif
plastisite" den "Nosiplastik",

2. Patolojik bir agr algisi / hissi anlaminda "Algos" (Yunanca agri) ve

"patolojik" den "Algopathic",

3. Patolojik bir nosisepsiyon durumunu belirtmek i¢in "nosiseptif patoloji”

den "Nosipatik".

IASP Konseyi, 2017 yilinda onerileri dikkate alarak “nosiplastik agr1” yi
ticlincii bir mekanistik tanimlayici olarak kabul etmis ve "periferal nosiseptorlerin
aktivasyonuna neden olan gercek veya tehdit altindaki doku hasarma veya agriya
neden olan somatosensoriyel sistemin hastalifi veya lezyonu kaniti olmamasina

ragmen degisen nosisepsiyondan kaynaklanan agr1" olarak tanimlamistir (146).
2.4. Agn Teorileri

Agr algisinin altinda yatan mekanizmalar1 agiklamak icin birtakim teoriler
One siirlilmiistiir. Agr1 algisinin en etkili bes teorisi, 6zgilliik, yogunluk, patern, kapi

kontrol teorilerini (Sekil 3) ve biyopsikososyal modeli (Sekil 4) igerir.
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2.4.1. Spesifite (Ozgiilliik) Teorisi (1811)

Spesifite (Ozgiilliik) teorisine gdre agri, uyarana Ozgii anatomik yollar
araciligi ile algilanir. Spesifite teorisi ilk modern teorilerden biri olsa da kékeni Tbn-i
Sina ve Descartes’e kadar dayanmaktadir. Kartezyen dualistik teori olarak da anilan
Descartes’in teosirine gére hem motor ve hem duyusal uyaranlar ici bos tiibiiller olan
sinirler tarafindan algmip spinal kord ve beyin ventrikiilleri boyunca uzanan
gozeneklerin yani ¢anlarin agilmasina sebep olur. Bunun neticesinde hayvan ruhlari

tiibiilden akarak motor tepkileri ortaya ¢ikarir (Sekil 1) (147-148).

Modern teori ise 1811'de Bell ve Shaw ile baslamis; Bernard, Magendie,
Miiller, DuBois-Reymond, Schiff, Woroschiroff, Brown Squard, Blix ve
Goldscheider ile devam etmis; von Frey, Sherrington, Burgess, Besson ve Perl,
calismalar1 ile son halini almistir. insanda kendine 6zel reseptorlere ve beyne giden
yollara sahip bes duyunun (dokunma, sicak, soguk, zevk ve agr1) yani sira farkl
islevlere sahip 6zel spinal sinir kdkleri oldugunu ve bu duyularin algilanmasinin

reseptorlerin yerlesimi ile iligkili oldugunu 6ne siirmiislerdir (149).

Sekil 1. (A) Florentius Schuyl ve (B) Louis La Forge tarafindan Descartes'in
Treatise of Man'daki tanimina dayanan agri1 sisteminin ¢izimi
(referans 148’den aynen alinmistir.)
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2.4.2. Yogunluk Teorisi (1894)

IIk olarak Plato’nun M.O. 4. yiizyilda dile getirdigi, Erasmus Darwin
tarafindan da kabul edilen, Alman nérolog Wilhelm Erb tarafindan 1874'te
sekillendirilen, Alfred Goldscheider tarafindan 1894’te son hali diizenlenen yogunluk
teorisi agrinin uyarana spesifik yollarla olusturulan bir duyusal deneyimden ¢ok
herhangi bir uyarana alisilmistan ¢cok daha gii¢lii sekilde maruz kalma sonucu ortaya
¢ikan bir his oldugunu iddia eder. Buna goére uyaranin daha yiiksek frekansta
tekrarlanmasi (temporal sumasyon) veya daha genis bir viicut bolgesine uygulanmasi
(spasyal summasyon) ile agri1 olusur (147). Naunyn 1889'da, sifiliz hastalarinda
tekrarlanan zararsiz uyarilarin siddetli agrilara neden oldugunu gostermis ve uyaranin
dorsal kokte birikerek genis bir alani etkileyebilecek yani temporal ve spatial
sumasyon ile agriya sebep oldugu sonucuna varmistir (150). William Kenneth
Livingston, 1943'te yiiksek yogunluklu sinyallerin internoronlarda kendi kendini
uyaran bir aktivite baslatarak esik degeri gectigi ve agr1 yanitinin olustugunu 6ne

stirmiistiir (149).
2.4.3. Patern Teorisi (1929)

Amerikali psikolog John Paul Nafe tarafindan 1929°da tasarlanan, Lele ve
arkadaslar tarafindan desteklenen bu modelde her bir uyaran i¢in ayr1 bir reseptor ve
anatomik yolak bulunmadigi, uyaranin frekans ve zamanlamasina gore belirli bir
sinyal dizisini aktive ettigi ve beynin bu kalib1 ¢oziimleyerek agri1 hissinin olustugu
One siiriilmistlir (148). Zotterman 1930'larda bazt memeli C-liflerinin zararsiz
mekanik uyaranlara yanit verdigini, digerlerinin ise aktivasyon i¢in gii¢lii uyarima
ihtiyag duydugunu bildirdi. Secici olarak nosiseptif afferent lifler hakkinda yeterli

bilginin olmayis1 bu teorinin genis ¢evrelerce kabul gérmesine sebep oldu (151).

Frank ve Fuortes 1957 yilinda kas afferent volelerinin, bu motondronlarin
membran potansiyelinde veya uyarilabilirliginde herhangi bir degisiklik olmaksizin,
diger kas afferentleri tarafindan iiretilen spinal motondronlarin monosinaptik uyarici
postsinaptik potansiyelinin boyutunu baskiladigi gézlemine dayanarak, ilk defa
presinaptik inhibisyon kavramini 6nerdi (152). William Noordenbos, 1959°da herpes
zoster hastalarinda biiylik capli liflerdeki kayip nedeniyle kiigiik capli liflerin
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aktivitelerinin degiserek postherpetik nevraljinin gelistigini varsaydi. Biiyiik liflerin
normalde kiiclik liflerin etkilerini engelledigini ve bu inhibisyonun hastalikli
sinirlerde azaldigini 6ne siirdii (153). Bu varsayimlar kap1 kontrol teorisine de zemin

hazirladi.
2.4.4. Kapi Kontrol Teorisi (1965)

Ronald Melzack ve Charles Patrick Wall’ in 1965 yilinda ortaya attig1 bu
teori agriyr hem fizyolojik hem psikolojik bilesenleri ile ele alan ilk teoridir. Bu
teoriye gore agr1 duyusunu tasiyan A lifleri, C lifleri ve interndronlar, dorsal horn
substantia jelatinosa, dorsal kolumna lifleri ve dorsal horn transmisyon bolgesinde
sinapslar yaparlar (154). A-beta lifleri myelinli kalin lifler olup uyaranlarin hizl
iletilmesini saglar. C lifleri ince myelinsiz lifler olup ileti hizlar1 yavastir. A-delta

lifleri ise ince myelinli lifler olup islevleri C lifleri ile benzerdir (155).

Agr liflerinin ilk noéronlar1 dorsal hornda laminalar icinde ilerleyerek
sonlanirlar. Lamina 2 ve 3 teki hiicrelerden olugan substantia jelatinosa impulslarin
lamina 5 teki transmisyon hiicrelerine (T hiicreleri) iletimini modiile ederek kapi
gorevi {lstlenir. Substantia jelatinosamin interndronlari, biiylik A-beta liflerindeki
aktivite ile uyarilirsa, interndronlar T hiicrelerini inhibe ederek agri olusumunu
engeller. Interndronlar kiigiik capli A-delta ve C liflerinin aktivitesi ile engellenir ve
uyarilamazlar ise T hiicrelerinin aktivitesi artarak agri olusur. Bu sekilde kalin ve
ince duyu noronlarinin aktivitesi arasindaki denge uyarinin list merkezlere iletilip
iletilmeyecegini belirler (155,122). Orijinal ¢alismalarinda, Melzack ve Wall,
substantia gelatinosa tarafindan saglanan kontrole ek olarak, beynin kortikal
bolgelerine yerlestirilmis ek bir kontrol mekanizmasi oldugunu varsaydilar. Giincel
caligmalar ise bu kortikal kontrol merkezlerinin agr1 duyusu iizerindeki bilissel ve

duygusal faktorlerin etkilerinden sorumlu oldugunu ileri siirdii (154).

Melzack 2001 yilinda ‘néromatrix model’ olarak anilan, fantom agrilardan
yola ¢ikarak tasarladigi hipotezi tanimladi. Buna gore agr1 periferal mekanizmalardan
cok santral mekanizmalar aracilig1 ile olugsmaktadir. Body-self noromatriks (Sekil 2),
uyarilarin  siklik olarak iglenmesi ve sentezlenmesi, sentinel noral merkez ve

noromatriksin aktivasyonu bilesenlerinden olusan bu modelde spinal kord, beyin
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sap1, talamus, limbik sistem, insular kortex, somatosensoriyel korteks, motor korteks
ve prefrontal korteks, iligkili santral alanlardir. Santral sinir sisteminin bu alanlarini
uyaran sinyal ndroimza olarak isimlendirilmis olup periferik sinyaller néroimza
olusturamazlar. Buna ragmen periferik sinyaller néroimzay: tetikleyebilir veya
degistirebilir. Ayrica sinyal ve noroimza degisiklikleri hafiza da olusturabilir.
Fiziksel olmayan faktorlerin agri iistiindeki etkisi diisiiniildiigiinde 6nemli bir iddia
olup kapt kontrol teorisindeki biligsel ve duyusal faktorlerin etkilerini de

desteklemektedir (154,156).

INPUTS TO BODY-SELF OUTPUTS FROM BODY-SELF
NEUROMATRIX NEUROMATRIX
BODY-SELF
COGNITIVE-EVALUATIVE NEUROMATRIX PAIN PERCEPTION

Cognitive-evaluative dimension
Sensory-discriminative dimension

’ Motivational-affective dimension
‘\ (including feelings of stress)
ACTION PROGRAMS

S . Involuntary action patterns

Tonic input from brain  Phasic input from
(cultural learning, past brain (attention, .
experience, personality expectation,

variables) anxiety, depression)

SENSORY-DISCRIMINATIVE
Phasic cutaneaous  Visceral input

sensory input Visual, vestibular and Voluntary action patterns

Tonic somatic input  other sensory input Social communication
(trigger points, deformities) Coping strategies
MOTIVATIONAL-AFFECTIVE ’ ' STRESS-REGULATION PROGRAMS

Hypothalamic-pituitary-adrenal system Cortisol level

Noradrenalin-sympathetic system Noradrenalin levels

Immune system Cytokine levels

Cytokines Immune system activity

Endogenous opiates; limbic system Endorphin levels

time & % time >

Sekil 2. Noromatriks bilesenleri (referans 155’den aynen alinmustir.)
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Sekil 3. Agr teorilerinin sematik diyagrami A: Spesifite teorisi B:Yogunluk
teorisi C: Patern teorisi D: Kap1 kontrol teorisi (referans 122’den
aynen alinmistir.)

Impulses

Gate control system

!

C-fibres

2.4.5. Biyopsikososyal Model (1977)

Biyopsikososyal model 1977 yilinda Amerikali psikiyatrist George Engel
tarafindan tanimlandi. Buna gore tibbi hastalik, 6zelikle kroniklestikce, psikolojik ve
sosyal degiskenlerle kompleks bir hal almakta, dolayisiyla hastaligin
degerlendirilmesi ve tedavisi daha zor hale gelmektedir. Bu ¢ok yonlii nedensellik
gdz Oniinde bulundurularak hasta, biyolojik, psikolojik ve sosyal iyilik hali

hedeflenerek degerlendirilmelidir (157).
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Her ne kadar agrili bir hasta degerlendirilirken multidisipliner bir yaklagimla
ele alinmasi gerektigini 2. diinya savasindaki deneyimlerine dayanarak John Joseph
Bonica belirtmis olsa da (120), bilimsel olarak kabul gormesi John D. Loeser
tarafindan saglanmistir (154). Engel’in modelini agriya uyarlayan Loeser dort unsur
tizerinde durmustur: nosisepsiyon, agri, act ¢cekme, agr1 davranisi (Sekil 4) (158). Act
¢cekme ve agri davranigi kisinin Onceki deneyimlerinden, kisilik 6zelliklerinden,
sosyal kosullarindan olusan zeminde nosisepsiyon ve agriya karsi gosterilen
tepkilerdir. Siklikla iyilestirilemeyen ancak ydnetilebilen kronik agrida, dizabiliteyi
arttiran depresyon ve anksiyetenin daha sik goriildiigii saptanmistir (159). Ayrica son
zamanlarda yapilan caligmalar strese bagli kortizol saliniminin bozulmasi sonucu
gelisen  hipotalamik-hipofiz-adrenokortikal ~ (HPA)  disfonksiyonun  agriy1
siddetlendirdigini gostermistir (158). Agr1 palyasyonunda bilissel ve davranis temelli

tedavilerin yarar saglamasi da bu modeli desteklemistir.

Engel's Loeser's
conceptual model of illness conceptual model of pain

SicK role pain I}EI'IE:IL-".I{)r
ess bE‘“r'!L’:g.h suffering

pistress

Sekil 4. Engel ve Loeser’in biyopsikososyal modelleri (referans 158’den aynen
alinmigtir.)

2.5. Agrimin Norofizyolojisi ve Noroanatomisi
Norofizyolojist Charles Scott Sherrington 1906 yilinda 6znel bir deneyim
olan agr1 ile agrinin olugsmasindaki ndrofizyolojik siireci birbirinden ayirmak i¢in ilk

defa nosisepsiyon kelimesini kullanmistir (160). Latince hasar, zarar anlamindaki

‘nocére’ kokiinden tiiretilen nosisepsiyon doku hasari ile agrinin algilanmasi arasinda
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gecen bir takim karmagik elektrokimyasal olaylari nitelemektedir (161). Dort
asamadan olusur (Sekil 5) (162).

1.Transdiiksiyon: Agr1 olusturma potansiyeli olan uyaranin, nosiseptorlerde

elektriksel aktiviteye doniistiiriilmesidir.

2.Transmisyon: Nosiseptorler tarafindan doniistiiriilen uyarananin periferik ve

santral sinir sistemi boyunca iletilerek tist merkezlere taginmasidir.

3.Modiilasyon: Medulla spinalis seviyesinde veya daha iist merkezlerde

uyaranin diizenlenmesidir.

4.Persepsiyon: Supraspinal diizeye ulasan uyaranin, kisinin psikolojik ve

cevresel faktorleri ile degerlendirilip agr1 olarak algilanmasidir.

Percapfion
J +— Cortex
1
rl
Thalamus
b b
Modulation
Transmission Mon-noxious
7 — mechanical stimulus
S e
|ty A P F-3 . .
s k Afi fiber 4 Moxious mechanical
- " Y 3
—‘—'I_'ﬁi:'-_‘iber / stimulus
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Sekil 5. Nosisepsiyon asamalar1 (referans 162°den aynen alinmaistir.)

Nosiseptorler ise hiicre govdeleri dorsal kok ganglionunda (DKG) ve
trigeminal ganglionlarda (TG) bulunan, psdédounipolar, aksonlarinin bir kismini
perifere gonderirken bir kismini spinal korda gondererek agrinin hem periferik hem
santral agr1 yollarini baglatan primer afferent duyu noéronlardan kéken alan A delta ve

C liflerinin kapsiilsiiz serbest sinir sonlanmalaridir (Sekil 6) (163).
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2.5.1. Periferik Mekanizmalar

Bulunduklar bolgelere gore degiskenlik gosteren belirli bir esigi gegen zararl
uyaranin algilanip agr1 olarak islenmesini nosiseptorler saglar (163). Nosiseptorler,

dort kritere gore alt siniflara ayrilabilir (164):
1.Miyelinsiz C-lif afferentleri (iletim hiz1 <2 m / sn) ve miyelinli A-delta lif
afferentleri (iletim hizi> 2 m / sn) sonlanmalari
2.Yanit 6zellikleri
3.Ayirt edici kimyasal belirtecler
4.Bir yanit1 uyandiran stimulasyon modaliteleri
Birkag tip nosiseptdr tanimlanmistir (165,166):

Termal nosiseptorler: A delta I liflerinin u¢ sicakliklarda aktive olan (45 © C

yada 115 ° F iizeri veya 5 © C ya da 41 ° F’ den az) sonlanmalaridir.

Mekanik nosiseptorler: A delta II liflerinin “‘pinch’’, ‘“pin-prick’’ gibi yogun

basinca duyarli olan sonlanmalaridir.
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Polimodal nosiseptdrler: C liflerinin siddetli mekanik, kimyasal, termal

uyaranlarla veya alojenlerle (P maddesi, bradikinin, histamin, serotonin, H +, K +,

bazi prostaglandinleri ve adenozin trifosfati (ATP)) aktive olan sonlanmalar1 olup en

yaygin gruptur.

Silent (sessiz) nosiseptorler: Normalde zararli uyaranlarla aktive olmayan

ancak enflamasyon veya kimyasal olaylarla aktive olan bu grubun sekonder

hiperaljezi ve santral sensitizasyon olaylarina katkida bulundugu diisiiniilmektedir.

Periferik afferent lifler miyelinizasyon, kalinlik ve iletim hizina gore

simiflandirilmistir.  Erlanger-Gasser ve Lloyd-Hunt siniflamalar1 kullanilmaktadir

(166) (Tablo 5).

Tablo 5. Sinir liflerinin siniflandirilmasi

iR T i . ; ILGILI RESEPTORLER
SINIR LIFLERI MYELIN CAP (um) | HIZ (m/s) VE FONKSIYONLARI
SENSORIAL\AFFERENT LIFLER
Erlanger-Gasser Lloyd-Hunt
siniflamasi siiflamasi
Kas igcigi primer reseptorleri,
Aa Ta +++ 13-20 80-120 antiilospiral sonlanma
Propcioseptorler
Aa Ib -+ 13-20 80-120 Golgi tendon organ:
Propcioseptorler
Kas igcigi sekonder
AB I - 6-12 3375 reseptorleri,cigek piiskiilil
sonlanm
Tiim mekanoseptorler
Dokunma ve basing serbest
sinir sonlanmalari
Lateral spinotalamik trakt
Ad 11 + 1-5 3-30 nosiseptorleri
Soguk termoreseptorler
Hizli agn
Anterior spinotalamik trakt
nosiseptorleri
C v - 0,2-1,5 0,5-2,0 Sicak termoreseptorler
Yavas agrn
MOTOR\EFFERENT LiFLER
Aa (alfa motor néron) +++ 13-20 80-120 Ekstrafusal kas lifleri
AP (beta motor noron) ++ 6-12 33-75 Kollateral
Ay (gamma motor ndron) + 5-8 4-24 Inttrafusal kas lifleri
OTONOMIK LIFLER
B + 1-5 3-15 Preganglionik
C - 0,2-1,5 0,5-2,0 Postganglionik
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Agr iletiminde deri ile derin somatik ve visseral yapilarda bulunan A-delta
(A8) ve C lifleri rol oynamaktadir. ince, myelinli, hizli A lifleri; iyi lokalize edilen,
kisa stireli ve keskin agrilarla iliskilidir. Ad liflerinin iki alt tipi vardir. Tip I Ad-fiber
nosiseptorler, zararli mekanik ve 1s1 uyaranlarima yanit verir, ancak diger 1siya
duyarli nosiseptorlerden ¢ok daha yiiksek bir 1s1 esigine sahiptir (> 50 ‘C). Ayrica bu
nosiseptor sensitizasyona ugrar. Tip II Aod-fiber nosiseptorler de zararli mekanik ve
1s1 uyaranlarina tepki verirler ancak Tip I nosiseptorlerin aksine, 1s1 esikleri normal
iken ¢ok yliksek mekanik esiklere sahiptirler. Ad lifleri bu 6zellikleriyle muhtemelen
“ilk” agr1 veya hizli agr1 (uyarandan 0,1 sn kadar sonra hissedilir) hissine aracilik
etmektedir (167). C lifleri ise ince, myelinsiz ve yavas olup zayif lokalize, uzun
sireli ve yanici, sizlayici agrilarla iligkilidir. Polimodal ndsiseptorler seklinde
sonlanmakta olup termal, mekanik ve kimyasal uyaranlara cevap verirler (168). C
liflerinin iki alt tipi vardir. Tip I C lifleri substans P (SP) ve Calcitonin Gene Related
Protein (CGRP) gibi peptidler, nerve growth factor (NGF) ve ndrotrofik tirozin kinaz
reseptor tip I (TrkA1) sergiler. Bu sebeple peptiderjik C lifleri denir ve bu liflere ait
dorsal kok ganglionunun santral uzantilar1 spinal kordun dorsal hornundaki lamina
I’de ve lamina II’nin dis kisminda sonlanirlar. Tip II C lifleri ise SP ya da CGRP gibi
peptidler tasimadiklart i¢in non-peptiderjik C lifleri adin1 alirlar. P2X3 piirin
reseptorii, isolektin B4 (IB4)-baglanma bdlgesi ve glial hiicre kdkenli norotrofik
faktor (GDNF) reseptorii sergilerler. Tip II C liflerine ait dorsal kdk ganglionunun
santral uzantilar1 spinal dorsal horndaki lamina II’'nin i¢ tabakalarinda bulunan
interndronlar ile sinaps yaparlar (167). Birkac reseptor alt tipi de vardir. Isiya
genellikle TRPV1-3 ve TREKI, mekanik basinca MDEL7 ve TREKI, asit veya
kimyasal uyartya ASIC (acid-sensitive ion channel) aracilik eder (168). Ayrica C
liflerinin  %15°1 sessiz nosiseptorler olarak sonlanirlar (169). C lifleri de
sensitizasyon gostermektedir. C lifleri bu 6zellikleriyle muhtemelen “ikinci” agri
veya yavas agr1 (uyarandan >1 sn kadar sonra hissedilir) hissine aracilik etmektedir
(167). Bunlarla birlikte normalde agr ile iligkili olmayan A beta lifleri, uygun
kosullar varliginda agr ile iliskili spinal kord yapilar ile sinaps yaparak tasidigi

mekanik ve taktil uyaranin agr1 duyusu olarak algilanmasina sebep olabilir (170).

Basing ve 1s1 gibi fiziksel uyaranlar nasil aksiyon potansiyeline doniistiigi ise

net olarak bilinmemektedir. Genel olarak her uyaran i¢in nosiseptér membranlari
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iistinde bulunan iyon kanallarinda gradient farki olusarak aksiyon potansiyeli
olusturdugu kabul edilmektedir. Ornegin TRPMS (Transient receptor potential cation
channel subfamily M (melastatin) member 8) ve TRPV1 (transient receptor potential
cation channel subfamily V member 1 = kapsaisin reseptorii= vanilloid reseptorii)
iceren TRP (transient receptor potential channel) iist ailesi, periferik ve merkezi sinir
sistemlerinde ¢esitli islevlere hizmet eder. Periferik sinir sisteminde, TRP'ler
sicaklik, basing, inflamatuar ajanlar ve reseptor aktivasyonundan gelen uyaranlara
yanit verir. Santral sinir sisteminde ise nérogenesis, yapisal ve fonksiyonel plastisite,
homeostasis, reseptor sinyali ve zararli uyaranlardan kaynaklanan eksitoksik hiicre
Olumii ile iliskilidir (171). TRPV1 zararh 1siya (> 43 ° C), diisiik ph (5.2) veya
kapsaisin uygulamasina maruz kaldiginda agilarak, sodyum ve kalsiyum iyonlarinin
N ve C- terminaline girmesine sebep olur ve voltaj kapili sodyum kanallarinin
acilmasi tetikleyen kademeli bir depolarizasyona neden olur (172). Alternatif
olarak, potasyum veya kloriir iyonlar: i¢in seg¢ici kanallar, uyaranlara yanit olarak
kapanabilir, istirahat membran potansiyeli siirdiiriilemeyebilir ve yine voltaj kapil
sodyum kanallarinin aktivasyonu ile sonuglanabilir (173,174). Ayrica TRPV1 alt
tipinin epilepside, 6zellikle febril epilepside kritik rol oynadig1 gosterilmistir (175).
Soguk uyaran (<26 ° C) veya icilin/mentol uygulamasi ise TRPMS [transient
receptor potential cation channel subfamily M member 8 = soguk ve mentol reseptor
1 (CMR 1)] reseptorleri araciligiyla etki eder. Zararli uyarana maruz kaldiginda
acilarak, sodyum ve kalsiyum iyonlarinin N ve C- terminaline girmesine sebep olur
ve voltaj kapili kalsiyuam kanallarinin  agilmasimi tetikleyen kademeli bir
depolarizasyona neden olur (176). Hiicrelerimizin rahat oldugu uygun sicaklik
araligint korumak icin TRPV1 ve TRPMS8 reseptorleri birlikte c¢alisir. Zararh
uyaranlara yanit veren birgok kanal ve reseptor tanimlanmis olsa da nosiseptor

aktivasyonu alanindaki aragtirmalar halen devam etmektedir.

Nosisepsiyon, ¢ok sayida hiicre i¢i ve hiicre dist molekiiler haberciler
tarafindan sekillenir. Nosiseptorler, zararli uyaran tarafindan aktive edildiginde,
eksitatdr bir ndrotransmitter olan glutamat yoluyla bilgi iletir. Daha fazla nosiseptor
aktivasyonu hasar bolgesinde inflamatuar mediatorlerin salinmasi ile saglamr. Ilk
olarak mast hiicreleri aktive olur ve histamin, serotonin, sitokinler ve proteazlar

salgilanir, boylece daha fazla inflamatuar hiicre ve mediator olay yerinde toplanir. Bu
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“inflamatuar ¢orba’® kininler, aminler, prostanoidler, norotrofik faktorler,
kemokinler, sitokinler, protonlar, asetil kolin ve ATP (adenozin trifosfat) yi igerir
(177,178). Hasarli dokuda ortaya c¢ikan kallikrein en potent proinflamatuar
mediatorlerden biri olan bradikinin ortaya ¢ikmasina sebep olur. Sinir sisteminde
dorsal kok ganglionunda kiiciik ¢apli, myelinsiz liflerde bulunan B2 ve doku hasari
sonrasi sitokinlerin varliginda ortaya c¢ikan Bl reseptorleri ile etki eden bradikinin
doku permeabilitesinde artig, vaskiiler dilatasyon, diiz kas kontraksiyonuna sebep
olur. Ayrica G proteinine baglh reseptorler araciligiyla baz1 fosfolipazlar1 ve protein
kinazlar1 aktive ederek sodyum kanallarinin agilmasi ile nosiseptorlerde eksitasyona
neden olur. Fosfolipaz A2 (PLA2) arasidonik asit iiretir ve arasidonik asit salinimu,
sirastyla  siklooksijenaz (COX) ve lipoksijenaz (LOX) enzimleri tarafindan
prostanoidlerin (prostaglandinler ve tromboksan A2) ve 16kotrienlerin {liretimine yol
acarak nosiseptorlerden potasyum akisini engeller ve onlar1 daha uyarilabilir hale
getirir (179,180). B1 veya B2 reseptorlerinin aktivasyonu, PLC aktive ederek
fosfatidilinositol 4,5-bifosfat1 (PIP2) inositol trifosfat (IP3) ve diagilgliserol (DAG)
olarak pargalamasina neden olur ve ardindan DAG, protein kinaz-C (PKC)’yi aktive
ederek Ca2+ iletkenliginin artmasina neden olur (177). ATP' nin purinerjik
iyonotropik reseptorleri hem duyusal liflerin periferik ve santral sonlanmalarinda
hem de spinal ve suprapinal agr1 yapilarindaki mikgroglia ve astroglialarin tizerinde
bulunur. ATP' nin baglandigi P2 reseptorleri yapt ve sinyal transdiiksiyon
mekanizmalarindaki farkliliga bagl olarak iyonotropik ligand-kapili katyon kanali
olan P2X reseptorleri ve G-protein kenetli metabotropik P2Y reseptorleri olmak
tizere iki alt gruba ayrilir. Zararli uyaran sonrasi artan ATP 6zellikle P2X3, P2X4 ve
P2X7 reseptorleri {izerinden uyaranin tasinmasi ve islenmesinde rol oynar. P2X3
reseptorleri ya da P2X2/3 reseptor kompleksi mekanosensor transdiiksiyon ve
nosisepsiyon siire¢lerinde gorev alarak hem noéropatik hem de inflamatuar agrida rol
oynar. Mekanik allodiniden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Spinal noronlarda
transmisyon P2X4 reseptorleri araciligiyla gerceklesir. Periferik sinir hasari
sonrasinda aktive olan mikroglialarda P2X4 reseptdor ekspresyonu artip bu
reseptorlere ATP baglanmasiyla mikroglialardan BDNF (brain-derived neurotrophic
factor) salinir. Brain-derived neurotrophic factor, tropomiyozin reseptdr kinaz B

(TrkB) araciligiyla arka boynuz ndronlarindaki potasyum kloriir ko-transporteri
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(KCC2) down-regule eder. Boylece intraselliller Cl- seviyesi artar ve
hipereksitabiliteye yol agar. Ayrica NMDA reseptorlerinde fosforilasyona neden
olarak hiperaljezi ve allodininin gelismesini kolaylastirir (184). Mikroglial
aktivasyonla ayn1 zamanda intraselliiler sinyal kaskadi da aktive olur. Burada yer
alan ekstraselliiler sinyalle diizenlenen kinaz (ERK) ve p38 ndropatik agr1 patogenezi
ile iligkilidir (181,182). Ayrica P2X7 reseptorleri de noronal hipereksitabilitede yer
almasinin yani sira mikroglialardan IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinlerin saliniminda da rol oynar. Ayni zamanda P2X7 reseptoriiniin aktive
olmasiyla mikroglialardan salinan CCL3 ve CXCL2 salinimi artarak santral
sensitizasyona katkida bulunur (182,183). Bu reseptorlerin antagonistlerinin
analjezik ve antiinflamatuar etkilerinin yan sira antiepileptik etkilerinin olabilecegi
de gosterilmistir (181). Benzer sekilde, NGF, doku hasar1 veya inflamasyon
tarafindan tetiklenir ve nosiseptorlerin ylizeylerindeki TrkA reseptorlerince dorsal
kok ganglionuna ve iist merkezlere tasinir. Burada bircok protein yani sira BDNF ve
GDNF gibi, diger nosiseptorler icin onemli olan norotrofinlerin yapimini ve
DRG’nin arka boynuzdaki santral sonlanmalarindan salgilanmasini saglar. Boylece
AP lifleri gibi non-nosiseptif Ozellikteki reseptorlerin reorganizasyon sonucunda
nosiseptif ozellik kazanmasini1 saglayarak taktil allodiniye sebep olur (185,186).
Ayrica dorsal kok ganglionlarinda tetrodotoksin direngli sodyum kanali (Nav 1.8) ve
ASIC gibi iyon kanallarinin  ekspresyonunu ve etkinligini  arttirarak
hipereksitabiliteye neden olur. Bununla birlikte NGF, SP ve CGRP gibi inflamatuar
peptidleri de arttirarak inflamatuar agrida rol oynar (187). Calcitonin Gene Related
Protein hem agrilikli olarak C liflerinde olmak iizere periferik sinir liflerinde hem de
SP ve norokininler dahil diger noropeptidlerle birlikte DRG’de bulunur. Calcitonin
Gene Related Protein nosiseptorleri uyarir, plazma ekstravazasyonuna ve 6deme
neden olur. Ayrica CGRP aktivasyonu, NMDA reseptoriinii de hassaslastiran
sinyalleme kaskadlarini aktive eder. Dorsal horn ndronal aktivitesinin siirekli olarak
arttirilmasi, mitojenle aktive olan protein kinaz sinyalleme kaskadi aktivasyonunu ile
NMDA reseptoriiniin - NR1 alt {initesinin fosforilasyonunu ve pronosiseptif
transmiterlerin ekspresyonunu artiran transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu
tetikler ve agri iletimini kolaylastirir. Bu sekilde hem periferik hem santral

sensitizasyonda rol oynar. Substans P, glutamat ile salinir (188,189). Hem peptiderjik
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primer nosiseptorlerde hem de DKG’de bulunan SP aktive edildiginde, glutamat ile
saliabilir. Glutamatin etkisi hizli baslayip sadece birkag¢ milisaniye siirerken, SP ¢ok
daha yavas salinir, konsantrasyonu saniye veya dakikalar igerisinde giderek artar.
Substans P reseptorii NK1, lamina I'deki ¢ogu projeksiyon noéronu tarafindan
eksprese edilen bir G protein-bagli reseptordiir. Norokinin-1 (NK1) reseptorlerinin
aktivasyonu, fosfolipaz C ile intraselliiler haberciler lizerinden yavas depolarizasyona
neden olan hiicre i¢i kalsiyum seviyelerini arttirarak hipereksitabiliteye neden olur,
AMPA ve NMDA reseptorlerinin islevini kolaylagtirmay1 igerir. Ayrica sitokinlerin
ve kemokinlerin ekspresyonunu, NF-kB (niikleer faktér-kB) ve PPAR (peroxisome
proliferator-activated receptors) gibi niikleer hormon ailesi transkripsiyon faktorlerini
kontrol ederler (190). Artan metabolizma sonucu ortaya ¢ikan laktik asit salinimi da
nosiseptorleri uyarir. Glikolizin baskin son iirlinii olan laktik asit, son zamanlarda
noron-glia etkilesimleri ve nodronal plastisite icin bir sinyal molekiilii olarak
tanimlanmigtir.  Laktik asit, diisik pH yoluyla nosiseptér aktivasyonunu
kolaylastirarak patolojik agriya katkida bulunur (191). Inflamatuar hiicrelerden
salinan TNF-a, IL-1b, IL-8 ve IL-6 gibi sitokinler proenflamatuar etkilidirler. IL-
Ib’nin kendi reseptdriine baglanmasi bir transkripsiyon faktorii olan NF-kB’nin
niikleusa gegmesine neden olur. NF-kB, hiperaljezi gelisimine katkida bulunan
sitokinler, prostaglandinler ve nitrik oksit gibi proinflamatuar faktorlerin sentezini
artiran inflamatuar mediatorlerin her yerde bulunan bir transkripsiyonel aktivatoriidiir
(190). Bunun sonucu olarak enflamasyon ve nosisepsiyon ile ilgili genlerin
transkripsiyonu ve inflamatuar mediatorlerin iiretimi baslar. Bu noérokimyasal

degisiklikler nedeniyle Ad ve C lifleri aktive olur.

Periferik dokulara giden, Ad ve C liflerine ayrilan, nosiseptif sonlanmalar
yapan bu noronlar ayni zamanda spinal dorsal horna da diger ucunu gondererek
ikinci derece ndronlarla sinaps yaparlar. Birinci derece afferent noronlar olarak
adlandirilan bu tek aksonlu néronlarin gévdesi ise intervertebral foraminada bulunan
DKG bulunur. Duyusal néron gruplarini kapsamakta olan DKG’de noronlar iki ana
morfolojik alt tipe ayrilir. Biiyiik aydinlik néronlar; kalin myelinli, genis capli Aa ve
AP hiicre govdeleri ile ince myelinli, orta ¢gapli Ad hiicre govdelerini igerirken kiigiik
karanlik noronlar myelinsiz C liflerinin hiicre govdelerini igerir. Hiicre govdeleri,

somalar arasindaki etkilesimi engelleyen satellit glial hiicreler araciligi ile ayrilir.
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Dorsal kok ganglionunda bulunan ndronlar fonksiyonelliklerine gore soguk sensitif
noronlar (Trpm8.1, Trpm8.2, Trpm8.3), mekanik zararli 1s1 ndronlar1 (PEPI.1,
PEP1.2, PEP1.3, PEP1.4, PEP2), A-diisiik esik mekanoreseptorler ve proprioseptif
noronlar (NF1, NF2, NF3, NF4), C—diisiik esik mekanoreseptorler (TH) ve kasinti-
mekano-1s1 noronlart (NP1, NP2, NP3) olarak ayrilirlar (192).

2.5.2. Santral Mekanizmalar
Spinal Yapilar

Birinci derece afferent noronlar, periferik sonlanmalar ile algiladig1 zararh
uyaranlar1 radix posteriorda uzanan santral uzantilari ile medulla spinalise tasir. Cogu
ayn1 segmentten spinal dorsal horna girse de bir kismi dorsolateral yerlesimli
Lissauer traktusunda birkag¢ spinal segmenti rostral veya kaudal olarak gecebilirler
(166). Medulla spinalis aksiyel olarak incelendiginde i¢ kisimda, néron gévdeleri ve
glialar1 igceren substantia grisea bulunur. Rexed tarafindan 1854’te 10 farkli néron
katmanina ayrilmigtir (Sekil 7) (193). Dorsal kok ganglion liflerinin lateral boliimii,
agr1 ve sicaklik bilgisi tasiyan miyelinsiz ve kiiciik miyelinli aksonlarin ¢ogunu
igerir. Bu aksonlar, spinal dorsal hornu olusturan lamina I-VI ve kanalis santralis
cevresinde bulunan lamina X'da sonlanir (194). Dorsal kok ganglion liflerinin medial
boliimii, esas olarak miyelinli aksonlardan bilgi tasir ve ipsilateral niikleus gracilis
veya niikleus kuneatusta sonlanir, ancak tiim lifler farkli Rexed laminalarina
kollateraller gonderir (195). Nosiseptif Ao ve C lifleri ikinci dereceden ndronlarla

sinaps yapmadan once bu laminalarda sonlanirlar.

Kutandz C lifleri siklikla tek spinal segmentin superficial laminasi ile
iligkiliyken derin visseral yapilar, ince kas ve eklemden gelen C lif afferentlerinin
Lissauer yolu yoluyla multiple spinal segmentlere ve laminalara (I, V, X ve hatta
kontralateral bolgeler) ilerledigi gosterilmistir (196). Nosiseptif C lifleri lamina I
(nucleus marginalis) — II (substantia gelatinosa) ve daha az siklikla lamina V’de
sonlanirlar (166). Tip 1 C lifleri peptiderjik ozellikleri ile mast hiicrelerinden
histamin salgilanmasin1 saglayarak lokal inflamasyon bulgular1 ve deride
hiperaljeziden sorumludur. Tip II C lifleri ise lamina II ventral ylizdeki

interndronlarla sinaps yaparak agri modiilasyonunda gorev alirlar. C liflerinin
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yaklasik %15°1, normalde nosiseptif uyaranlara yanit vermeyen sesssiz lifler olup
sinir hasar1 veya inflamasyon durumunda aktive olarak hiperaljezi gelismesine
katkida bulunurlar (139). Lamina I (marjinal zon) olduk¢a heterojen morfolojik
Ozellikteki hiicrelerin bulundugu, néropeptid girdisinin yogun oldugu, nosiseptif
spesifik projeksiyon noronlarinin hakimiyetinde impulslarin {ist merkezlere
tasinmasindan sorumlu alandir. Dogrudan nosiseptif C ve A girdisi alir. Ayni
zamanda non-nosiseptif spesifik noronlar ile Ad ve AP lifleri tarafindan algilanan
diisiik yogunluklu mekanik, termal ve propriyoseptif zararsiz uyaran impulslarin1 da
alir. Bunlar Lamina [, II (internal), III ve IV'te lokalizedirler ve dolayh
olarak.segmental supresyon mekanizmalarina katkida bulunur (197). Lamina I hiicre
aksonlar1  kontralateral spinotalamik yola  katilir; bu  katman, niikleus
posteromarginalis'e karsilik gelir (201). Ayrica hem lamina I hem lamina II’de ¢ok
sayida interndronlar bulunur. Eksitatdr internéronlar glutamat araciligi ile, hem non-
nosiseptif AP lifleri girdilerini daha derin laminalara (lamina III-IV) yansitilmasinda
hem agrili uyarani projeksiyon noronlarina veya spinal refleksleri uyaran motor
noronlara iletmekle gorevli iken inhibitor internéronlar GABA ve glisin ile nosiseptif
iletimi modiile eder (198). Nosiseptif C ve Ad lifleri, eksternal lamina II'nin vertikal
hiicrelerini “‘stalked hiicrelerini’’ dogrudan aktive eder ve bunlar da lamina I'in NK1
eksprese eden projeksiyon ndronlarini uyarir. Islat hiicreler ise GABA, glisin veya
enkefalin gibi inhibitér nérotransmiterler iceren fusiform hiicre govdelerine sahiptir.
Islet hiicreleri sirayla hem external lamina II vertikal hiicreleri hem de lamina I'in
NKI1 reseptor eksprese eden projeksiyon ndronlart ile monosinaptik inhibitor
baglantilar kurar (Sekil 8). Eksistator bir norotransmitter olan glutamatin hem
iyonotropik hem de metabotropik reseptorleri yogun olarak bulunur. Ayrica agrinin
modiilasyonunda gdrevli olan bir¢cok néropeptidler (opiyat, substans P, kolesistokinin
ve CGRP) ve reseptorleri da burada yogunlasmistir. Ornegin glutamatin etkilerini
arttirtlmasi ve uzatilmasinda etkili olan P maddesi ve reseptorii norokinin 1 (NK1R)
yliksek oranda bulunur. Akso-dendritik, dendro-dendritik ve akso-aksonik sinapslar,
noronal etkilesim ve sinyal isleme asamalarinda lamina II’de kendini gosterir. Daha
sonra aksonlart Rexed lamina IIl ve IV'e gonderirler (bu yola fasciculus proprius
denir). Ayrica, nosiseptif C lifleri, lamina III'iin santral hiicrelerini aktive ederek

eksternal lamina II'deki vertikal hiicrelerle dogrudan temas eder ve muhtemelen
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onlar1 uyarir. Bu devreler aracilifi ile kap1 kontrol mekanizasinin temelini olusturur
(196,198,199). Bununla birlikte Lamina II néronlarina serotonerjik ve noradrenerjik

girdileri ile desenden aksonal baglantilar da mevcuttur (195).
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Sekil 7. Nosiseptif lifler ve Rexed laminalar1 (referans 198’den aynen
alinmistir.)
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Sekil 8. Rexed laminalari; Lamina I, Lamina II ve Lamina III Stalked ve Islet
Hiicreleri (referans 199’dan aynen alinmistir.)

Ad lifleri ise C liflerinin aksine lamina I ve IV-V’de ve daha az siklikla
lamina II- III- X’da sonlanirlar (166). Lamina III ve IV proprioseptorleri de iceren
yiiksek diizeyde miyelinli diisiik esikli birincil afferent néronal girdiler aldigi igin

nukleus proprius olarak bilinirler (196). Baz1 lamina IV noronlar1 kontralateral ve
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ipsilateral spinotalamik yol yoluyla talamusa yansir (201). Lamina V ise CGRP ve
SP gibi peptidler iceren Ad liflerinin esas sonlanma yeridir. Hiicre govdeleri siklikla
orta biiylikliikte piramidal hiicrelerdir ve lamina I ve II bolgelerine ulagan tiim dorsal
boynuz boyunca dendritik uzantilara ve supraspinal bolgelere aksonal
projeksiyonlara sahiptirler (196). Agirlikli olarak burada yer alan genis dinamik
aralik noronlar1 (Wide Dynamic Range Neurons- WDR) olarak adlandirilan
projeksiyon noronlart hem yiiksek hem de diistik siddetteki, A5 Ap ve C liflerinden
gelen mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara, uyar1 yogunlugun frekansina gore
yanit verebilmektedir. Bu sekilde hem nosiseptif hem nosiseptif olmayan afferent
girdileri alirlar (166,200). Genis dinamik araliklt noronlar, hiperaljezi gelisimi ve
temporal sumasyon kavraminda 6nemli rol oynar (200). Lamina V ndronlarinin
cogu, kontralateral ve ipsilateral spinotalamik yol yoluyla beyin sapina ve talamusa
yansir. Ayrica, inen kortikospinal ve rubrospinal lifler, hiicreleri {izerinde sinaps

yapar (201).

Kisaca diger laminalara da baktigimizda; lamina VI servikal ve lomber
genisleme bolgelerinde belirgin, diisiik esikli kas afferentleri ve hem diisiik hem de
yiiksek esikli kutandz afferentlerin ulastigi laminadir. Kas igciklerinden Grup Ia
afferent aksonlari, medial kisimda C8 ila L3 segmental seviyelerinde sonlanir ve
ipsilateral spinoserebellar yollarin kaynagidir. Kiigiik ndronlarin ¢ogu, spinal
reflekslere katilan interndronlardir, inen beyin sap1 yollar1 ise lamina VI'nin lateral
bolgesine yansir. Lamina VII kas i8cigi ile supraspianal yapilar arasinda bir ara bolge
olarak gorev yapar ve tlim visseral motor ndronlar burada bulunur. Bu bélge ayni
zamanda zona intermedia veya intermediolateral ¢ekirdek olarak da bilinir. Oval
hiicreleri C8'den L3'e kadar Clarke'in dorsal ¢ekirdegini olusturuken, biiyiik hiicreleri
capraz yapmamis dorsal ve ventral spinoserebellar liflere katilir. T1-L3 ve S2-S4
segmentlerindeki lateral ndronlari, sempatik ve parasempatik preganglionik néronlari
olustururlar. Lamina VIII-IX, omuriligin ventral boynuzunu kapsar ve aksonlari
cogunlukla ¢izgili veya iskelet kasini innerve eden o, B ve y motor ndronlar1 igerir.
Lamina VIII inen vestibulospinal ve retikiilospinal liflerin sonlandig1 ventral hornun
medial kismini teskil eder. Lamina X'teki noronlar, merkezi kanali ¢evreler ve ayni
zamanda ¢apraz aksonlar1 da igeren gri komissiiriin komissural lateral alanini teskil

eder (196,201).
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Medulla spinalis aksiyel olarak incelendiginde dis kisimda substantia griseay1
cevreleyen cogu miyelinli ve inen/¢ikan yollar1 olusturan aksonlardan olusan
substantia alba izlenir. Bu bolgede bulunan dorsal kolon-medial lemniskal sistem
dokunma ve propriosepsiyon algisi i¢in baslica yol iken anterolateral sistem agr1 ve
sicaklik algisnin iist merkezlere taginmasini saglar. Anterolateral sistem baslica
spinotalamik traktus, spinoretikiiler tractus ve spinomezensefalik tractuslarindan

olusur (Sekil 9).

1. Spinotalamik traktus (STT): Lateral (monosinaptik neospinotalamik

traktus=ventral) ve medial (multisnaptik paleospinotalamik tractus=dorsal) olarak iki
yola ayrilir (197). Ancak STT aksonlarinin yaklasik %15°1 ¢atallanarak talamusun
hem medial hem lateral ¢ekirdeklerinde sonlanir (202). Kalin liflerden olusan lateral
STT siklikla kontralateral ve daha az sayida ipsilateral, lamina I, IV-V, VII-VIII’ den
kalkan ikinci derece noronlar talamus lateralindeki ventral lateral (VL), ventral
posterior lateral (VPL), medial (VPM) ve inferior (VPI) nukleuslar ile ventromedial
nukleus posterior boliimdeki (VMpo) cekirdeklerde sonlanirlar. Kaudal viicut
bolgelerinden gelen aksonlar daha lateralde yerlesirken, rostral viicut bolgelerinden
gelen aksonlar daha ¢ok medial yerlesimlidir. ince liflerden olusan medial STT,
lateral STT aksine daha derin yerlesimli laminalarindan siklikla kontralateral ve daha
az sayida ipsilateral kalkan ikinci derece noronlar, mezensefalonda periaqueductal gri
cevher (PAG), retikiiler formasyona (RF) ve diensefalonda hipotalamusta projekte
olduktan sonra talamus medialindeki santrolateral nukleus (CL), parafasikuler
nukleus (PF) medial dorsal nukleus ventrokaudal bolim (MDvc) ve medial dorsal
nukleus posterior boliimiindeki (MDpo) ¢ekirdeklerde sonlanirlar. Tiim bu noronlar
nosiseptif bilgiyi postsantral girustaki primer duyusal kortekse tasiyan {i¢iincii derece
noronlarla sinaps yaparlar. Hizli-akut agrinin iletilmesinden sorumlu lateral STT
agrimin yeri, sideti ve siiresi hakkindaki bilgileri tasir. Yavas-kronik agrinin
iletilmesinden sorumlu medial STT agrinin affektif yonleri ve otonomik-refleks

yanitlarda rol oynar (196,197,202,203).

2. Spinoretikiiler traktus: Spinoretikiiler yolun hiicre gdvdeleri, kontralateral

lamina V, VII ve VIII bulunur. Burdan kalkan polisinaptik nosiseptif aksonlar beyin

sapinin retikuler ¢ekirdeklerine ve bilateral talamus intralaminer ve medial
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cekirdeklerine ulasir. Aksonlar i¢in bilinen hedefler tarafindan tanimlanan
spinoretikiiler noronlarin alt kiimeleri, spinomedullar, spinopontin, spinoolivary,
spinooliter, spinoraphe ve spinoparabrakiyal noronal gruplari igerir. Ardindan
amigdala, hipotalamus ve singulat gyrusun 6n parcasi gibi bolgelere ulasir. Beyin
sap1 retikiiler olusumu, talamus ve serebral kortex ile asendan retikiiler aktivasyon
sistemini olustururlar. Uyaniklik ve dikkatin silirdiiriilmesinin saglandigi bu devre
noéroendokrin yanit, emosyonel kontrol, otonomik spinal aktivite ile agrili bolgeye
odaklanmakla ve agriya kars1 temkinli olmakla ilgilidir. Agrinin modiilasyonunda da

rol oynar (196,197,202,203).

3. Spinomezensefalik traktus: Lamina [’deki ikinci noronlar anterolateral

sistem ic¢inde ilerleyerek mezensefalik periakuaduktal gri cevher (PAG) ve
parabrakiyel nukleusa (PBN) kadar yiikselirler. Periakuaduktal gri cevherin dorsaline
ulasan lifler uyarici etki yaparken ventrale ulasanlar aksi etki yaparlar ve inhibisyona
katkida bulunurlar. Bu bolgede bulunan enkefalinerjik néronlar da antinosisepsiyona
katkida bulunurlar. Ponsun dorsolateral bolgesinde yer alan parabrakial ndronlar ise,
limbik sistemin 6nemli bir bileseni olan ve duygularla ilgili olan amigdalaya yansir.
Bunun yani sira lentiform nukleus, nukleus akkumbens, septum, singular, frontal ve
infralimbik kortekse direkt baglantilar gonderir ve spinal-limbik yolak olusur. Bu,
omurilikten agri deneyiminin duygusal bileseninde yer alan beynin bdlgelerine
nispeten dogrudan bir girdi oldugunu gosterir. Dolayisiyla bu yolagin agriya karsi
emosyonel yanitlar, otonomik bulgular ve agri modiilasyonu ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Nosisepsiyonun yani sira kollikiiler ve kuneiformis ¢ekirdeklerinin

diizenlenmesinde de rol oynar (196,197,202,203).

Ayrica hipotalamusa, amigdalaya ve serebelluma dogrudan projeksiyon
yollar1 da sirastyla otonomik fonksiyon, duygusal-duygusal modiilasyon ve motor
koordinasyondaki varsayilan roller de tanimlanmistir. Spinohipotalamik yol lamina I,
V, X, lateral spinal ¢ekirdek, niikleus kaudalis ve santral mediiller kanalin etrafindan
koken alir ve kaslardan, tendonlardan, eklemlerden, deri ve i¢ organlardan gelen
zararli ve zararsiz uyarilara cevap verir. Hipotalamusta lateral, prefornikal,
dorsomedial, suprakiazmatik ve supraoptik c¢ekirdeklere olan projeksiyonlar

tanimlanmistir. Otonom sinir sistemiyle integrasyon, intermediolateral kolonun
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pregangliyonik noronlar1 ve vagal dorsal ¢ekirdege olan afferentler yoluyla bu
bolgelerden baglayarak gerceklesir. Nosiseptif olmayan potansiyeller trigeminal
hipotalamik yol boyunca yayiliyorken, nosiseptif sinyaller trigeminal hipotalamik ve
retikiiler hipotalamik yol boyunca yayilir. Spinohipotalamik yol somatik ve viseral
kokenli agr1 deneyimlerinin noroendokrin otonomik, duyusal-ayirt edici cevaplarina
katkida bulunur. Deri, dudak, genital organlar, gastrointestinal traktus, intrakranial
kan damarlari, dil ve korneadan emosyonel 6nem tastyan bilgi direk olarak bu yolla
hipotalamusa taginir. Servikal ve lomber segmentlerdeki lamina III ve IV, daha az
lamina I, II ve V’ten kdken alan spinoservikal yolun afferent lifleri kollateraller
vasitasiyla lateral spinal nukleusta inhibisyona neden olan medial bdlgedeki
farklilasmig noronlara projekte olurlar. Bu yol spinal korda gelen afferent girdinin
integrasyonu ve modiilasyonunun yaninda agrinin duyusal-ayirt edici, motivasyonel-
affektif ve otonomik ozellikleri ile ilgilidir. Postsinaptik dorsal kolon yolu lamina III
ve V daha az lamina VI ve VII'ten koken alir ve sirasiyla lumbosakral ve torasik
kolondan kaynaklanan gracilis ve kuneiform demetlerinin birlestigi yerde sonlanir.

Bu yolagin 6zellikle viseral agr1 iletiminde 6nemli oldugu diistiniilmektedir (196).
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8. K Velioflu / Torafikejans

Sekil 9. Noroanatomik agr1 yollari
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Supraspinal Yapilar
Beyin Sap1

Beyin sapi, nosisepsiyon ve agrt modulasyonu i¢in kritik  bir
alandir. Mezensefalondaki periaquaduktal gri cevher (PAG) ve kuneiform nukleus
(NCF); ponstaki dorsal ve medyan rafe ¢ekirdekleri, parabrakiayal ¢ekirdek (PBN),
lokus sereleus (LC) ve rostral ventromedial medulla (RVM, retikiilaris
gigantoselularis (NGc) ve niikleus raphe magnus'tan olusur), medullada ventrolateral
medulla (VLM) ve dorsal retikiiler ¢ekirdek (DRt) nosisepsiyonda rol oynayan
cekirdekleridir. Ek olarak, yiliz ve i¢ organlardan gelen nosiseptif girdi medullaya

girer ve spinal trigeminal ¢ekirdekte (SpV) ve ¢ekirdek traktus solitarii'de (NTS) son

NRM (RVM)
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bulur (Sekil 10) (204).

Sekil 10. Agr iliskili beyin sap1 yapilart (referans 204’ten aynen
alinmigtir.)

Periakuaduktal gri cevher, agri isleme i¢in en 6nemli bolgelerden biridir.
Dorsomedial PAG (dmPAG), dorsolateral PAG (dIPAG), lateral PAG (IPAG) ve
ventrolateral PAG (VIPAG) olmak tizere 4 boliimden olusur. IPAG aktif savunma

VIPAG pasif savunma davranislarina sebep olurken PAG uyarimi bu davraniglara
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uygun sekilde uyaniklik ve kardiovaskiiler diizenlemeleri yapar. Dorsomedial/orbital
prefrontal korteks, singulat korteks ve amigdaladan gelen afferent girdilerle bu
yanitlar modiile edilir. IPAG ve dIPAG kolonlarina esas olarak A-delta lifleri
araciligiyla iletilen ylizeysel nosiseptorlerden gelen girdileri alirken, VIPAG NTS
yoluyla visseral afferentleri ve kas/fasya/kutandz C-lif nosiseptorlerinden girdileri

alir (204).

PAG stimiilasyonu, RVM'ye projekte olarak dorsal boynuz ve SpV'den gelen
zararli bilgileri engelleyebilir. PAG, RVM icindeki ON, OFF ve NOTR né&ronlart ile
hem inhibitdr hem eksitator etki gosterebilir. OFF hiicreleri gelen nosiseptif girdileri
engellerken ON hiicreleri nosisepsiyonu uyarir. Aktif ve pasif davraniglarla
analjezinin uyum i¢inde olmasini saglar. PAG-RVM yiiksek miktarda i¢erdigi opioid
reseptorleri ile endojen analjezinin devam ettirilmesinde gorevli olsa da PAG-RVM
arasinda dual etkili seratonerjik bir mekanizma bulunur. Postsinaptik SHTIA ve
presinaptik SHT1B/D reseptorleri antinosisepsiyonda rol oynarken; presinaptik SHT3
voltaj kapili kalsiyum kanallr1 (VGCC) iizerinden, postsinaptik SHT3 STT iizerinden
prosepsiyona katkida bulunur (Sekil 11). Mezensefalonda bulunan NCF’de de PAG
gibi RVM’ye projekte olan ON/OFF hiicrelerini icerir (204,205).

Agr1 modiilasyonunda medulladaki DRt ve VLM de rol oynar. Dorsal
retikiiler ¢ekirdek (DRt), bir zararli uyarana verilen yanitin baska bir zararli uyaran
verilmesi ile inhibe edilmesini saglayarak kosullandirilmis agri modiilasyonunu
diizenler. Ventrolateral medulla (VLM) ise ON-OFF hiicreleri ile RVM benzeri dual
etkide bulunur (204).

Ponsta bulunan, LC (A5) noradrenerjik girdinin ana kaynagidir. Pre-
postsinaptik a2 ve postsinaptik al reseptorlerinin aktivasyonu ile nosiseptif iletimi
inhibe eder. Postsinaptik 1 reseptorlerinin aktivasyonu, lokal inhibitér noronlar
tarafindan GABA veya glisin salimmini arttirarak antinosisepsiyona katkida
bulunabilir (Sekil 11). Deney hayvanlar ile yapilan g¢aligmalarda pronosiseptif
etkileri de gosterilmistir. Ayrica PAG’den RVM’ye projekte olan GABAerjik ve
enkefalin igeren noronlar, A7 noradrenerjik nukleusu innerve ederek lokal inhibitor
ndronlarin vasutasiyla segmental supraspinal inhibisyona neden olurlar. Dikkat ve

uyanikligr arttiriken distraksiyon analjezinde rol oynar (204-206).
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Dorsal boynuzun inen dopaminerjik innervasyonunun ana kaynagi
periventrikiiler posterior hipotalamusun All ndronlaridir. Lamina I'deki primer
afferentler ve dorsal horn ndronlar1, hem D1 (D1 ve D5) hem de D2 (D2 ve D3) tipi
reseptorleri eksprese ederler. D1 reseptorleri, D2 veya D3 reseptorlerinden ¢ok daha
yiiksek bir konsantrasyonda eksprese edilmesine ragmen, D2/D3 reseptorleri, D1
reseptorlerinden daha yiiksek afinitelere sahiptir ve daha diisik dopamin
konsantrasyonlart ile aktive edilir. Nosiseptif uyaran varliginda desenden
dopaminerjik aktivite artar ve D2 tipi reseptor aracilikli olarak davranissal tepkiler
azalir. Bu reseptorler, primer nosiseptif afferentlerden nérotransmitter salinim ile
presinaptik inhibisyona neden olur. D2 agonistleri ayrica endojen opioidlerin
etkilerini giiclendirerek antinosisepsiyon katkida bulunabilir. Buna karsilik, D1
reseptor stimiilasyonu hem dogrudan hem de D2 agonistlerinin veya opioidlerin
hareketlerini antagonize ederek pronosiseptif etkiler ortaya c¢ikarir. Diisiik seviyeler
antinosiseptif D2 tipi reseptorleri aktive ederken, yiiksek seviyeler pronosiseptif D1
reseptorlerini aktive edebileceginden, dopaminin spinal nosisepsiyon {iizerindeki

etkileri lokal konsantrasyonuna bagl olabilir (Sekil 11) (205).
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Sekil 11. Desenden agri yolaginda monoaminler (referans 205’ten aynen
alinmigtir.)
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Talamus

Talamus; birden fazla asendan traktustan nosiseptif uyarilart alip modiile
ederek kortikal yapilara iletilmesine aracilik eden iigiincii derece noronlarin yer aldigi
onemli supraspinal yapilardan biridir. Boylece agrinin hem afektif-motivasyonel hem
sensorial-diskimininatif bileseninde rol oynar (207,208). Gelisimsel olarak
epitalamus, dorsal talamus ve ventral talamus olmak {izere 3 boliimden olusur.
Retikiiler talamik cekirdek (RT) ve zona incerta (ZI), ventral talamustaki en énemli
cekirdeklerdir. Her iki ¢ekirdek de GABAerjiktir ve ventral talamustaki ndronlar,
talamik bilgi akisim1 modiile etmek i¢in Oncelikle dorsal talamusa projekte
olurlar. Dorsal talamus ise serebral korteks ile yakindan baglantili olup baslica

somatosensoriyel talamik ¢ekirdekleri igeren kisimdir (Sekil 12) (210).

Spinal lamina I-II noronlar biiyiikk 6l¢lide ventrobazal komplekse (ventral
posterolateral + ventral posteromedial) ve posterior grup talamik ¢ekirdeklere uzanir.
Ventrobazal kompleksten gelen nosiseptif ndronlar ise primer somatosensoriyel
kortekse projekte olarak uyaranlarin ayirt edilmesinde énemli bir rol oynayan lateral
agr1 sistemini olusturur. Ventral posterolateral ¢ekirdege projekte olan néronlar hem
nosiseptif hem nosiseptif olmayan mekanik uyaranlara yanit verir. Ayrica bir kismi
visseral nosisepsiyonda da rol oynar. VPL diger dorsal talamik ¢ekirdeklerle birlikte
nosiseptif stimulasyonda rol oynarken, ventral talamustaki retikiiler ¢ekirdekten
gelen inhibitér projeksiyonlarla bilginin modiile edilmesinde de rol oynar. Ayrica
submedial c¢ekirdek, ventrolateral orbital korteks ve inen inhibe edici sistemin bir
pargasini olusturan periaqueduktal bolge ile iliskili olup inhibitdr veya eksitator yanit
verebilir. VPL’ den farkli olarak nosiseptif olmayan uyaranlara yanit vermeyen,
termal ve mekanik nosiseptif uyaranlar1 alan, daha genis bir alanda temsil edilen
ventral posteromedial c¢ekirdek ise dikkat ve agriya verilen motor tepkilerin

koordinasyonunda rol oynar (209-211).

Norokinin-1 reseptdriinii iceren spinal lamina I ve daha derin spinal lamina
(V/VI) noronlar1 ise parasantral ¢ekirdek ve intralaminar cekirdeklere yansiyan
parabrakial alan ile periaquaduktal alana uzanir. Parasantral cekirdekten gelen
uyarilar lateral orbital, lateral graniiler ve dorsomedial prefrontal kortikal alanlarda

sonlanarak bilissel islev ve duygusal yanit1 olustururlar. Spinal lamina VII/VIII'den
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gelen noronlar ise mediiller retikiiler formasyona, ventrolateral periaqueduktal ve
intralaminar talamik c¢ekirdeklere yansir. Ayrica talamik posterior kompleks, insular
korteks ile olan iliskisi nedeniyle agrinin motivasyonel bilesenine katkida bulunur.
Medial dorsal cekirdek; dorsomedial kismi orbitofrontal kortekse, ventromedial
kisim insular kortekse, dorsosentral kisim, medial prefrontal kortekse (singulat,
prelimbik ve infralimbik korteksler) ve lateral kismi, lateral prefrontal kortekse
uzanir. Tim bu noronlar; anterior singulat korteks, hipotalamus ve amigdala gibi
agrinin duygusal boyutunu ve otonomik aktiviteyi kontrol eden genis bir alana

projekte olarak medial agr1 yolunu olustururlar (209-211).
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Sekil 12. Talamik afferentler ve cekirdekleri, kortikal baglantilar1 (referans
211°den aynen alinmistir.)
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Korteks
Prefrontal Korteks ve Insula: Medial Agr1 Sistemi

Prefrontal korteks (PFC); medial prefrontal korteks (mPFC), orbitofrontal
korteks, ventrolateral PFC, dorsolateral PFC (DLPFC) ve kaudal PFC'ye ayrilabilir.
mPFC, graniiler kortikal alanlardan ve agraniiler bolgelerden (anterior singulat

korteks (ACC), infralimbik korteks ve prelimbik korteks) olusur (212).

Agr1 yogunlugunun ayrimu, bilateral insular kortexten PFC’ ye uzanan ventral
yolu aktive ederken; agrinin uzamsal ayrimi posterior parietal korteksten DLPFC’ ye
uzanan dorsal yolu aktive eder. Inen agr1 yolunda en énemli kontrol merkezi olan
PAG'a kortikal projeksiyonlar esas olarak mPFC (6zellikle ACC) ve posterior
orbitofrontal/anterior insular korteksten kaynaklanir. Ventrolateral PAG agn
modiilasyonu, dorsolateral\lateral PAG yiiriitiicii islevlerle iligkili beyin bolgeleriyle
iligkilidir. PFC-amigdala-dorsal PAG yolu korku iligkili agr1 yanitinda, mPFC-PAG
projeksiyonu agriya verilen otonomik tepkilerin modiilasyonunda da rol oynar.
Artmis PFC-accumbens ¢ekirdek baglantisi, azalmis PAG-prelimbik kortex
baglantisi, bozulmus bazolateral amigdala-infralimbik kortex baglantisi ise agrinin
kroniklesmesi ile iliskilidir. Motor korteksle olan baglantilar ise agridan kaginma ve

emosyonel vokalizasyon gibi tepkilere yol agar (212).

Insanda ACC siklikla dorsal ve ventral bdlgelere béliiniir, burada ventral
kistm ayrica pregenual (rostral) ve subgenual (ventral) bdolgelere boliinmiistiir.
ACC'nin ventral kism1 amigdala, niikleus accumbens, hipotalamus, hipokampus, 6n
insula ile baglantilidir. Dorsal kismi ise prefrontal korteks ve parietel korteks ile
ilgilidir. Dorsal ACC (dACC), empati, eylem degerlendirmesi ve negatif agr1 etkisi
dahil olmak iizere ¢esitli norolojik stire¢lerde rol oynar. Dorsal ACC lezyonu, kronik
refrakter agr1 ve afektif bozukluklarin tedavisinde de basarili olmustur. Rostral ACC
(rACC) olarak da adlandirilan perigenual ACC, diger singulat alanlar ve PAG ile
genis baglantilara sahiptir. Rostral ACC, plasebo analjezi i¢in de ¢ok onemli bir
kortikal alandir ve bu tip endojen agr1 kontrolii, kosullu 6grenme ve nosisepsiyonun
desenden inhibisyonu i¢in ¢ok dnemli olan rostral ACC'nin subkortikal beyin yapilari

ile gelismis fonksiyonel baglantisina baglidir. Ayrica kronik sirt agrili, migren ve
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viseral agrili hastalarda beyin bdlgeleriyle bozulmus rACC baglantist bulunmustur.
Subgenual ACC olarak da bilinen ventral ACC'nin agr1 modiilasyonunda cinsiyete
baglt bir rolii oldugu ve kronik agrisi olan kadin hastalarin, sensorimotor aglara
kronik agrisi olan erkek hastalara gore daha fazla subgenual ACC baglantis1 oldugu
gosterilmigtir. Kadinlarda subgenual ACC devresi, muhtemelen daha iyi agn
adaptasyonuna ve tekrarlanan zararli uyaranlara aligmaya katkida bulunan desenden

modiilator sistemlerin daha giiclii bir sekilde devreye girmesiyle iligkilidir.

ACC agn iliskili medial talamik c¢ekirdeklerden uyaran alan eksitator
glutamaterjik piramidal hiicreler igerir. Bu hiicreler, hipotalamus ve PAG gibi
subkortikal yapilarla baglantilar kurarak agrinin spinal desenden modiilasyonuna
katkida bulunur. Piramidal hiicreler disinda kalan hiicreler genellikle GABA igeren
hiicreler ise piramidal hiicrelerin iizerinde inhibitor etki saglayarak bu hiicrelerin
fonksiyonlarinit modiile ederler. Bu sekilde agrinin transmisyonu ve persepsiyonunun
yani sira agrinin modulasyonu ve agriya karsi verilecek emosyonel yanitlarin

diizenlenmesinde rol oynarlar (213,214).

Rostral agranuler insular korteks (RAIC); submedial c¢ekirdek, santral lateral
cekirdekler ve ventral posterior ¢ekirdegin parviselliiler kismi araciligiyla talamustan
duyusal bilgi alir ve amigdalaya, ozellikle bazal kompleks, lateral hipotalamus,
dorsal rafe, PAG, periseriiler bolge, rostroventral medulla, parabrakiyal ¢ekirdekler
ve nukleus akumbense efferent lifler gonderir. Ayrica RAIC orbital, infralimbic,
ACC ve kontralateral RAIC ile kortiko-kortikal baglantilarla sensorimotor
entegrasyona  katilir.  Ozellikle medial talamik cekirdeklerden aldiklari
projeksiyonlarla agrinin motivasyonel-duygusal bilesenine katkida bulunurken,
mezolimbik/mezokortikal ~ ventral 6n  beyin devrelerine yonelik RAIC
projeksiyonlarinin, nosiseptif islemenin sensorimotor entegrasyonuna katilmasi
muhtemeldir Ayrica beyin sap1 projeksiyonlari ile spinal inen agr1 modulasyonunda

da rol oynar (213).
Primer ve Sekonder Somatosensorial Korteksler: Lateral Agr1 Sistemi

Primer somatosensoriyel korteks (SI), parietal lobda postsentral girusta

bulunur. Brodmann 1, 2, 3a ve 3b alanlarin1 igerir. Alan 3b ve 1 kutanoz taktil girdi,
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alan 3a ve 2 proprioseptif girdi alir. Alan 3' teki hiicreler 6zellikle VPL ve VPM’ den
talamokortikal projeksiyonlarin ¢ogunu alir. Alan 1 ve 2’ deki hiicreler, talamustan
giderek daha az girdi ve diger kortikal alanlardan giderek daha fazla girdi alir. Alan
3'teki hiicreler, belirli tiirdeki reseptorlerdeki aktiviteyi yansitan reseptif alanlara
sahipken, 1 ve 2 numaral alanlardaki hiicreler, ekstremite pozisyonu veya cilde
temas eden bir nesnenin sekli gibi seylere yanit veren daha karmasik reseptif alanlara
sahiptir ve genellikle bilateral boyutlandirmada rol alabilmektedir. Primer
somatosensoriyel korteksin nosiseptif uyaranin lokalizasyonu ve intensitesi gibi
ozelliklerinin degerlendirilmesinde &nemli bir rolii oldugu bilinmektedir. Insanlarda
subdural ve diger kayit yontemleri, agriyla ilgili gorevlerde zararli uyaranlar
tarafindan spesifik olarak aktive edilen néronlar ve SI'nin spesifik aktivasyonu i¢in
de kanit gostermistir. Gorlintiilleme ¢alismalarinin ¢ogu, deneysel zararli uyaranlarla
SI'nin aktivasyonunu gostermistir ve SI aktivasyonu, ozellikle atesleme hizi, agrili
uyaranin siiresi ve yogunluguna baglanmistir. Bununla birlikte, siirekli bir zararl
stimiilasyonun (laboratuvar kosullarinda elin 3 dakika sicak suya batirilmasi) bu
bolgede kortikal sinyalde azalma iirettigi rapor edilmistir. Kafa travmasi veya
iskemiden kaynaklanan SI hasarlarinda; hipoaljezi, agriy1 lokalize etmekte giicliik ve
zararlt uyaranlarin temporal ve spasyal diskriminasyonunda defisitler raporlanmis
olsa da agr kontrolii i¢in SI'daki cerrahi miidahalelerin genellikle etkisiz oldugu

bildirilmistir (215-218).

Sekonder somatosensorial korteks (SII), SI'nin posterolateralinde yer alir ve
Sylvian fissiirde posterior parietal operkulumu kaplar ve Brodmann 40 ve 43
bolgelerini kapsar. Sekonder somatosensorial korteksteki noéronlar kontralateral veya
bilateral aktivasyon ile genis reseptif alanlara sahip olma egilimindedir. Sekonder
somatosensorial korteks spinotalamik projeksiyon yoluyla biiyiik 6l¢iide VPI daha az
6l¢iide dogrudan VPL ve VPM'den girdi aldig1 ve bitisik insulaya ¢ikt1 gonderdigi
icin, SII, nosiseptif bilgiyi ACC ve medial prefrontal korteks gibi limbik kortikal
bolgelere baglayabilir. Ozellikle, agrili somatosensoriyel ndbetlerin  kaynag,
intraserebral kayitlarla SII dahil olmak {izere opercula-insular korteksi igaret etmistir.
Sistematik bir calismada SII ve msulanin uyarilmas: ile benzer oranlarda
somatosensoriyel, sicaklik ve agr1 duyumlarinin bir karigimi oldugunu gostermistir.

Lazer ve implante edilebilir elektrotlarla yapilan calismalarda en diisiik duyu
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esiginden uyaranlarin agrili olarak algilanmasina kadar SII’ de yogunluk iliskili
aktivasyon izlenmekle birlikte SII aktivasyon seviyesinin, agrinin esiginin iizerinde
artan stimiilasyon yogunlugu ile artmadigi gorilmiistiir. Derinlik elektrotlart ile
yapilan bir ¢alisma, SII aktivasyon latansinin nosiseptif girdiye gore taktil girdide
uzadigim gdstermistir. Insanlarda lazer 1s1 uyaranlari sonrasi uyarilmis potansiyel
kayitlari, SIT'nin SI ile ayn1 anda veya ondan daha 6nce aktive oldugunu gostermis ve
goriintiileme caligmalar1 da bu sonucu desteklemistir. Uyanik ndropatik farelerden
elde edilen son goriintiilleme verileri, sinir hasar1 olan kemirgenlerin S2 bdlgesinde
artan noral aktiviteyi gosterdi. Son zamanlarda, parafasikiiler talamik cekirdekteki
néronlarin  S2'ye ge¢is yaptigi bildirildi ve uyaric1 tonlarindaki azalmanin
depresyonla iligkili komorbid agriyr modiile ettigi, ancak inflamatuar veya noropatik
agriyr etkilemedigi gozlemlendi. Yapilan bir c¢alismada alt dudaga formalin
enjeksiyonu sonrasi trigeminal dorsal hornda izlenen c-fos positif hiicreler SII’nin
elektriksel uyarimi ile azalirken, SI’in uyarimi sonrasi degisiklik izlenmemistir.
Baska bir calismada allodini talamik, insular ve SII yanitlarinin amplifikasyonu ile
iliskili bulunurken SI yaniti izlenmemistir. Bu caligmalar SII’nin agrili termal
uyaranlarin taninmasinda, agri iligkili 6grenme ve hafizada, taktil ve nosiseptif
bilgilerin entegrasyonunda yer aldig1 disiiniilmektedir. Bu sekilde spasyal
diskriminasyondan ziyade tehdide karsi spasyal olarak yonlendirilen savunma ve

koruyucu davranigin organizasyonunda SI'yi tamamlar (215-218, 213-214).
2.6. Santral Sensitizasyon
2.6.1. Tamm

Santral sensitizasyon (SS) terimi ilk olarak 1983 yilinda Wolf tarafindan,
devam eden periferik nosiseptif girdiyi artirmaktan sorumlu spinal sinaptik plastisite
mekanizmasina atifta bulunmak icin kullanildi (219). Yapilan ¢alismalarla kantitatif
duyusal testlerde hiperaljezi ve allodini varligi, temporal summasyon
kosullandirilmis agr1 modulasyonu, nosiseptif alanin genislemesi, diisiik ateslenme
esigi, yetersiz inhibisyon, spinal nosiseptif noronlarin artan desarji ve immune
sistemin disregulasyonundan s6z edilmeye basland1 (220). Uluslararast Agr

Arastirmalar1 Dernegi (IASP), 2011 yilinda SS'yi “merkezi sinir sistemindeki
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nosiseptif noronlarin normal veya esik alt1 afferent girdilerine artan tepkisi” olarak

tanimladi.
2.6.2. Patofizyoloji

Sensitizasyon mekanizmalari, periferik sensitizasyon olarak baslayip
sonlandirilmadig takdirde santral sensitizasyon olarak devam etmektedir. Bununla
birlikte hem mekanizmalari hem de klinik yanitlar1 nedeniyle birbirlerinden
farklidirlar. Periferik sensitizasyon, uyarilma esik degerinde azalma ve yiiksek esikli
birinci derece duyu noronlarinin periferik terminalleri inflamasyon ve doku hasarina
maruz kaldiginda ortaya ¢ikan doku hasar1 bolgesiyle sinirli nosiseptif amplifikasyon
oldugunu gosterir. Bu durum uzun siireli olsa da nosiseptif uyaranin sonlanmasi ile
ortadan kalkar. Bu nosiseptif sensitivite zararli uyarana maruz kaldiktan hemen sonra
daha fazla hasar riskinin oldugu durumlardan kag¢inmak i¢in gereklidir. Ancak
patolojinin devam etmesi halinde artan transdiiksiyon sensitivitesine bagli uyarilma
esiginde diisme olur. Periferik mekanizmalar icerisinde anlatilan kimyasal
mediatorlerin  olusturdugu norojenik enflamasyon “’inflamatuvar ¢orba’’, iyon
kanallarinin fosforilasyonu veya yeni reseptor iiretimi gibi posttranslasyonel
degisiklikler ve gen modulasyonlar1 gibi mekanizmalar sonucunda uzamis
deporlarizasyon meydana gelir. Bunun sonucunda hasar bélgesi ile sinirli agri
hipersensitivitesi gelisir. Primer hiperaljezi denilen bu durum &zellikle TRPV1
iliskili  termal hipersensitivitede izlenir. Santral sensitizasyon ise termal
sensitizasyondan ziyade mekanik sensitizasyon ile iligkilidir. Santral sensitizasyonda
olay soyle gelisir: bir hasarlanmadan sonra (49°C'nin {izerinde tekrarlanan 1s1, 10-20
sn de 1 hz elektriksel uyari, TRPA1-TRPV1 kanallarini aktive eden kimyasallar gibi)
yogun, tekrarlayici ve siirekli olarak C-liflerinin uyarilmasi veya normalde non-
nosiseptif olan AP lifleri araciligi ile agrn {iretmek icin genis disik esikli
mekanoreseptor miyelinli liflerden yeni girdileri almasi ile saatler veya giinler
icerisinde santral sensitizasyon meydana gelir. Bu lifler eksitatdor aminoasitleri,
glutamati, ve supstans P ve CGRP gibi peptidleri serbestlestirir. Mikroglia hiicreleri
tizerindeki Toll-like reseptorii 4 (TLR4)’iin eszamanli aktivasyonu da inflamatuar
mediatdrlerin salinimina neden olur. Bu nérotransmitterler, postsinaptik AMPA ve

NMDA gibi glutamaterjik reseptorleri, substans P ile norokinin-1 reseptorlerini igin
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icine artirarak katar. Uzamis NMDA reseptér  stimiilasyonu, gen transkripsiyon
faktorlerinin (c-fos ve c-jun) aktivayonu yolu ile uzun siireli hiicresel sensitizasyona
yol acar. Bu transkripsiyon faktorleri, hizli cevapli niikleer genlerin ekspresyonunu
indiikler. Bu niikleer gen ekspresyonu nosiseptor sensitizasyonun sebebidir. Bu
yapisal plastisite  membran uyarilabilirliginde veya sinaptik etkinlikte artis,
inhibisyonda azalma ile esik alti uyaranlarin fasilitasyonu, potensiyelizasyonu ve
amplifikasyonu sonucu agr1 duyarliliginda artma ile sonuglanarak nosiseptorlerin
esiginde azalmaya ve hiperaljeziye veya allodiniye yol agar (Sekil 13). Bdoylece
periferik patoloji ortadan kalkmis olsa veya inflamasyon olmasa dahi dokuda normal
girdilerce olusturulan duyusal yanitlar degiserek agri olusturur ve bu hiperaljezi ve
allodini kalic1 olabilir. Santral sensitizasyon plasitisite iligkili oldugundan periferik
uyaranlarin varhigi, yogunlugu veya siiresi ile baglantili degildir. Yani zararsiz
uyaranlara karsi (taktil allodini) ve hasar bolgesi disindaki artmis ve uzamis agri
yanitt  (sekonder  hiperaljezi\heterosinaptik  fasilitasyon)  santral  nodronal

hipereksitabilitenin de devreye girdigini diigiindiiriir (221).
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Sekil 12. Santral sensitizasyon mekanizmalari
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Bu santral sensitizasyonun biyokimyasal mekanizmasin1 detaylandirmak
gerekirse siire¢ soyle acgiklanabilir. Burada temel olarak iki mekanizma rol oynar:
Erken fosforilasyon bagimli ve transkripsiyon bagimsiz faz, esas olarak glutamat
reseptorii ve iyon kanallarindaki hizli degisikliklerle sonuglanir. Geg, daha uzun
stireli, transkripsiyon bagimli faz, uzamis santral sensitizasyon ile iliskili yeni protein
tiretiminden sorumludur. Glutamate; ionotropic AMPA, NMDA ve kainat
reseptorleri ve cesitli metabotropik (G-protein bagli) glutamat reseptdr alt tipleri
(grup I mGIluR) dahil olmak iizere omuriligin dorsal boynuzundaki postsinaptik
noronlardaki birka¢ reseptore baglanir. Dorsal boynuzun yiizeysel laminasinda,
AMPAR ve NMDAR hemen hemen her sinapsta bulunurken, mGluR'ler postsinaptik
dansite bolgesinde (PSD) bulunur. Normalde Mg iyonu ile sessiz olan voltaj bagimli
NMDA reseptorleri; glutamate, SP ve CGRP gibi ndrotransmitterlerin varliginda Mg
kaybederek aktiflesir ve hiicre icine Ca akisi olur. Boylece AMPAR ve NMDAR
fosforile olarak membrane gecirgenligi ve iyon kanallarinda degisiklik meydana
gelir. Grup I mGluR'lerin ve AMPAR uyarilmasi, ile hiicre iginde; endoplazmik
retikulumdaki Ca2+ kanallarinin acan PLC/PKC (Fosfolipaz C\Protein kinaz C)
yolu, fosfatidilinositol-3-kinaz (PI3K) yolu, ekstraselliiler sinyal regule kinaz (ERK),
kalsiyum-kalmodulin bagimli protein kinaz II (CaM-KII) ve cAMP yanit element
baglayici protein (CREB) iligkili mitojen aktive olan protein kinaz (MAPK) yolaklari
da aktive olur. Protein kinaz C, NMDAR'in Mg2+ blogunu azaltarak aktif kalmasini
saglarken, GABA ve glisin tonik inhibisyonunu ve PAG'dan kaynaklanan inen
inhibitor iletimini azaltir. Protein kinaz A (PKA) ve PKC, NMDAR NRI
fosforilleyerek glutamata ilgisini arttirken, NR2B fosforilleyerek reseptorlerin
endositozunu engellerler. Ayrica bradikinin santral salinimi ile PKA\PKC ERK'i
etkinlestirir. Ekstraselliiler sinyal regule kinaz yolu, her biri birkag¢ farkli sinyal yolu
ile aktive edilebilen ardisik protein kinazlardan olustugu i¢in, NMDAR, MAPK lar, I
mGIluR, TrkB, NKI1 veya CGRP1 gibi merkezi duyarlilastirma tetikleyicilerinin
cogu, ERK'yi aktive etmek icin birlesir. Bir kez aktive edildiginde, ERK,
posttranslasyonel\transkripsiyonel ~ degisikliklerle = NMDAR ve  AMPAR
fonksiyonlarmi ve K+ akisini engelleyerek membran uyarilabilirliginde arttirirken; c-
Fos, NK1, TrkB, Cox-2, CREB dahil bir¢ok genin aktivasyonuna aracilik eder. Tiim

bu mekanizmalarin sonucunda santral sensitizasyon gelisir (221).
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Bu degisikliklerden glutamate tek basma sorumlu degildir. Miyelinsiz
peptiderjik nosiseptorler tarafindan glutamat ile birlikte salinan SP; spinotalamik,
spinoparabrakiyal ve spino-PAG noéronlari tarafindan eksprese edilen ve uzun siireli
membran depolarizasyonuna neden olan ndrokinin-1 G-protein bagli reseptdriine
baglanarak temporal sumasyona katkida bulunur. Kiigiikk capli duyu noéronlari
tarafindan sentezlenen kalsitonin geni ile iliskili peptit (CGRP), SP'nin etkilerini
giiclendirir ve PKA ve PKC'yi aktive eden postsinaptik CGRPI reseptorleri
araciligiyla santral sensitizasyona katilir. CGRP ayrica trigeminal nosiseptorlerden
beyin kaynakli norotrofik faktoériin (BDNF) salinimini arttirir. Beyin kaynakli
ndrotrofik faktoriin, yiiksek afiniteli trkB reseptdriine baglandiginda, NMDAR aracili
C lifleri uyarir ve ERK, PKC gibi sinyal yolaklarinin aktivasyonuna neden olur.
Bradikinin de benzer sekilde ERK, PKC, PKA yolaklar1 aktive eder. Ekstraselliiler
sinyal regule kinaz ayrica 5-HT3 ve 5-HT7 dahil serotonerjik inen girdi ile aktive
olabilir. Nitrik oksit (NO) ise cGMP sentez kaskadi, membran kanallarinin
nitrosilasyonu, ADP-ribosilasyonu ile santral sensitizasyon gelisimine katilabilir.
Nitrik  oksit-cGMP  yolu, NKIl-pozitif spinotalamik néronlar ve inhibitor
interndronlar tarafindan eksprese edilen ¢oziiniir guanilat siklazi igerir. Glial-noronal
etkilesimde ise mikroglia ve astrosit hiicreleri aktive olarak TNF alfa, IL-1 ve IL-6

gibi sitokinlerin salinimu ile santral sensitizasyona katkida bulunur (221).

Santral sensitizasyon ile iliskili disfonksiyonlarin santral sinir sisteminin
hangi bolgelerinde gergeklestigi tam olarak bilinmemekle birlikte dorsal
boynuzundaki lamina I ve V noronlarinin yani sira spinal niikleus pars kaudalis,
talamus, amigdala ve anterior singulat korteks, parabrakiyal ¢ekirdek, PAG, superior

kollikulus, prefrontal korteks gibi alanlarla iliskisi gosterilmistir (221).
2.6.3. Klinik Degerlendirme ve Tam

Santral sensitizasyon kronik yorgunluk sendromu, temporomandibuler eklem
bozukluklari, migren, gerilim tipi bas agrisi, huzursuz bacak sendromu, primer
dismenore, multipl kimyasal duyarlilik, irritabl barsak sendromu, kronik pelvik agr,
miyofasyal agr1 sendromu, posttravmatik stres bozuklugu osteoartrit, romatoid artrit,
bel agrisi, kompleks bolgesel agri sendromu gibi bircok agrili tabloya eslik eden
periferik sensitizasyondan ayrilmasi gii¢ bir tablodur (222-236). Bu hastaliklar1 olan
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hastalarda ayn1 zamanda uyku bozuklugu, bacaklarda huzursuzluk, depresyon, kaygi
bozukluklari, yaygin viicut agrisi, bas-boyun agrilari, dis gicirdatma, cabuk yorulma,
unutkanlik, cilt hassasiyeti, liriner ve gastrointestinal motilite sikayetleri, pelvik agri,
koku-1s1k-ses-kimyasal hassasiyeti gibi 6znel, tibben agiklanmayan ve persiste eden
semptomlar da izlenebilir (237,239). Bel agrili hastalarda semptom sorgulamasiyla
santral sensitizasyon varligini inceleyen bir ¢calismada anamnezde lezyon ve yayilim
bolgesi ile uyumlu olmayan agr1 varligi ve agri siddetinin spesifik olmayan ¢ok
sayida etki ile dogal silire¢ ile uyumlu olmayacak sekilde artisi, maladaptif
psikososyal belirtiler ve muayenede palpasyonla yaygin anatomik dagilima
uymayacak hassasiyet ve agr1 yani hiperaljezi ve allodini izlenmistir (238). Hastalar
degerlendirirken bu sorgulamanin yani sira klinik dlgekler, kantitaif duyu testleri,
kranial goriintiilemeler, elektrodiagnostik ¢alismalar, genetik tan1 ve néroenflamatuar

belirtegler yol gdsterici olurlar.
Klinik Olcekler

Santral sensitizasyon envanteri (SSE), 2012 yilinda Mayer ve arkadaslar
tarafindan gelistirilmistir. santral sensitizasyon iliskili semptomlarin sorgulandigi 25
sorudan olusmaktadir. Santral sensitizasyon envanteri bdlim A biitlin SS
semptomlarini sorgulayarak skorlamanin yapildigi kisimdir. Bu semptomlar: Koku,
151k, kimyasal uyaranlara duyarlilik, bag agrisi, tiim viicut agrisi, boyun ve omuzda
gerginlik, kas katiligr ve agrisi, dinlenmemis uyanmak, uyku oOncesi bacaklarda
huzursuzluk, uyku diizensizligi, enerji diisiikliigii, endise ve kaygi ataklari,
konsantrasyon bozuklugu, hafiza problemleri, stresle sikayetlerde kotiilesme, ciltte
kasinma/kizariklik, depresif 6zellikler, mesanede rahatsizlik hissi, sik idrar yapma
istegi, ishal/kabizlik sorunlar1 ve pelvik agridir. Her soru agn siddeti ile korele
olacak sekilde 1-4 arasinda [“hi¢bir zaman” (0 puan), “nadiren” (1 puan), “bazen” (2
puan), “sik sik” (3 puan), “her zaman” (4 puan)] puanlanir ve total skor puanlarin
toplam1 olarak hesaplanir. Santral sensitizasyon envanteri bolim B ise skorlama
olmaksizin santral sensitizasyon iliskili herhangi bir taninin (huzursuz bacak
sendromu, kronik yorgunluk sendromu, fibromiyalji sendromu, temporomandibuler
eklem bozuklugu, migren / gerilim tipi basagrisi, iritabl barsak sendromu, multipl

kimyasal duyarlilig1, boyun kamg1 travmasi, anksiyete / panik atak, depresyon) olup
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olmadiginin sorgulandig1 boliimdiir. Kirk puan ve iizeri santal sensitizasyon varligini
gostermektedir. Toplam puanin artmasi santral sensitizasyonun siddetli ile dogru
orantilidir (239). Santral sensitizasyon envanterinin 40 puan ve iizeri i¢in duyarlilig
%81, 6zgiilliigii ise %75 olarak bildirilmistir (240). iki bin on yedi y1linda bir yapilan
bir calisgmada, SSE’nin santral sensitizasyon tarama ve tedavi takibinde Tiirk

populasyonunda gegerli bir yontem olarak kullanilabilecegi ortaya konmustur (241).

Agrt duyarlilik anketi (ADA), 2009 yilinda Ruscheweyh ve arkadaslar
tarafindan gelistirilmistir. Giinliik yasamda karsilasilabilecek fiziksel uyarilara karsi
hastanin agr algisin1 degerlendiren ADA 17 sorudan olusur. Her soru agri siddeti ile
korele olacak sekilde 0-10 arasinda puanlanir ve total skor puanlarin ortalamasi
olarak hesaplanir. Soru 5, 9 ve 13 agrili olmayan maddeler olarak kabul edildiginden
bu ortalamaya katilmaz. Agr1 duyarlilik anketi-minér soru 3, 6, 7, 10, 11, 12 ve 14
ortalamasi; Agr1 duyarlilik anketi-moderate soru 1, 2, 3, 8, 15, 16 ve 17 ortalamast;
Agr1 duyarhilik anketi-total agrisiz 3 madde hari¢ tiim maddelerin ortalamasi olarak
hesaplanir. Toplam puanin artmasi santral sensitizasyonun siddetli ile dogru
orantilidir. Yapilan baz1 ¢alismalarda ADA-total ve minor skorlarin; basing ve 1s1
agr1 esigi gibi nicel duyusal testlerle giiclii bir korelasyon gosterdigi saptanmistir
(242-246). Ayrica 2021 yilinda yapilan bir calismada anksiyete, depresyon,
katastrofizm ve agrili uyaranlara affinite gibi agri duyarliliginin kognitif-emosyonel
boyutu degiskenleri ile iliskili oldugunu gostermistir. (247). 2021 yilinda bir yapilan
bir calismada, ADA’nin santral sensitizasyon caligsmalarinda Tiirk populasyonunda

gegcerli bir yontem olarak kullanilabilecegi ortaya konmustur (248).
Kantitatif Duyu Testi (KDT)

Santral sensitizasyonu degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilan
tekniklerden birisi de termal ve mekanik kalitatif duyusal testidir. Kantitatif duyu
testi (KDT), farkli modalitelerdeki duyusal uyaranlarin kullanilarak somatosensoriyal
fonksiyonunun degerlendirmesini hedefleyen psikofiziksel incelemeler biitiintidiir
(249). Bu testler, miyelinsiz C-liflerinin (sicak duyu, agri), ince miyelinli Ad
liflerinin (soguk duyu, agri) ve kalin miyelinli AP liflerinin (dokunma, eklem

pozisyon, hafif basing, vibrasyon) beyne giden izdiisiim yollar1 da dahil olmak iizere
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islevlerinin degerlendirilmesine izin verir (250). Ayrica bu testlerle santral
sensitizasyonda en dnemli belirleyiciler olan endojen inen agri inhibitor ve fasilitator
kontrol sistemlerini temsil eden temporal sumasyon, spasyal sumasyon ve kosullu
agri modulasyonuna iliskin veriler de elde edilerek hiperaljezi ve allodini

degerlendirilebilir (251).

Kantitatif duyu testi objektif bir uyaranin subjektif yanitin1 Slgen testler
oldugundna hastanin kooperasyonu gereklidir. Eger yanit anormal bulunursa,
disfonksiyon reseptorlerden kortekse kadar olan yol boyunca herhangi bir yerde
olabilir. Kapsamli bir KDT protokolii ile agr1 ve agr1 esigi tespit edilebildigi gibi,
periferik ve santral sensitizasyon da degerlendirilebilir. Kantitatif duyu testinin
diyabetik noropati, kiiclik lif noropatileri, tiremik noropatiler ve demiyelinizan
noropatili hastalarda kiiciik veya biiyiik lif duyu anormalliklerini belirlemede
muhtemelen yararli oldugunu gosterilmistir. Ancak kisi kooperasyonundan bagimsiz
sekilde objektif bir uyarana alinan yanitalar1 kaydeden sinir ileti ¢aligmalar1 ve
uyarilmig potansiyellerin aksine psikofiziksel faktorlerden etkilenmesi ve Oznel
igbirligi gerektirmesi nedeniyle agri sendromlarmin tanisinda tek basina KDT
kullanilamaz. Kantitatif duyu testindeki anormallikler, kapsamli bir norolojik
muayene ve elektromiyelografi (EMG), sinir biyopsisi, deri biyopsisi veya uygun
goriintiileme caligmalar1 gibi diger uygun testler baglaminda yorumlanmalidir. KDT
kullanan laboratuvarlar hem hasta hem de kontrollerde tekrarlanabilir sonuglar
(tekrarlandiginda benzer sonuglar1 vermeli) gostermeli ve sadece egitilmis personel
tarafindan uygulanmalidir. Test Oncesi hasta test hakkinda bilgilendirilmeli ve

uygulama, dikkatin dagilmayacagi sakin bir odada yapilmalidir (252).

Kantitatif duyu testindeki en biiylik zorluklardan biri hasta i¢in hos olmayan
uyaranin en aza indirgenerek makul bir siire i¢inde dogru ve tekrarlanabilir sonuglar
elde edilmesidir. Duyusal esigi saptamayi kolaylastirmak icin smnirlar (limit) ve
diizeyler (level) algoritmalar1 gelistirilmistir. Limitler yonteminde, kisinin giderek
daha giiclii bir uyaran algilanir algilanmaz (artan rampa) veya azalan bir uyarici artik
algilanmadiginda (azalan rampa) belirtmesi gerekir. Diizeyler metodunda,
belirlenmis  yogunluk diizeyinlerindeki uyaranin, hangi spesifik diizeyde

saptandiginin  kisi tarafindan haber verilmesi ile test edilir ve zorunlu segim
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algoritmasi oalrak da bilinir. Bu, stimiilasyonun alg1 veya agr1 esiklerinin altina ve
tistline tekrar tekrar uygulandigi bir duyusal test yontemidir. Test uyarani
uygulandiktan sonra kisilere uyaranin algilanmasi veya agrili olup olmadig, 6zellikle
act verici olarak algilanip algilanmadiklar1 sorulur. Esik belirleme, uyaranlarin
%50'sinin tespit edildigi uyaran yogunluguna dayanir. Limitler metodunda duyu
esikleri, uyaranlarin degisim hizina (rampanin egimine) bagimlidir ve diizeyler
metodunda gore dahah yiliksek ve degisken olma egilimdedir. Bu kismen kiginin
tepki siiresinden kaynaklanmaktadir. Bir kisinin uyarani bilingli olarak algilamasi,
bilgiyi islemesi ve bir yanit1 belirtmek i¢in bir eylem olusturmasi gerekir. Kisi bir
tepki gostermeden once bu bilgi isleme déneminde, uyaran artmaya veya azalmaya
devam ederek esik 6l¢iimiinde kiiglik bir hataya yol agar. Limit yontemi bu nedenle
“reaksiyon siiresi dahil” teknigidir. Sinirlar metodu bir “reaksiyon zamani igeren”
teknikdir. Diizeyler metodunda yanit, yanitin hizindan bagimsizdir. Ancak bununla
birlikte tamamlanmasi daha uzun bir siire alir ve kisinin azalmis dikkatinden
kaynaklanacak hatalara agiktir. Ayrica esigin hemen altindaki veya tstlindeki agri
uyaranlarini belirlemek i¢in ¢ok sayida tekrarlanan 6l¢iim, duyarlilasma fenomeninin

gelismesine yol agabilir (250,252).

Kantitatif duyu testi ile saptanan anormalliklerin 6nermini gdsteren yeterli
aragtirmalar heniiz yoktur. Normal degerlerin analizi ve testin tekrarlanabilirligi,
metodoloji, uygulamacinin performanst ve test formatininkati olarak control
edilmedigi ¢alismalarin degerlendirilmesini beraberinde getirebileceginden risklidir.
Bu sebeple arasgtirma i¢in KDT kullanilirken mutlaka akilda tutulmasi gereken bazi

seyler vardir ki bunlar sdyle siralanabilir (252).

1. Cok merkezli ¢alismalar testin yapilacagi formatta egitim almis kisilerce

ayni aleti kullanilarak gerceklestirilmelidir.

2. Gelecek calismalar farkli KDT cihazlarini ve test algoritmalarini

karsilastiracak sekilde planlanmalidir

3. Calismalar KDT ile elde edilen sonuglarin, ndrolojik muayene, sinir ileti
calismalari, sinir biyopsisi, ve deri biyopsisinden elde edilenlerle karsilastirilacak

sekilde yapilmalidir.
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4. Yalmizca KDT’lerle saptanan anormalliklerin dnemini daha iyi anlamak

icin longitudinal arastirmalara ihtiyag vardir.

Alman Noropatik Agr1 Arastirma Agi (German Research Network on
Neuropathic Pain- DFNS) tarafindan toplam 13 6zelligi degerlendiren 7 testten
olusan standart QST protokolii asagidaki gibi listelenmistir (249):

- Soguk, sicak ve paradoksik sicak duyularmin algilanmasinda termal duyu

esikleri
- Sicak ve soguk uyaranlar i¢in termal agr1 esikleri
- Dokunma ve vibrasyon i¢in mekanik duyu esikleri

- Pinprick ve kiint basing esiklerini iceren mekanik agr1 duyarlilii, pinprick
duyarliligr i¢in uyaran/cevap fonksiyonlari, dinamik mekanik allodini, repetetif

pinprick uyarana agri1 sumasyonu (wind-up benzeri agr1)

Mekanik\taktil duyu esigi i¢cin von Frey filamentleri (0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8, 16,
32, 64, 128, 256 ve 512 milinewtonluk cam fiber filamentler ve 0,5 mm capinda
sferik temas ylizeyi ile ), mekanik agr1 esigi icin sabit uyarim yapan kiint uclu igne
seklinde stimiilatorlerden olusan pinprick seti (0,2 mm ¢apinda diiz temas alani ile 8,
16, 32, 64, 128, 256 ve 512 mN'lik kuvvetler uygulayan.), mekanik agr1 duyarlilig:
icin agirlikli pinprinck seti, dinamik mekanik allodini i¢in ii¢ hafif dokunsal uyarici
set (3 mN'lik bir kuvvet uygulayan pamuk parcasi, 100 mN'lik bir kuvvet uygulayan
elastik bir seride sabitlenmis bir pamuk ucu ve 200—400 mN'lik bir kuvvet uygulayan
standart bir fir¢a), vibrasyon duyu esigi 8/8 0Olcegi ile 64 hz frekansinda Rydel-
Seiffer diyapozonu, termal agr1 esigi TSA\MSA (termal sensorial analizatér\ moduler
sensorial analizator) gibi termal duyu analizatorleri, basing agr1 esigi i¢in basing

algometresi kullanilir (Sekil14,15) (249,250).
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Sekil 13. a Modiiler Duyusal Analizor (MSA) b Termal Duyusal Analizor
(TSA II) c,d ve elektrotlar1 (referans 250°den aynen alinmistir.)

..-- %

T

Sekil 14. a,b farkli yogunlukta ve Q uglu igne stimiilatérleri (pinprik),
pamuklu ¢ubuk ve firga ¢ von Frey filamentleri d Filamentler,
uclar1 yuvarlatilmis fiber optik kablolar e Titresim algilama esigini
kontrol etmek icin 8/8 Olgekli (Rydel-Seiffer) norolojik 64 Hz
diyapazon f Basing agri esigini belirlemek i¢in dijital basing
algometresi (referans 250’den aynen alinmistir.)
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Agn Esigi / Sensitivitesi

Agrt esigi, belirli bir uyaranin agrili olarak algilandigi en diisiik yogunlugu
ifade eder. Belirli bir uyaran igin kisiler arasinda goreceli olmakla birlikte nispeten
benzerdir. Agr1 toleransi ise, kisinin dayanabilecegi en siddetli ve uzun siireli aci
seviyesidir. Tolerans, kisiler arasinda ¢cok daha fazla degisiklik gosterir ve kullanilan
ilaclara baghdir (253). Bu kavramlarin degerlendirilebilmesi i¢in gerekli olan uyari
miktarinin slire veya siddet cinsinden kantite edilip rakamsal degerler ile ifade

edilmesi gerekmektedir.
Termal Agn Esigi / Sensitivitesi

Termal agr1 sensitivitesi, yillar igerisinde teknolojik donanimi gelistirilerek
tiretilen termoroller, termal sensorial analizatoér (TSA), modular sensorial analizator
(MSA) ve ileri kantitatif duyusal testler olan CHEPS (Contact Heat Evoked Potential
Stimulation) ve ATS (Advanced Thermosensory Stimulator) gibi KDT cihazlar ile
yapilmaktadir (249,254-257). Termal uyaran veren cihazlar Peltier prensibini
kullanmaktadirlar. Peltier prensibinde akim debisinin yonii ve yogunlugu, bir test
elektrodunun (termod) ylizey 1sisin1 kontrol etmektedir (263). Termod deri ile temas
ettirilir ve kisiden sicaklik duyusunun degisip degismedigini veya 1smin agri
olusturup olusturmadigii sdylemesi istenerek yapilmaktadir. Once soguk ve sicak
algilama esikleri, sonra soguk ve sicak agri esikleri belirlenir. Termal senosrial limen
prosediirii boyunca, paradoksal 1s1 duyular1 hakkinda sorular sorulur. Burada
paradigma, alternan olarak verilen soguk ve sicak i¢in farklilagsmay1 kisinin ne kadar
farkettigi iizerine oturtulmustur. Ug ardi sira dl¢iimiin ortalama esik 1s1s1 saptanur.
Tiim esikler, kisi bir diigmeye bastiginda sonlandirilan rampali uyaranlarla (1°C/s)
gozlenir. Termal algilama esikleri i¢in, taban ¢izgisine doniis rampast 1 C/sn iken,
termal agr1 esikleri i¢in bu rampa maksimum cihaz kapasitesinde se¢ilmis ve 5 C/sn
olarak belirlenmistir. Taban ¢izgisi sicaklig1 32°C ve termodun temas alan1 TSA i¢in
9.0 cm2 ve MSA i¢in 12.5 cm2'dir. Cut-off 1silar TSA igin 0, 50 C ve MSA i¢in 5, 50
C tir. 0 veya 5 C alt kesme kullanimi arasinda soguk agri esiginin referans
araliklarinda higbir fark yoktu. Deney siiresince kisi ekrani izlemez. Tiim termal
testler ilk kez, daha sonraki KDT oturumu siiresince kullanilmayan bir alanda

gosterilir (249). Ileri KDT test olarak ise CHEPS yeni bir 1s1 ve agr1 dl¢iim teknigi
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olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu yontem segici olaral A-Delta ve C liflerini uyararak
olusturulan EEG sinyal dalga formlarmin olusturulmasi esasina dayanir. Bu
uyarilmig potansiyel, 250 msn den daha kisa bir siire i¢erisinde bazal 1sidan 55°C ye
kadar hizla yiikselen bir uyaranla olusturulur. Elde tenar bolgeye ve ayak dorsumuna
40'tan baslayan bir hedef sicaklik araliginda (yiikselme hizi: 70 °C/s, tutma: 2 s,
diisme hizi: 40 °C/s) uygulanarak agrili stimiilasyon 1 °C artigla ve 1 sn araliklarla 50
°C'ye kadar ¢ikacak sekilde uygulanir (258). Baska bir ileri KDT olarak ATS, -10°C
ila 55°C'ye genisletilebilir sicaklik aralifinda agrili ve agrisiz uyaranlar1 8°C/sn'ye
kadar 1sitma ve sogutma hiziyla sunar (259). Bir ¢calismada normal degerler tenar
bolge icin 39,5-51,9 °C ve ayak dorsumu i¢in 41-50 °C olarak bildirilmistir (264).
Baska bir ¢aligma da ise ortalama el ve ayak normal termal algi esikleri soguk algis1
i¢cin 29-30°C, sicak algisi ign 33- 36 °C; termal agn esikleri, soguk agr1 algis1 i¢in 9-
12°C ve sicak agri algist i¢in 44-47 °C olarak bildirilmistir (265).  Santral
sensitizasyon ile iligkili pek ¢ok hastalikta termal KDT anormallikleri gosterilmistir
Uzun siireli Tip 1 diyabetik hastalarin %70'inde ve yeni teshis edilen Tip 1 diyabetli
hastalarin %27,5'inde termal KDT esiklerinde anormallikler bildirmistir (275,276).
Baska bir ¢alismada 280 diyabetik ve 75 saglikli kontrol grubu degerlendirilmis ve
diyabet hastalarinin %78 kadarinda sicak-soguk farki algilanmasinda ve %39
kadarinda 1s1 agris1 anormallikleri bulunmustur (277). ince lif noropatilli hastalarda
soguk agris1 anormallikleri bildirilmistir (278). Postherpetik nevraljili olgularda sicak
agr1 esiklerinde diisme izlenirken 1lik ve soguk agr1 esiklerini normale yakin olarak
gosterilmistir (279). Postherpetik nevraljili hastalarda yapilan bagka bir calismada ise
17 hastadan 11'inde kapsaisin uygulamasini takiben artan agr1 gelistigi ve kapsaisine
yanit vermeyenlere gore termal duyu fonksiyonlarmin korudugu izlenmistir (280).
Kompleks bolgesel agr1 sendromunda (CRPS / refleks sempatik distrofi) olgularin
%355’ inde sicak hiperaljezisi bildirilmistir (281). Son donem bdbrek yetmezligi
olanlarda yapilan bir baska ¢aligmada, termal hiperaljeziyle birlikte %42 oraninda
soguk uyaraninin paradoksal olarak sicak algilandigi seklinde anormallik

bildirilmistir (282).
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Mekanik Agr Esigi / Sensitivitesi

1.“Pinprick” (Kiint Igne ucu) Uvyarani ile Bakilan Agr1 Esigi: Yedi 6zel

yapilmis agirliktaki pinprick stimiilatorlii ¢esitli biiyiikliikteki (temas alani 0,2 mm
capl) diiz temas alanm1 olan bir set kullanilarak Olgiiliir. Bu stimiilatorler belli bir

aralikta [6rnek: 8-512 mN (mili newton)] aralifinda kuvvet uygularlar (249).

2. Basing Agn Esigi: Basing agr1 esigi (BAE) ol¢iimii agr1 sensitizasyonu
gelisen hastalarda periferik/ santral duyarlilik artisimn  gosteren, diger QST
yontemlerine gore daha giivenilir ve tekrarlanabilir (kisa siireli ve tagmabilir cihaz
destekli) bir yontemdir (257,260-262,266-267). Metal prob veya manson araciligiyla
sabit basing artis1 saglanarak agri yanitinin olustugu deger kaydedilir. Bu amagcla
siklikla algometre olarak adlandirilan cihazlarlar kullanilir. Algometre 2000 kPa'ya
tekabiil eden 20 kg/cm2'ye kadar kuvvet uygulayan 1 cm2 prob alami ile kaslar
tizerinde yapilir. Basing agr1 esigi, her biri 50 kPa/s'lik (0.5 kg/cm?2 s) yavas artan bir
rampa olarak uygulanan {i¢ dizi artan uyaran yogunlugu ile belirlenir (249). Diisiik
degerler duyarlilik artis1 ile iligkilendirilmektedir. Kronik osteoartrit hastalar1 ile
KDT araglari kullanilarak yapilan bir ¢alismada hem etkilenen diz hem de ayni taraf
agrisiz el degerlendirilmis ve diisiik basing agr1 esigi, ¢ogu modalitede ortalama agri
duyarlilig1 (basing agrisi, sicak ve soguk agrisi, sicak/soguk temporal sumasyon),
punktat agrinin yiiksek temporal sumasyonu, yiliksek soguk agri duyarliligi, yliksek
1s1 agr1 duyarliligl ve temporal sumasyonu saptanmis (269). Baska bir ¢alismada
doku hasar1 olan bolgede kaydedilen diisiik degerler periferik sensitizasyon olarak
degerlendirilirken, komsu veya uzak bolgelerde benzer yanitin elde edilmesi santral
sensitizasyon olarak degerlendirilmis (268). Diz artoplatisi olan hastalarla yapilan bir
calisma da ise KDT’ de yaygin basing ve soguk hiperlajezisi gosterilen ndropatik
agrili hastalarda cerrahiden bir yil sonra persistan agr1 yasadiklarini belirtmistir
(270). Benzer bulgular kronik bel agrili hastalarda da gosterilmistir (271,272). Biiyiik
prospektif bir kohort ¢aligmasinda temporamandibular eklem hastaliklarinin (TMH)
saglikli kigilerde ongoriilebilmesi i¢in BAE, mekanik ve termal 1s1 agr1 uyaranlarinin
kullanildigit KDT protokolu, anketler ve kan alimi yapilarak elde edilen sonuglarda
TMH insidansinin geng¢, kadin ve beyaz ik gibi sosyodemografik ve genetik

ozelliklerle; anksiyete, depresyon gibi psikososyal risk faktorleri ile iligkili oldugu
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bildirilmistir (273,274). Bu nedenle KDT o6zellikle BAE degerlendirmesini hasta
incelemesine dahil etmek altta yatan mekanizmalarin aydinlatilmasinin yanisira,
prognostik  gostergeler sunabilir ve Dbireysellestirilmis tedavi planlarinin

gelistirilmesine yardimci olabilir.
Vibrasyon Algi Esigi / Sensitivitesi

Vibrasyon alg1 esiginde (VAE) yliksek frekansl sinusoidal mekanik uyaranca
olusturulan duyuya yanit degerlendirilir. Vibrasyon algi esigi, KDT bataryasi
icindeki tek kaybolma yani tamamen sonlama esigini temsil eder. Bu test, bir kemik
cikintinin  (yanak, processus styloideus ulnae, malleolus internus) {izerine
yerlestirilmis ve kisi artik titresim hissetmeyene kadar orada birakilan Rydel-Seiffer
diyapazon (64 Hz, 8/8 dlgekli) ile yapilir ve ii¢ tekrar sonrasi esik belirlenir (249).
Ayrica bir biyoteziyometre (100 Hz) ile de VAE’ler tek frekans igin
degerlendirilebilir. Ote yandan meissner cisimcikleri 5 ila 50 Hz arasindaki titresimli
uyaranlara yanit verirken, pacinian cisimcikleri daha yiiksek frekanslar1 algilar ve
250 Hz'de en hassastirlar Bu kutanoz alicilarin farkl frekanslari algilmasi nedeniyle
daha genis bir esik spekturumunu degerlendirmek i¢in, sinir fonksiyonunun ve
noropatilerin incelemesinde altin standart kabul edilen sinir ileti yanitlarinin
sonugclari ile giiclii korelasyon gosteren ¢ok frekansli vibrometri teknigi (4, 8, 16, 32,
64, 125, 250 ve 500 Hz titresen bir prob araciligryla titresimlerin uygulandigi bir
VibroSense Meter® (VibroSense Dynamics AB, Malmo, Isveg) gibi) de
uygulanabilir. (287). Titresim algilama esiginin farkli néropatilerde erken donemde
bozuldugu bilinmektedir (288-290). Yapilan g¢aligmalarda diabetik noroaptilerde
VAE anormalikleri saptanmis olup (283,284), tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda
HbAlIcmin metabolik kontrolii VAE’lerin diizeldigi gosterilmistir (285,286). Bu
nedenle, VAE'lerin incelenmesi, hem noropatinin erken saptanmasinda hem de

hastalik progresyonunun ve tedavi yanitinin izlenmesinde etkili olabilir.
Temporal Sumasyon

Eski adiyla wind-up fenomeni olarak bilinen temporal sumasyon (TS), kisa
siireli reversible sinaptik plastisite iligkili, tekrarlayan uyarana karsi gelisen agri

yanitindaki progresif artigtir. Sabit degerde agrili uyaran kisa araliklarla belli
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frekansta uygulandiginda C liflerinin NMDA aracili aktivasyonuna neden olmakta ve
spinal fasilitasyon gelismektedir. Bu durum agri siddetinin giderek artmasi veya
uyaranin daha erken hissedilmesi ile sonuglanir (Sekil 16) (221,291,292). A-delta ve
C lifleri arasindaki ileti hizinin farkhiligimin 6nemi TS paradigmasi ile
gosterilebilmekterir. Bu model diisiik ve yiiksek frekansli nosiseptif stimiilasyonu
takibeden agri algisim karsilastirmaktadir. Olayin mantigi, yiiksek frekansh
tekrarlayic1 nosiseptif stimiilasyon relative olarak diisiik iletime sahip C liflerinden
kaynaklanan nosiseptif afferent impulslarin zamansal birikimine (temporal
summasyonuna) yol agmasidir. Bu, ilk verilen ve hizli iletim yapan A delta lifleri ile
iletilen ilk agr1 duyusu daha azalmadan gelen ikinci agr1 algisinin artig gosteren etkisi
olarak yorumlanmaktadir. Spinal kord ikinci sira noéronlarindaki bu nosiseptif
aktivitenin birikimi ayn1 zamanda “wind-up” olarak bilinir ve spinal sensitizasyona
katkida bulunur. Bu iki fenomen,” wind-up” ve spinal sensitizasyon ayni seyler
degillerdir.  “Wind-up” C-lif desarjinin frekansinda bir artistir. Bu gegici bir
fenomendir, fakat bu spinal sensitizasyonu ortaya ¢ikarip ve kalic1 olabilir. Spinal
sensitizasyon uyarilabilirlikte ve dorsal boynuz néronlarinin spontan desarjlarinda bir
artis, reseptOr alanlarinda bir genisleme ve kii¢iik ¢capli liflerin (hiperaljezi) ve kalinin
capli liflerin (allodini) uyarilmasi ile olusan cevaplarda bir artig olarak tanimlanir. Bu
fenomenin Ozellikle dorsal horn multireseptif noronlarmi etkiledigi ve NMDA
reseptorlerinin  aktivitesini artirdigi kabul edilmektedir. Hiperaljezi ve santral
sensitizasyonun TS’nin yoklugunda da olusabilecegi gosterilmis ve ortak
mekanizmalar1 paylagsalar bile ayr1 fenomenler olduklar1 netlestirilmistir Hiperaljezi
ya da allodininin tam karsilig1 olmasa bile ortak bazi mekanizmalar1 paylagmalari
sebebiyle santral sensitizasyonun hakkinda onemli bilgiler saglar (292-297). Hatta
ozellikle allodini varliginda olmak {izere, hiperaljezik durumlar siiresince kalin
miyelinli AP (A-beta) liflerinin tekrarlanan aktivasyonu ile de TS’nin uyarildigi
goriilmesi allodininin mekanizmalarima da 6nemli katki sagladig1 diisiniilmektedir.
Temporal sumasyon taktil, elektriksel, mekanik veya termal stimiilasyon

modaliteleri.ile cilt ve kas iskelet sisteminde ortaya ¢ikarilabilmektedir (299-309).

Temporal sumasyon, saglikli insanlarda meydana gelen normal bir yanit
olmakla birlikte santral sensitizasyonu olan hastalarda artar dyle ki agr1 progresini

ongormede kullanilabilir (298,308). Yapilan bir calismada agr1 kesici ile takip edilen
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ve eklem replasman cerrahisine giden osteoartritli hastalar karsilagtirildiginda
operasyon gegiren hastalarin hem preoperatif hem postoperatif temporal sumasyon
degerleri daha yiliksek bulunmustur (220). Diz osteoartritli hastalarda yapilan baska
bir calismada ise BAE ve TS nin agrinin siddeti ile iligkili oldugu ancak radyolojik
bulgularla korele olmadig1 gosterilmistir (317). Agrisiz osteoartriti olan hastalarda
ise diisik BAE ve yiiksek TS bulunanlarda ileride agr1 gelisme riski iki kat daha
fazla bulunmustur (318). Bagka bir ¢alismada ise TS’ nin non-steroid anti-inflamatuar
ilaglarla agr1 tedavisinde zayif yanitla iliskili bulundugundan hedefe yonelik tedavi
ve yanitin degerlendirilmesinde TS’nin kullamlabilecegini dngdrmiistiir (319). Ote
yandan, 300'den fazla saglikli katilimcidan alinan verilerini rapor eden, bes
calismanin sonuclarinin birlestirildigi bir ¢aligma arastirmalarin  yliksek bir
boliimiiniin pozitif bir temporal sumasyon profili gostermedigini bulmustur
(314,315). Diger c¢alismalar da, agr1 derecelendirmelerinde tutarli bir artis
gostermeyen cok sayida deneme bildirmistir (315). Siklikla farkli pinprick
stimiilatorler ile verilen taktil uyaranlarla degerlendirilse de CHEPS\ATS gibi termal
uyaran veren cihazlarla degerlendirilebilir. Protokoller merkezlere gore oldukga

cesitlilik gostermektedir (304).

Spasyal sumasyon ise kiiciik bir alana verilen uyarana karsi olusturulan agri
esiginin ayni uyaranin genis bir alana verilmesi sonucu olusturulan ile
karsilastirilmas1 esasina dayanilarak yapilan paradigmalarla degerlendirilirler. Bir
proba belirli bir uyaran uygulanir ve algilanan yogunluk agr1 esigini asmaktadir.
Ayni1 uyaran ayni anda daha fazla proba uygulanirsa, prob sayisi arttikca agri siddeti
de artar ve buna spasyal sumasyon (Sekil 17) denir (309,310).

Ornek 1. Belli bir agirhiktaki (6rnek, 60 gram) von Frey monofilament
kullanilarak yapilir. Kisiden once dort uyaranlik ilk seriye verecegi yaniti numerik
agr1 oranlamasi (0-10) yapmasi kosulu ile ifade etmesi istenir. Bunu takiben ayni
yerdeki cilt tizerine 1 Hz frekansindaki 30 uyaranlik (30 saniye) bir serinin sonunda
da tekrar agr1 oranlamasi yapmasi istenir. Ve post-stimiilasyon 15. saniyede (“after
sensation”) tekrar ayni oranlama yaptirilir. Eger kisi, ilk seri ile karsilastirildiginda
testin yapildigr yerde tekrarlayan mekanik uyarani takiben artmis agr1 bildiriyorsa

temporal summasyonun var oldugu kabul edilir (311,312).
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Ornek 2. Agirhigr olan bir igne (weighted pincprinck) ile tek bir uyaran kisiye
verilerek ondan agrisini derecelendirmesi istenir ve takiben ayni yogunluktaki 10

serilik (1 cm?2 lik bir alan i¢inde 1/ saniye frekansta uygulanarak) pinprinck uyaranin

tiimii sonras1 hissettigi agr1 derecesini belirtmesi istenir (313).

Ornek 3. 44 °C, 46 °C ve 48 °Clik sicakliklarin beser kere, 4 Hz. frekanst ile

ardisik olarak uygulanir. Verilen her uyar ile agr1 seviyeleri VAS ile sorgulanir.

Belli bir derecedeki ilk ve son uyar1 arasindaki VAS skor farki temporal sumasyon

olarak degerlendirilir (317).
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Sekil 15. Sagliklilar ve santral sensitizasyon gelisen hastalarda temporal
sumasyon (referans 307’den aynen alinmistir.)
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Sekil 16. Sagliklilar ve santral sensitizasyon gelisen hastalarda spasyal
sumasyon (referans 307°den aynen alinmistir.)

Kosullu Agr1 Modulasyonu

Eski adiyla diffiiz noksiyus inhibitor sistem (DNIS) olarak bilinen kosullu
agr1 modiilasyonu (Kosullu Agr1 Modulasyonu-KAM, Conditioned Pain Modulation-
CPM), endojen analjezi ile iligkili, iki farkli agrili uyaranin multisegmental
modiilasyonu ile agr algisinin farkli alana uygulanan agrili uyaran ile azaltilabilecegi
prensibine dayanmaktadir. Bir test uyaranini etkileyecek bir baska uyaranin (kosullu
uyaran) kullanilmasi teknigine dayanan, laboratuvarlarda yapilan bir yaklagimdir
(Sekil 18). Bir bagka deyimle agrinin agriy1 inhibe etmesi 6rnegidir. Kisinin endojen
agr1 inhibisyon yeteneginin test edilmesi yoludur. Amag¢ aslinda bir diger agn
uygulayarak varolan agriyr inhibe etmek degil, kisinin agriy1r inhibe edebilme

kapasitesini 6lgmektir (320-323).

Kosullu agri modulasyonu, serotonin, norepinefrin ve endojen opoidleri
kullanan inen inhibitor yolaklarin degerlendirildigi bir metoddur. Inen inhibitor

yolakta yer alan merkezi sinir sistemindeki ana merkezler arasinda PAG, RVM, LC
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ve subniikleus reticularis dorsalis (SRD) bulunur. PAG, RVM ve LC'ye girdiler
gonderir. RVM, serotonerjik aracili inen inhibitdr sinyalleri ve LC, noradrenalin
aracili inhibitor sinyallerini spinal korda gonderir. Subniikleus reticularis dorsalis
desenden inhibisyonda 6nemli bir baglanti olusturur. Kaudal medullada bulunur ve
"tiim viicut alict alan1" olan ndéronlar aracilifiyla aktive edilen spinobulbar-spinal
dongiiniin bir parcasidir. Bununla birlikte, baz1 bulgular, KAM yanitinin yalnizca bir
spino-bulbo-spinal yolu icermedigini ve fizyolojik ve psikolojik/bilissel yollarin da
bu fenomenle etkilesime girdigini gostermektedir. Saline kars1 intravendz nalokson
verilen yirmi saglikli goniilliyli igeren bir ¢alisma, naloksonun farkli agn
modiilasyon gorevleri lizerindeki farkli etkisine dayali olarak agr1 modiilasyonu i¢in
opioidden bagimsiz ve opioid aracili mekanizmalar tanimladi. Ornegin, beklentiyle
iliskili analjezi opioiderjik yola bagliyken, zihinsel imgelem opioiderjik yoldan
bagimsiz olarak CPM'yi etkiledi. (324-327). Desenden 1nhibisyon ve endojen
analjezinin yanisira otonom sinir sisteminin de CPM {izerinde etkisi oldugu
diisiiniilmektedir. Oyle ki yapilan bir ¢calismada kosullandirma uyarania verilen kan
basinct tepkisi ile CPM etkiligi arasinda korelasyon oldugu izlenmis, beyin
goriintiileme ¢aligmalarinda da 6n singulat korteks, orbitofrontal korteks ve amigdala
gibi beyindeki otonomik kardiyovaskiiler diizenlemenin kontroliinde rol oynayan
merkezlerde artan aktivitelerin CPM'nin  biyiikligi ile iligkili oldugunu
gosterilmistir. Bu kismen sinoaortik baroreseptdr refleksinin azalan agr1 6nleyici yol

tizerindeki etkisiyle iliskili olabilir (324,328,329).

Kosullu agr1 modulasyonu literatiirde bu yolaklarin klinik degerlendirmesine
olanak saglayan giivenilir bir yontem olarak bildirilmektedir (324,330). Kosullu agri
modulasyonu paradigmasinin, fibromiyalji, osteoartrit, kas agrisi, whiplash ile iligkili
bozukluklar, irritabl barsak sendromu, migren, gerilim tipi bas agrisi,
temporomandibular eklem bozukluklari, kronik pankreatit, interstisyel sistit, opioid
kaynakli hiperaljezi ve HIV gibi bir dizi kronik agri durumunda anormal oldugu
bulunmustur. Cerrahi sonrast kronik agri1 gelistirme riski tasiyan hastalarin da
anormal KAM’a sahip olduklar1 bildirilmistir. Ayrica tedavi yanitinin
degerlendirilmesi ve hastalik prognozunun On goriilmesi agisindan da
kullanilabilecegine dair yaymlar mevcuttur. Ote yandan 1958 hastay1 igeren 32

calisma incelendiginde KAM ile agr ile iliskili bir¢ok parametre arasinda anlamli
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korelasyon saptanmamistir. Bu durum yas, cinsiyet, hormonlar, genetik yap1 gibi
degistirilemez faktorler; madde kullanimi, egzesiz, sosyoekonmik diizey gibi
edinilmis faktorler; uyku, anksiyete ve depresyon gibi psikolojik faktorler; kosullu ve
test uyaranlarinin gesitliligi, test alani, siire gibi metodolojik ve prosediirel faktorler;
eszamanl ilaglar ve 6nceden var olan kronik agri durumu dahil olmak {izere altta
yatan tibbi faktorler nedeniyle degiskenlik gosteren KAM’in yapisi ile iligkili
olabilir. Ayrica bu duruma antinosiseptif siirecin yeterli gelmemesi mi yoksa
pronosiseptif bir siirecin 6n plana ¢ikmasi mi1 sebep olmaktadir? Bu sorunun cevabi
mevcut bilgilerimizle belirlenemediginden nedensel bir iliski kurmak yerine,
yalnizca yetersiz KAM ile kronik agr1 arasinda bir iliskinin varligin1 degerlendirmek

daha dogru olacaktir (312,324,331-335).

Degerlendirmede farkli protokoller uygulansa da siklikla mekanik ve 1s1 ile
yapilan model kullanilmaktadir. Temel olarak test uyarani olarak basing agr1 esigi ve
sartll uyaran olarak soguk uyaran veya iskemik agri tercih edilmektedir. Soguk
uyaran genelde 10 °C altinda soguk su ile, iskemik uyaran ise belli bir VAS degerine
denk gelene kadar sisirilen bir kan basinci mansonu ile saglanmaktadir. Hastanin
sartll uyaran sonrasi ikinci test uyarimi ile ilk uyarana gore daha az agr1 hissetmesi
beklenmektedir. Ikinci test uyaram ile hissedilen agrida ilk test uyaranma gore
azalma olmamast endojen inhibitér yolaklarin  disfonksiyonu seklinde

yorumlanmaktadir (321,334).

Ornek 1: Test uyaran1 olarak dominant taraftaki trapezius ve skalen kaslarma
algometre ile sayisal derecelendirme Olcegine (NRS) gore 6/10 siddetinde hissedene
kadar basing uygulanir ve ortalama deger kosullandirma Oncesi uyaran
(preconditioning stimulus) olarak belirlenir. Sarthh uyaran olarak iskemik agri test
uyaranindan hemen sonra uygulanir. Iskemi, non-dominant bacagmn ayak bilegine
yerlestirilen ve 250-260 mmHg'lik bir basinca sisirilen bir kan basinci mangonu ile
saglanir. Bacaklar1 kaldirilmis olarak oturan katilimcilardan bir dakika boyunca
iskemi olusturmak i¢in ayak bilegini tekrar tekrar uzatmasi ve esnetmesi istenir.
Katilimeidan iskeminin tirettigi agr1 hissi NRS'de 6/10'a ulastiysa testin bu kismini
sonlandirmast sdylenir ve manset sondiiriiliir. Ardindan test uyarant baslangictaki

protokol ile tekrar uygulanir ve elde edilen ortalamasi deger, kosullandirma sonrast
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uyaran (postconditioning stimulus) olarak kabul edilir (Sirali grup). Bir grup
katilimcidan ise bahsedilen prosediir uygulandiktan sonra sisirilmis kan basinct
kafinin neden oldugu iskemik agri ile NRS'de 6/10'a ulasildiginda haber vermesi
istenir ve bacak pozisyonu korunarak test uyaran1 es zamanli olarak uygulanir

(Paralel grup) (334).

Ornek 2: Test uyaram yukarida bahsedilen protokolde uygulandiktan sonra
sartli uyaran olarak non-dominant ayagini (lateral malleoliin 3 cm yukarisina kadar)
bir soguk su kabina (8—10 °C) batirmasi istenir. Otuz saniye sonra (maksimum 2
dakika) katilimcidan sicakligi sabit tutulan ve termometre ile kontrol edilen soguk su
tarafindan iiretilen agr1 hissini degerlendirmesi ve NRS'de 6/10 ulastiysar ayagini
sudan ¢ekmesi istenir. Ardindan test uyarani protoke uygun sekilde tekrarlanir (Sirali
grup). Bir grup katilimcidan ise bahsedilen prosediir uygulandiktan sonra soguk su
ile NRS'de 6/10'a ulasildiginda ayagini ¢ekmeden test uyaram1 es zamanli olarak
uygulanir (Paralel grup). Bu sekilde kosullandirma 6ncesi ve sonrasi degerler elde

edilir (334).

CPM

Conditioned Pain Modulation, the DNIC-like Phenomenon
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Sekil 17. Kosullu Agr1 Modulasyonu (referans 335’den aynen alinmistir.)
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Noroenflamatuar belirtecler

Yapilan calismalarda NGF, BDNF ve TNF-a belirteglerin kan ve idrarda
artmig olduklar1 gosterilmistir ancak bu belirtecler standardize edilemedigi i¢in rutin

tan1 veya tarama tetkikleri olarak kullanilmamaktadir (336-338).
Goriintiileme Yontemleri

Kraniyal goriintiilemeler agri mekanizmalarinin yapisal ve fonksiyonel
yansimalart degerlendirilebilir. Bazal noronal aktivite, tek foton emisyonlu
bilgisayarli tomografi (SPECT), proton manyetik rezonans spektroskopisi (H-MRS),
fonksiyonel manyetik rezonans goriintiilleme (fMRI), pozitron emisyon tomografisi
(PET) ve arteriyel spin etiketleme MRI (ASL) ile olgiilebilir. Beyaz-gri madde
volum ve biitiinliik degerlendirilmesi i¢in voksel bazli morfometri ve difiizyon tensor
goriintiileme(traktografi)  kullanilmaktadir. Molekiiler = Olgiimlerde, Glutamat,
Glutamat/Glutamin, N-Asetilaspartat, Kolin ve Kreatin gibi metabolitlerin dl¢tildigii
H-MRS ve biyolojik kullanilabilirlik ve reseptér aktivitesini Slgmek igin
radyoetiketli molekiiler ligandlarla PET yapilmaktadir. Agn fizyolojisine ydnelik
caligmalar ise uyarilmis noronal aktivite ve bolgesel serebral kan akiminin
degerlendirildigi BOLD fMRI (Blood Oxygen-Dependent Level) ile yapilmaktadir.
Bu c¢aligmalar agrinin farkli boyutlarda algilanmasindan beynin farkli bolgelerinin
sorumlu oldugunu, tek bir agr1 matriksi olmadigini, agrinin somatosensoriel, kognitif
ve motor fonksiyonlarla da iliskili oldugunu ve kognitif olarak modiile edilebildigini
gostermistir.  Santral sensitizasyon iliskili hastaliklarin  varliginda yapilan
calismalarda spesifik beyin kisimlarinda volum azalmasi, kortikal reorganizasyon,
maladaptive plastisite, temporal ve spasyal degisiklikler gosterilmis ve kronik agr1 ile

iliskileri tammmlanmistir (339-341).
Elektrofizyolojik Yontemler

Klinik pratikte yaygm kullanilan ancak agr1 caligmalarinda santral
sensitizasyonun direkt gostermede etkili olmayip, desteklenmesi amaci ile indirekt

bilgi veren elektrofizyolojik yontemler de dnemlidir.
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1.Flektrondromiyografi (ENMG): Sinir ileti ¢alismalari ile nosiseptif 6zelligi

olmayan kalm myelinli lifler degerlendirilir. igne elektromiyografi ile bir kasin
istirahatte, hafif ve tam kas1 sirasinda biyoelektriksel faaliyetinin degerlendilmesi
esasina dayanir. Bir periferik sinirin distal segmentinin uyarilmasi ile olusan yanittan
daha ge¢ latansda ortaya cikan F dalgasi, A dalgasi ve H refleksi gibi ge¢ yanitlar ise
spinal kok, pleksus ve periferik sinir proksimalini incelememizi saglar. Bu
incelemeler fokal veya jeneralize noropatilerde altta yatan patolojik siirecin

tanimlanmasi, dagilimi ve siddeti hakkinda bilgi verir (342,344).

2.Somatosensoriel. Uyarilmis Potansiyeller (SEP): SEP ile kaydedilen

potansiyellerden periferik sinir sisteminin kalin miyelinli lifleri (A beta) ve merkezi
sinir sisteminde dorsal kolumn ve lemniskal yollar sorumludur. Latans uzamasi,
santral ve periferik iletim yavaslamasi, amplitiid disiikliigii, morfolojik degiskenlik
ve taraflar arasindaki farklar patolojik bulgulardir. Periferik duysal veya mikst sinir
elektriksel uyarimu ile taginan sinyallerin periferik sinir, pleksus, spinal kord ve saclh
deri iizerinden kayitlanmasi esasina dayanir. Ust ekstremitede bilekten medyan sinir,
alt ekstremitede ise dizde peroneal sinir ve/veya ayak bileginde tibial sinirin
uyarilmasi en sik kullanilan yontemler olmakla birlikte yalnizca belirli dermatomal

alanlar uyarilarak dermatomal SEP veya trigeminal SEP de elde edilebilir (343,344).

3.Lazer ile Uyarilmis Potansiyeller (LEP): Lazer ile radyant 1s1 uygulamasi

Ad ve C liflerini selektif olarak aktive eder. Ge¢ LEP’ler A delta, ultra ge¢c LEP’ler

ise C liflerinin nosiseptif aktivitesini degerlendirir. LEP’in diisiik amplitiidlii olarak
elde edilmesi, latansinin uzamasi veya elde edilememesi nosiseptif yolaklarda bir

etkilenmeyi gosterir (342).

4.Pinprick Uyarilmis Potansiyeller (PEP): Bu yontem; ¢ap1 0,25 mm, kuvveti

128 mN olan yass1 tip prob ile yapilan mekanik stimiilasyon sonucu ortaya ¢ikan
elektroensalografik (EEG) yanitlarin kaydedilmesine dayanir. Ad liflerini aktive

ederek sekonder hiperaljezi varligini degerlendirmeyi amaclar (345).

5.0tonom Sinir Sistemi Degerlendirilmesi: Otonom sinir sisteminde yer alan

C lifleri ayn1 zamanda agr yolaklarinda da yer aldigindan otonom testlerin

degerlendirilmesi C liflerinin fonksiyonu hakkinda bilgi saglar. Sempatik deri

85



yanitlar1 (SDY) hos olmayan bir uyarana cevap olarak deride terleme sonucu olusan
gegici elektriksel potansiyel degisikliginin kaydi olarak tanimlanir. Ekrin bezlerinin
bir fonksiyonu oldugu diistiniilmekte olup kompleks polisinaptik bir somato-
sempatik reflekstir. Standart olarak kayitlama avug i¢i ve ayak tabanindan yapilir.
Uyar1 olarak median veya tibial sinir lizerine elektriksel uyar1 veya sesli uyari
kullanilir. En az 5-10 SDY’nin ortalamasi alinir. Latans sempatik efferent iletiyi
gostermediginden dnemli degildir. Amplitiid ter bezi yogunlugunu gdsterir. Avantaji
hemen her EMG aleti ile yapilabilmesi; dezavantaji latans ve ampliitiidlerin
stimulusun tipi, siddeti, yas, deri 1sis1, ilaglar, mental stres ile degisebilmesi, kolay
habitiie olmasi, duyarlilik ve 6zgiinliigiiniin diisiik olmasidir. Genel kabul yanitin
elde edilememesinin anormal oldugu yoniindedir. Sag-sol ekstremite arasinda
amplitiidlerde %50’den fazla fark olmasi da anormallik olarak kabul edilebilir.
Sempatik deri yanitlarit i¢in hem merkezi hem periferik otonom sinir sisteminin
birlikte calistyor olmasi gereklidir, bu nedenle ikisinin ayriminda kullanilamaz.
Ancak tist ve alt ekstremitelerde ¢esitli bolgelerden yanit kaydedilebilir ve uzunluga
bagimli bir etkilenme tespit edilebilir bu da polindropati lehine degerlendirilir
(342,344,346). R-R interval degiskenligi ise kardiovaskiiler otonomik disfonksiyonu
gosterir. Basit ve gilivenilir bir testtir, parasempatik defekti yiiksek 6zgiinliikte saptar
(%97,5). Ancak intrinsik kalp hastalig1 dislanmalidir. Istirahat, hiperventilasyon veya
Valsalva manevrast sirasinda EMG ile bir dakika boyunca kalp ritminin
kaydedilmesi ile hesaplanir. En az 20 QRS tetiklenir, istirahat ve derin solunum
sirasinda tekrarlanir. Yirmi R-R intervalinin ortalamasi ve en kisa ve en uzun
arasindaki zaman araligi (jitter) Olgiiliir. Altmis yasina kadar jitter 100 ms’nin
tizerindedir. Normal degerlere gore %50’den fazla ritm degisikligi veya interval
degisikligi patolojiktir ve kardiyak parasempatik disfonksiyonu gosterir (342,344).
Kantitatif sudomotor akson refleks testi, postganglionik sudomotor ve ter bezi akson
fonksiyonun akson refleksi araciligi ile kantitatif olarak incelenmesidir. Asetilkolin
iontoforezine ter bezi cevabmin (ul/cm2) sudorometre ile Olclilmesidir. Artma,
azalma, yanit yoklugu, persistan terleme anormallikleri  saptanabilir.
Polindropatilerde otonom tutulumu ortaya koymada duyarlilik ve 6zgiinliigii yiiksek
olarak bildirilmistir. Kiiclik lif noropatisinde duyarlilik %80 bulunmustur. Bu test

0zel ekipman ihtiyaci nedeni ile ¢ok yaygin kullanilmamaktadir (342).
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6. Agn ile ilgili refleks calismalar: Nosiseptif ¢ekilme/fleksiyon refleksi

(NFR) hos olmayan bir uyarana karsi kaginma yanitin1 inceler. Ekstremitedeki
duyusal sinirlere perkiitan elektrik uyaris1 verilmesiyle ekstremitenin cekilmesi
sonucu olusan elektromiyografik (EMG) yanitin degerlendirilmesidir. Median sinir
uyarimi biseps brakii kasi kayitlamasi, sural sinir uyarimi biseps femoris ya da
tibialis anterior kasi yiizeyel elektrodla kayitlamasi ile elde edilir. Dokunma ile kisa
latansli, diisiik esikli AP liflerini gosteren RII refleksi, agri ile uzun latansli Ad
liflerini gosteren RIII refleksi elde edilir. Sural sinir iizerinde yapilan ¢alismalarda
RIII refleksinin latans1 ve uyart esigi karsilastirilmis ve RIII refleksi ile uygulanan
soklarin siire, say1 ve siddeti arasinda iliski saptanmistir. Tek bir uyari ile sok stiresi
arttikca RIII refleksi azalmis ve agri esigi dismiistiir. Buna ragmen tekrarlayici
soklarda say1 arttikga RIII refleksini olusturmak icin gerekli olan esik siddet azalir.
Zihinsel aktivite ve dikkat artis1 agr1 esigini diisiirerek NFR'in azalmasina neden olur.
Akademik olarak spinal agri yollarinin sensitivitesini degerlendirmeyi saglarken
klinik olarak opioid tedavi etkinliginin veya arka koke uygulanan mikro cerrahi
sonuglariin degerlendirilmesi i¢in kullanilir (342,344). Kutan6z sessiz period (KSP)
duysal sinirin (elde median ya da ulnar sinir, bacakta sural sinir uyarimi) agri
esiginin tlizerinde elektriksel uyarimi ile, maksimal istemli kas1 sirasindaki kas motor
aktivitesinin bir siireligine kaybi, elektriksel sessizligi seklinde, o kasa ait motor
noronlarin inhibisyonu kaynakli Ad kutandz lifleri aracili  spinal inhibitér bir
reflekstir. Spinal ve supraspinal seviyelerin sensorimotor integrasyonunu gosterdigi
kabul edilmektedir. izometrik kontraksiyonda olan bir ¢izgili kasa kutandz bir uyart
verilerek aktivitesinin bloke edilmesi ile ortaya ¢ikar ve bu biyoelektriksel sessizlik
donemi ‘sessiz periyod’ olarak adlandirilir. Uyar1 siddeti KSP latansi ile ters, siiresi
ile dogru orantilidir. Duyusal esigin 10-15 kati ile siddette uyar1 ile en belirgin
periyod elde edilir. Kas kontraksiyonu arttik¢a latans artar, siire azalir; maksimum
kasilma sirasinda KSP elde edilemeyebilir. Standart EMG cihazlar1 kullanilarak
kolaylikla test edilebilir (342,344). G6z kirpma refleksi (GKR) trigeminal sinirin
supraorbital dalinin uyarilmasi ile orbikiilaris okiili kaslarindan elde edilen refleks
yanitlardir. Trigeminal oftalmik dalin uyarilmasi ile impulslar AP lifleri ile ipsilateral
pontin trigeminal sinir duysal ve fasiyal motor niikleus ile sinaps yaparak R1'i; Ap ve

Ad lifleri ile ipsi- kontrlateral trigeminal spinal ve fasiyal motor niikleus ile sinaps
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yaparak R2'yi olusturur. Bazen R2'yi takiben Ad ve C lifleri ile iligkili oldugu
bildirilen R3 yamiti olusur. Fasiyal, trigeminal sinir, pons ve/veya beyin sap1
lezyonlarinda refleks yanitlarda latans, siire, amplitiid ve alan patolojileri ortaya
cikabilir. G6z kirpma refleksi non-nosiseptif refleksler olmasina ragmen idiyopatik-
semptomatik trigeminal nevralji ayiriminda olduk¢a degerlidir. R3 yanitinin agrili
sendromlarda daha sik ortaya c¢iktigi bildirilmistir. Semptomatik trigeminal

nevraljide GKR latanslar1 uzar veya elde edilemez; R3 goriilme siklig1 artar.

Migren hastalarinda goéz kirpma refleksi ile yapilan bir ¢alismada santral
inhibitér mekanizmalarda bozukluga isaret eden bulgular elde edilmistir (344).
Masseter inhibitor refleks trigeminal sinirin maksiller veya mandibular dallarinin
elektriksel veya mekanik stimulasyonu ile temporal ve masseter kas aktivitesinde
meydana gelen supresyon yanmitidir. Bunlar sessiz periyod (SP), eksteroseptif
supresyon (ES) veya inhibitor refleksler olarak isimlendirilmislerdir. Bu sessiz
periyodun ortalarinda c¢ok kisa siireli EMG aktivitesi gozlenir ve bu EMG aktivitesi
supresyonu erken ve ge¢ supresyon olmak iizere ikiye ayirir. Bu refleks goz kirpma
refleksine benzer sekilde non-nosiseptif refleks olmasina ragmen idiyopatik-

semptomatik trigeminal nevralji ayiriminda olduk¢a degerlidir (344).

7.Mikronorografi: Periferik duyusal sinir govdesi i¢ine 6zel bir elektrot ile

girilerek sinir lifi elektriksel aktivitesinin spontan agrili bir durumda veya

nosiseptorlerin uyarimi ile Ao ve C lifleri yoluyla kaydedilmesi islemidir (344).

8.Transkranial Manyetik Stimulasyon (TMS): Elektromanyetik indiiksiyon

kullanarak serebral korteksin uyarilmasini saglayan ve hedef kastan motor yanitlarin
kaydedilmesi ile gergeklestirilen, tekrarlayan (repetitive) yiiksek frekansli (>1 Hz)
kisa siireli ya da diisiik frekanshi (<1 Hz) uzun siireli uyarim dizileri seklinde
uygulanan TMS hem kortikal fizyolojinin incelemesinde hem de bozulmus noranal
isleyisi diizeltme potansiyeli oldugundan 6zellikle noropatik agri, migren, kompleks
bolgesel agrili sendromlar ve diger agrili klinik sendromlarin tedavisinde

kullanilmaktadir (347).

9.Yapilan bir calisma intraepidermal kapsaisin uygulamasini takiben

uygulanan diisik yogunluklu elektrik stimiilasyonu sonrast EEG araciligiyla
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kaydedilen potansiyellerden N2 amplitiidiiniin sekonder hiperaljeziyi yansittigini ve
dolayisiyla santal sensitizasyonun nesnel bir korelasyonunu temsil ettigini

gostermistir.
Genetik Tam

Agr ile iligkili 5 grup mutasyon tanimlanmistir. Bunlar: Katekolamin-O-metil
transferaz, sodyum kanal, guanosin trifosfat siklohidroksilaz, tip 2 ve 3 adrenerjik
reseptorler, CNS potasyum kanal geni mutasyonlari olarak belirtilebilir. Ancak heniiz

rutin klinik uygulamada bu mutasyonlarin analizi yapilmamaktadir (345).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Bu prospektif ¢calismaya Haziran 2019 ve Mart 2021 tarihleri arasinda asagida
tanimlanan ¢alisma kriterleri gdz dniine alinarak, Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi noroloji poliklinigine epileptik nobet klinigi ile basvurup 2017 ILAE
kriterlerine gore epilepsi tanis1 alan ve ndbet dnleyici ilag tedavisi planlanan 35 hasta

ve hasta grubu ile benzer demografik 6zelliklere sahip 35 saglikli birey dahil edildi.

Calisma icin Karadeniz Teknik Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan 2018/253 protokol numarasi ile 26/11/2018 tarihinde onay alimuistir.
Aynm zamanda bu c¢alisma KTU Rektorliigii Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimince TAY-2019-8130 kodu ve “Epilepsili Hastalarda Agn
Hassasiyetinin Degerlendirilmesi” baslikli proje olarak 14.02.2019 tarihli karar

geregi desteklenmistir.

Calismava dahil olma kriterleri:

1.18 yas listli olmak
2.ILAE kriterlerine gore epilepsi hastas1 olmak

3.Yeni tan1 alip heniiz NOI baslanmamis veya en az 3 aydir NOI tedavisi

almiyor olmak,
4.0nam vermis olmak

Calisma disi birakma Kriterleri:

1.Testle is birligi yapma yetenegini etkileyen biligssel bozukluk, psikiyatrik

hastalik, demansif hastalig1 olanlar

2.Diyabetes mellitus, kronik bobrek hastaligi, sistemik inflamatuvar hastalik
gibi agr1 duyarliligini etkileyebilecek kronik hastaliklar1 olanlar
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3.Malignite hastas1 olanlar, kemoterapi veya radyoterapi almig olanlar
4.Fibromiyalji, kronik yorgunluk sendromu olanlar

5.Antidepresan /antikonvulsan gibi agr1 duyarliligini etkileyebilecek ilag

kullanimi olanlar

6.Kronik analjezik kullanimi olanlar, opioid ve kortikosteroid kullananlar, en

son NSAII analjezik kullanimimnin iistiinden 48 saatten az ge¢mis olanlar
7.Periferik noropati ve periferik vaskiilopatisi olan hastalar

8.Siddetli spinal patolojileri olan hastalar [ankilozan spondilit gibi
enflamatuar hastaliklar, klinik ndrolojik testler ile teyit edilen sinir kokii basisi
(spinal dar kanal, disk herniasyonu ve spondilolistezis), geg¢irilmis cerrahi

operasyonlar, fraktiirler, timorler]
9.Gebe olanlar ve ciddi kardiyorespiratuvar hastaliklari/ kalp pili olan hastalar
10.Reynaud hastalig1 olanlar
11.Uygulama bdlgesinde cilt biitiinliigii bozulmus olan hastalar

12.Viicudun herhangi bir yerinde yeni gelisen agr1 odagi (yanik, kesici-delici

alet yaralanmasi, atesli silah yaralanmasi, kiint travma, fraktiir)
3.2. Hastalarin degerlendirmesi
3.2.1. Klinik Degerlendirme Olgekleri
Santral Sensitizasyon Envanteri (SSE)

Santral sensitizasyon envanteri (SSE), 2012 yilinda Mayer ve arkadaglar
tarafindan gelistirilmistir. santral sensitizasyon iligkili semptomlarin sorgulandigi 25
sorudan olugmaktadir. Santral sensitizasyon envanteri bdlim A biitlin SS
semptomlarini sorgulayarak skorlamanin yapildigi kisimdir. Her soru agr siddeti ile
korele olacak sekilde 1-4 arasinda puanlanir ve total skor puanlarin toplami olarak

hesaplanir. Santral sensitizasyon envanteri boliim B ise skorlama olmaksizin santral
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sensitizasyon iligkili herhangi bir taninin olup olmadigiin sorgulandigi boliimdiir.
Kirk puan ve {lizeri (=40) santal sensitizasyon varligini gostermektedir. Toplam
puanin artmasi santral sensitizasyonun siddetli ile dogru orantilidir (239). SSE’ nin
40 puan ve tizeri i¢in duyarliligt %81, 6zgiilliigl ise %75 olarak bildirilmistir (240).
2017 yilinda bir yapilan bir ¢alismada, SSE’nin santral sensitizasyon tarama ve
tedavi takibinde Tiirk populasyonunda gecerli bir yontem olarak kullanilabilecegi

ortaya konmustur (241).
Agr1 Duyarhlik Anketi (ADA)

Agr duyarhilik anketi (ADA), 2009 yilinda Ruscheweyh ve arkadaslari
tarafindan gelistirilmistir. Giinliik yasamda karsilasilabilecek fiziksel uyarilara karsi
hastanin agr1 algisin1 degerlendiren ADA, 17 sorudan olusur. Her soru agr1 siddeti ile
korele olacak sekilde 0-10 arasinda puanlanir ve total skor puanlarin ortalamasi
olarak hesaplanir. Soru 5, 9 ve 13 agrili olmayan maddeler olarak kabul edildiginden
bu ortalamaya katilmaz. ADA-minér soru 3, 6, 7, 10, 11, 12 ve 14 ortalamasi; ADA-
moderate soru 1, 2, 3, 8, 15, 16 ve 17 ortalamasi; ADA-total agrisiz 3 madde harig
tim maddelerin ortalamasi olarak hesaplanir. Toplam puanin artmasi santral
sensitizasyonun siddetli ile dogru orantilidir (242,243). 2021 yilinda bir yapilan bir
calismada, ADA’nin santral sensitizasyon calismalarinda Tiirk populasyonunda

gegcerli bir yontem olarak kullanilabilecegi ortaya konmustur (248).

Biz ¢aligmaya basladigimizda SSE ve ADA heniiz Tiirkge dili i¢in gegerlilik
ve giivenirlilik ¢alismas1 yapilmamus dlgeklerdi. Bu nedenle Ingilizce olan 6lgekler
iki arastirmaci tarafindan Tiirk¢e’ye cevrildi. Sonra Tiirk¢e diline g¢evrilmis olan
olgekler tekrar Ingilizce diline cevrilerek tutarlilk karsilastirildi. Daha sonra
aragtirmacilar tarafindan ayr1 ayr1 yapilan cevirilerin taslaklar1 karsilagtirildi.

Taslaklar arasindaki uyusmazliklar ortak kararla diizeltilerek kullanildu.
Beck Depresyon Olgegi (BDO)

Aron T. Beck tarafindan 1961 yilinda gelistirilen, depresyon yoniinden riski
belirlemek ve depresif belirtilerin diizeyini ve siddet degisimini 6l¢gmek amaciyla

kullanilan degerlendirme 6lgegidir. Olgegin iki formu vardir. Bunlardan ilki Beck
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tarafindan 1961 yilinda gelistirilen orijinal formudur (348). Ikincisi yine Beck
tarafindan 1988 yilinda gelistirilen formudur (434). Bu arastirmada, Tiirkce
uyarlamasi 1988 yilinda Hisli tarafindan yapilan ikinci formu kullanilmigtir (349).
Olgek 21 maddeden olugsmaktadir. Her madde 0-3 arasinda giderek artan puan alir ve
toplam puan bunlarm toplanmas ile elde edilir. Olgekten alinabilecek puan araligi 0
ile 63 arasindadir. Toplam puanin yiiksek olmasi depresyon siddetinin yiiksekligini
gosterir. Skorlamada 0-9 normal, 10-18 hafif diizeyde depresyon, 19-29 orta siddette
depresyon ve 30-63 puan ise siddetli depresyon olarak yorumlanmaktadir. Hisli
tarafindan Tirk toplumu icin uyarlama, gecerlilik ve gilivenilirlik caligmalar

yapilmustir (349,350).
Yorgunluk Siddeti Ol¢egi (YSO)

Krupp ve arkadaslar1 tarafindan, multipl skleroz ve sistemik lupus
eritematozus hastalari i¢in arastirmalarda ve tedavi takip siirecinde kullanilmak iizere
1988 yilinda gelistirilmistir. Uygulamanin basit, kisa iireli ve tekrarlanabilir olmasi
sebebiyle bir ¢ok hastalikta kullamilabilir olmasi saglanustir. Islevselligi etkileyen
yorgunluk etkisini degerlendiren bu test 9 soru igermektedir. Her soru igin 0-7
arasinda puanlama yapilarak .ortalamasi alinir. Skor >6.1 ise kronik yorgunluk
sendromu lehine yorumlanir (351). Can ve ark. tarafindan 6l¢egin Tiirkce gecerlilik

ve giivenilirligi gosterilmistir (352).
Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi (PUKI)

Buyyse ve ark. tarafindan 1989 yilinda gelistirilmis bu 6l¢ek uyku kalitesinin
niceliksel Ol¢climii i¢in tasarlanmig olup toplam 24 sorudan olusmaktadir. Bu
sorularin 19’u kendini degerlendirme sorusudur, 5 ‘i hastanin esi veya oda arkadasi
tarafindan cevaplanir. indeks puani hesaplanirken bireyin esi veya oda arkadasi
tarafindan cevaplanan sorular hesaplamaya dahil edilmez. Kendini degerlendirme
sorular1 subjektif uyku kalitesi, uyku latansi(gecikmesi), uyku siiresi, alisilmis uyku
etkinligi, uyku bozuklugu, uyku ilaci kullanimi ve giindiiz islev bozuklugunu
kapsayan yedi boliime ayrilmistir. Her alan i¢in 0-3 arasi puanlama ile toplam 0-21
arasinda puan elde edilmekte olup yiiksek puanlar uyku kalitesinde bozulmayla

dogru orantilidir. Global skorun 5 veya iizerinde olmasi klinik olarak uyku
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kalitesinin anlamli diizeyde kotii oldugunu gosterir (353). Tanisal duyarliligi %89,6,
ozgilligi %86,5tir. Agargiin ve ark. hem klinik uygulamada hem de arastirmalarda

Tiirk populasyonunda kullanima uygun oldugunu belirtmislerdir (354).
3.2.2. Test Protokolleri

Bu c¢alismada algometre kullanilarak basing agri esigi ve santral
sensitizasyonun degerlendirilmesi planlanmistir (Sekil 19). Algometre cihazlari,
degisebilir bir yiizey alanina (6rnek,lcm2 vb.) sahip lastik veya kauguk proplar
(uclar) ile uygulanan belli bir zaman diliminde belli oranlarda agirlik uygulayan
(6rnek, 0,5 kg/saniye (kilopascal) gibi) cihazlardir. Kantitatif sensoriyal testler
icerisinde yer alan algometre kas, tendonlar, eklemler {izerinde giivenirliligi bircok
calisma ile gosterilmis objektif bir l¢liim aletidir. Basing agr1 esigi (BAE), basing
agri toleransi (BAT), temporal sumasyon (TS) ve dnceden diffuse noxious inhibitory
control (DNIC) olarak adlandirilan kosullu agri modiilasyonu (KAM) gibi basing
testi ile bakilan agri paradigmalarinin degerlendirilmesini saglar. Bu calismada
kullanilan bilgisayarli basing algometresi (Algomed/MEDOC) gercek zamanli gorsel
ve igitsel geri bildirim sunan ilk yazilim tabanli bilgisayarli algometredir. Hastanin
secilen viicut bolgesinde sabit bir hizda siirekli basing verilmesini ger¢ek zamanh
olarak izleme olanagi sunmakta ve seg¢ilen viicut bolgeleri i¢cin normatif veriler
icermektedir. Ergonomik yapisi kolayca kavranmasini ve basimcin uygun sekilde
verilmesini saglamaktadir. Basit yazilimi hastalarin uyumunu, programlarin ve test
sonuclarinin yonetilebilirligini arttirmaktadir. Hasta sozel olarak veya hasta yanit
initesine basarak istedigi zaman testi sonlandirabilir. Kalibrasyon dogrulama
agirligl, test sonuglarinin dogrulugunu garanti ederek periyodik kalibrasyon

dogrulamasini miimkiin kilar.
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Sekil 18. Bilgisayarli algometre

Basin¢ Agri Esigi

Basing agr1 esikleri (BAE'ler) kalibre edilmis bir dijital algometre
(Algomed/MEDOC) kullanilarak, mekanik basing 1 kg/s'lik bilgisayar kontrollii
hizda yavas yavas arttirmak suretiyle dl¢lilmektedir. Basing 1 cm’lik kaucuk baslikli
bir prob ile test bolgesine dik bir sekilde verilmektedir. Basing uygulanacak bolgeler
bilateral abductor pollicis brevis ve sag tibialis anterior kas iizerinde (tibial
tiiberositenin 5 cm distali) olarak belirlenmistir. Basing algometresi, her bir viicut
bolgesinde her Ol¢iim arasinda 30 saniye birakilarak ve derideki algometrenin
konumu, test alaninin hassaslagmasini 6nlemek icin hafifce degistirilerek 3 kez
uygulanmaktadir (Sekil 20). Ilk &l¢iim giivenilirligi arttirmak icin ortalamadan
cikarilmakta ve bu nedenle basing agri esigi son iki Ol¢iim ortalamasi alinarak
hesaplanmaktadir. Duyumun ilk agrili hale geldigi an katilimcilara “dur” demeleri ya
da ellerindeki butona basmalari talimati verilmektedir. Katilimcilara 6zellikle, testin
bir esik degeri tespit etmek oldugu ve bir tolerans Olgiisii olmadig1 i¢in agriya
katlanmaya ¢alismamalar: talimati verilmektedir. Bu anda uygulanan kuvvet miktari,

BAE olarak tanimlanmaktadir. Her ii¢ alanin aritmetik ortalama BAE degerleri o
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kisinin BAE’si olarak degerlendirildi. (354-361). Tiim katilimcilara test 08.00-17.00
saatleri arasinda 22 °C ayarlanmis odada yapilmistir. Birimi kilopaskal olarak

belirlendi

Sekil 19. Basing Agr1 Esigi Ol¢iimii

Temporal Sumasyon

Yukarida belirtilen bolgelerin tamaminda temporal summasyonu ortaya
cikarmak i¢in 1 saniyelik interstimulus aralifina sahip basing agr1 esigi
yogunlugunun %110'unda kalibre edilmis bir dijital algometre kullanilarak 10 kere
tekrarlanan bir mekanik stimiilasyon uygulanmistir. Temporal sumasyon
olustururken, testlerin kontamine olmadigindan emin olmak ic¢in son PPT
olciildiikten en az 2 dakika sonra prosediire baslanmistir. ilk uyarandan once,
caligmaya katilanlarin oniinde bir bulunan bir gorsel analog skalaya (VAS) gore
birinci, besinci ve onuncu uyaranda agri diizeylerini sozel olarak belirtmeleri
istenmistir. VAS, 0'dan 10'a kadar tek haneli sayilarla sabitlenmis, 0 “agr1 yok”, 1-2
“cok hafif agr1”, 3-4 “hafif agr1”, 5-6 “orta siddette agr1”, 7-8 “siddetli agr1”, 9-10 ise

“cok siddetli dayanilamaz agr1” olarak etiketlenmistir. Son uyaridan 6nce VAS 10

96



olarak puanlayan hastalarda 6l¢lim o noktada sonlandirilarak 10. sn VAS 10 olarak
kabul edilmistir. TS hesaplamasi o nokta i¢in 10. sn VAS ile 1. sn VAS farki olarak
kaydedilmistir (354-359).

Kosullandirilmis Agr1 Modiilasyonu

Kosullandirilmis agri modiilasyonu degerlendirmesi, test uyarani olarak
BAE'ler ve kosullandirma uyarani olarak soguk daldirma ile gerceklestirilmektedir.
Once bazal BAE kayitlanir. Sonra hasta rahat bir koltuga oturtularak BAE testi i¢in
kullanilmayan nondominant kol, 60 saniye siireyle bilege kadar bir buz banyosuna
(bir termometre ile 1sis1 4 °© C’de sabit tutulan) daldirilmaktadir (Sekil 21).
Kosullandiric1 agr1 uyarisi dayanilmaz hale geldiyse, katilimcilardan planlanandan
daha erken uyarimi sonlandirmalari ve el ¢gekmeden once bildirimde bulunmalar
istenmektedir, boylece BAE degerlendirmesi yapilabilmektedir. O noktada da
hissettigi agriy1 da ayrica VAS iizerinden skorlamasi istenir. Bu agr1 skorlamasinda
hedefin 10 iizerinden en az 5 olmasi onerilmektedir. Dominat eldeki BAE'lerin test
edilmesi, daldirmadan hemen O&nce ve sonra yapilmaktadir. Kosullu agn
modiilasyonu degeri hesaplamak i¢in soguk sonrasi ortalama BAE degeri soguk
Oncesi ortalama BAE degerine boliinmiistiir ve >1 olan degerler inhibitor KAM
yanitini temsil etmektedir. Calismamizda bu deger < 1 ise KAM etkisinin olmadigi
yani santral sensitizasyonun artmis oldugu kabul edilmistir (362,363).

Kosullandirilmis agri modiilasyonu niceliksel birimi kilopaskal olarak belirlendi
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Sekil 20. Kosullu Agr1 Modulasyonu

3.3.Istatistiksel Yontem

Istatistiksel Yontem IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima
uygunluk Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Gruplara gore kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki-kare ve Fisher’s Exact testleri kullamldi. Ikili gruplara gére
normal dagilan verilerin karsilastirilmasinda Bagimsiz iki ornek t testi ve normal
dagilmayan verilerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullamldi. Ug ve
iizeri gruplara gore normal dagilan verilerin karsilastirilmasinda Tek yonlii varyans
analizi kullanildi ve ¢oklu karsilastirmalar Duncan testi ile incelendi. Ug ve iizeri
gruplara gore normal dagilmayan verilerin karsilagtirllmasinda Kruskal Wallis testi
kullanild1 ve ¢oklu karsilastirmalar Dunn testi ile incelendi. Analiz sonuglart nicel
veriler i¢in ortalama + s. sapma ve ortanca (minimum — maksimum) seklinde
kategorik veriler frekans (ylizde) olarak sunuldu. Epilepsi ve hafif depresyonun
santral sensitizasyon iizerindeki etkisi tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile

degerlendirildi. Onem diizeyi p<0,050 olarak alindi.
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4.BULGULAR

Calisma kapsaminda 35 epilepsi hastasi ile 35 kontrol hastasinin verileri degerlendirildi. Katilimcilarin demografik 6zellikleri

Tablo 6 ve 7°de yer almaktadir.

Tablo 6. Calismaya katilan bireylerin demografik verileri

Epilepsi Saglikl Toplam Test istatistigi p

Cinsiyet
K 18 (51,4 18 (51,4 1,4

adin 8(51,4) 8(51,4) 36 (51,4) 0,000 1,000
Erkek 17 (48,6) 17 (48,6) 34 (48,6)
Sigara
Yok 18 (51,4) 17 (48,6) 35(50) 0,057 0.811
Var 17 (48,6) 18 (51,4) 35(50)
Egitim
Ilkokul 3(8,6) 0(0) 34.3)
O.rtaokul 4(11,4) 3 (8,6) 7 (10) 3415 0.332
Lise 9(25,7) 10 (28,6) 19 (27,1)
Universite 19 (54,3) 22 (62,9) 41 (58,6)

: Ki-kare test istatistigi

99



Tablo 7. Calismaya katilan bireylerin demografik verileri

Epilepsi Saglikh
Test istatistigi p
Ort. £ 5. sapma Ort. (min - maks.) Ort. £ 5. sapma Ort. (min.- maks.)
Yas (Y1) 2891 + 11,48 25,00 (16,00- 65,00) 28,11 £9,39 25,00 (17,00- 59,00) U=598 0,865
VKIi 24,93 £+ 3,65 24,80 (17,10- 30,70) 23,85 £2,55 23,90 (19,70- 29,40) t=1,439 0,155

t: Bagimsiz iki drnek t test istatistigi, U: Mann-Whitney U test istatistigi VKI:Viicut Kitle indeksi

Her iki grupta 18 kadin ve 17 erkek olup kadin erkek orani esittir (p=1,000). Yas ortalamas1 epilepsi hastalarinda 28,91 + 11,48
iken kontrol grubunda 28,11 £ 9,39 olup arada anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,811). Viicut kitle indeksi (VKI) ortalamas1 epilepsi
grubunda 24,93 + 3,65, kontrol grubunda 23,85 + 2,55 olup iki grup arasinda anlamh fark yoktur (p=0,155).

Caligmaya alinan hastalarin tamami epilepsi tanisini yeni almislardi. 18 kadin ve 17 erkek hastanin ailede epilepsi Oykiisii %68,6
(n=24)’sinda yokken %31,4 (n=11)’unde vardi. Hastalarin %65,7 (n=23)’sinde ebeveynler arasinda akraba evliligi yokken %34,3
(n=12)linde vardi. Hastalarin %71,4 (n=25) fokal, %17,1 (n=6) jeneralize epilepsi sendromlarna sahipken %11,4 (n=4)’{inlin
jeneralize\fokal ayrimi yapilamadi. Hastalarin %60 (n=21)’1 aura tariflerken %40 (n=14) aura tariflemedi. Hastalarin eeg leri
incelediginde %22,8 (n=8)’1i normal, %31,4 (n=11)’l nonspesifik ve %45,7 (n=16)’si patolojik olarak degerlendirildi. Hastalarin %85,7
(n=30)’sinin beyin mr lar1 normalken %14,3 (n=5)’linde patolojik bulgular vardi. Bunlar 2 tane sol hipokampal skleroz, 1 tane sol

parietal lob heterotopisi, 1 tanesi sol frontal lob ensefalomalezi, 1 tanesi sag oksipital lob ensefalomalezi seklindeydi. (Tablo 8)
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Tablo 8. Epilepsi Hastalarinin Hastalik Iliskili Ozellikleri

Epilepsi Hastalari n (%)
Mr

Normal 30 (85,7)
Normal degil 5(14,3)
Ebeveynler arasinda akraba evliligi

Yok 23 (65,7)
Var 12 (34,3)
Aile epilepsi oykiisii

Yok 24 (68,6)
Var 11 (31,4)
Epilepsi sendrom tipleri

Fokal 25(71,4)
Jeneralize\fokal ayrimi yapilamayan 4(11,4)
Jeneralize 6(17,1)
Aura
Yok 21 (60)
Var 14 (40)
EEG o6zellikleri
Normal 8(22,8)
Nonspesifik 11 (31,4)
Patolojik 16 (45,7)

n: katilimer sayis1 %: yiizde

Epilepsi hastalar1 ve saglikli kontrollerin santral sensitizasyonu gosteren klinik Olgekler ve kantitatif duyu testleri ile

degerlendirilmesi tablo 9 ve tablo 10’de gosterilmistir.
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Tablo 9. Epilepsi hastalar1 ile sagliklilarin klinik 6lgekler ve kantitatif duyu testlerine gore kategorik karsilastirilmasi

Epilepsi Hastalar1 Saglikli Toplam Test istatistigi p
KAM fark
<1 17 (48,6) 3 (8,6) 20 (28,6)
> 18 (51,4) 32 (91,4) 50 (71,4) ~13720 -
SSE
<40 31 (88,6) 35 (100) 66 (94,3) B 0.114°
40 ve lizeri 4(11,4) 0(0) 4 (5,7)
BDO
Normal 27 (77,1) 35 (100) 62 (88,6) B 0,005"
Hafif 8(22,9) 0(0) 8(11,4)
YSO
<6,1 35 (100) 35 (100) 70 (100) --- ---
PUKI
<5 26 (74,3) 29 (82,9) 55 (78,6)
5 ve iizeri 9(25,7) 6 (17,1) 15 (21,4) 0764 0,382

: Ki-kare test istatistigi, F: Fisher’s Exact testi
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Tablo 10. Epilepsi hastalar1 ile sagliklilarin klinik 6lgekler ve kantitatif duyu testlerine gore nicel verilerin karsilastirilmasi

Epilepsi Hastalar1 Saglikli .
- - Test istatistigi P
Ort. £ 5. sapma Ort. (min.- maks.) Ort. £ 5. sapma Ort. (min.- maks.)
BAE sag el 355,85+ 136,73 337,10 (175,90- 846,25) 357,60 £ 116,08 352,80 (134,25- 583,60) U=570,5 0,622
BAE sol el 337,55+ 151,95 305,30 (142,55- 897,65) 402,62 + 143,96 400,80 (153,85- 704,15) U=425 0,028
BAE tibia 384,34 + 147,15 352,80 (179,35- 725,70) 483,29 + 155,51 470,40 (159,25- 761,00) t=-2,734 0,008
BAE ortalama 359,25+ 137,23 343,98 (170,83- 797,87) 414,50 + 131,28 398,37 (160,05- 648,43)  U=434,0 0,036
TS VAS 3,34 +£1,78 3,00 (1,00- 8,00) 2,77 £ 1,06 3,00 (0,00- 4,00) U=533 0,336
TS 1.VAS 3,17+1,58 3,00 (1,00- 8,00) 3,51+1,44 3,00 (1,00- 7,00) U=526,5 0,296
TS 5.VAS 4,80 £1,76 5,00 (1,00- 9,00) 4,89 + 1,55 5,00 (2,00- 8,00) U=600,5 0,886
TS 10.VAS 6,51 £2.31 6,00 (3,00- 10,00) 6,26 + 1,62 6,00 (3,00- 10,00) U=588,5 0,775
KAM 384,47+ 160,33 355,70 (141,10- 834,00) 454,61 + 157,50 454,70 (170,50- 792,80) U=426,5 0,029
KAM saniye 32,43 + 18,60 30,00 (10,00- 60,00) 36,09 £ 19,86 40,00 (10,00- 60,00) U=557 0,508
SSE 25,06 11,07 24,00 (6,00- 55,00) 20,80 +£9,92 20,00 (2,00- 38,00) t=1,694 0,095
BDO 6,14 +4,70 4,00 (1,00- 18,00) 4,57 £2,60 4,00 (1,00- 9,00) U=538 0,378
YSO 3,34 £ 1,51 3,60 (1,00- 6,00) 3,11 £1,23 3,00 (1,20- 5,90) t=0,695 0,489
PUKI 3,43 +1,52 4,00 (0,00- 6,00) 3,26 + 1,36 4,00 (0,00- 5,00) U=569 0,599
ADAmMindr 4,76 £1,53 4,57 (2,14- 8,00) 4,63 +1,07 4,42 (3,14-7,00) t=0,428 0,670
ADAmoderate 6,07 + 1,40 6,28 (2,42- 8,28) 6,23 + 1,16 6,28 (4,28- 8,14) t=-0,527 0,600
ADAtotal 541+ 1,35 5,42 (2,28- 8,14) 5,43+£0,97 5,28 (3,85- 7,50) t=-0,067 0,947

t: Bagimsiz iki drnek t test istatistigi, U: Mann-Whitney U test istatistigi
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Gruplara gore BAE sol el ortanca degerleri farklilik gostermektedir (p=0,028). Hasta grubunun ortancasi 305,30 ve saglikli
grubunun ortancasi 400,80 olarak elde edilmistir. Gruplara gére BAE tibia ortalama degerleri farklilik gostermektedir (p=0,008). Hasta
grubunun ortalamasi 384,34 iken saglikli grubunun ortalamasi 483,29 olarak elde edilmistir. Gruplara gére BAE ortalama degerleri
farklilik gdstermektedir (p=0,036). Hasta grubunun ortalamasi 359,25 ve saglikli grubunun ortalamasi 414,50 olarak elde edilmistir.
Gruplara gore KAM ortanca degerleri farklilik gostermektedir (p=0,029). Hasta grubunun ortancast 355,70 iken saglikli grubunun
ortancasi 454,70 olarak elde edilmistir. Gruplara gore KAM farklarinin dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p<0,001). Hasta grubunun %48,6'sinin ve saglikli grubunun %8,6'st KAM farki <1 olarak elde edilmistir. Gruplara gore
BDO gruplarmin dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,005). Hasta grubunun %22,9'unun hafif
depresyonu var iken saglikli grubunun tamaminda depresyon tespit edilmemistir. Gruplara gore diger degiskenlerin dagilimlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,050).

Epilepsi hastalar1 KAM fark degerine gore santral sensitizasyonu olan ve olmayan olarak iki gruba ayrildiginda santral
sensitizasyonu olan (SaS+) hasta sayis1 17, santral sensitizasyon olmayan (SaS-) hasta sayist ise 18 olarak hesaplanmistir. Gruplar
cinsiyet, yas, egitim diizeyleri, VKI ve sigara kullanimi agisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamamistir. Santral

sensitizasyonu olan ve olmayan hastalar ile saglikli kontrollerin demografik 6zellikleri Tablo11 ve Tablo 12’te 6zetlenmistir.
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Tablo 11. Santral sensitizasyonu olan ve olmayan hastalar ile sagliklilarin demografik veri dagilimlar

Epilepsi SaS+ Epilepsi SaS- Saglikli Test istatistigi p
Cinsiyet
Kadin 8 (47,1) 10 (55,6) 18 (51,4) _
Erkek 9(52,9) 8 (44,4) 17 (48,6) 0,253 0,881
Sigara
Yok 10 (58,8) 8 (44,4) 17 (48,6) _
Var 7(41,2) 10 (55,6) 18 (51,4) 0,780 0,677
Egitim
Ilkokul 1(5,9) 2(11,1) 0(0)
Ortaokul 3(17,6) 1(5,6) 3(8,6) _
Lise 3(17,6) 6 (33,3) 10 (28,6) 6,160 0,406
Universite 10 (58,8) 9 (50) 22 (62,9)

: Ki-kare test istatistigi a-b: Ayni1 harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur.

Tablo 12. Santral sensitizasyonu olan ve olmayan hastalar ile sagliklilarin demografik veri dagilimlari

Epilepsi SaS+ Epilepsi SaS- Saglikli
Test istatistigi P
Ort. £s. sapma  Ort. (min.- maks.)  Ort. £s. sapma  Ort. (min- maks.) Ort. £s. sapma  Ort. (min.- maks.)
Yas (Y1l) 28,82 +12,45 25,00 (18,00- 65,00) 29,00+ 10,85 24,50 (16,00- 55,00) 28,11 +9,39 25,00 (17,00- 59,00) =0,059 0,971
VKi 25,03 + 3,44 24,20 (20,60- 30,70) 24,84 + 3,93 24,80 (17,10- 30,10) 23,85+ 2,55 23,90 (19,70- 29,40) F=1,036 0,360

: Ki-kare test istatistigi, F: Fisher’s Exact testi

Santral sensitizasyonu olan ve olmayan hastalar ile saglikli kontrollerin santral sensitizasyonu gosteren klinik olcekler ve

kantitatif duyu testleri ile degerlendirilmesi tablo 13 ve tablo 14’de gdsterilmistir.
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Tablo 13. Santral sensitizasyonu olan ve olmayan hastalar ile sagliklilarin klinik 6l¢ekler gore kategorik karsilastirilmasi

Epilepsi SaS+ Epilepsi SaS- Saglikli Test istatistigi p
SSE
<40 13 (76,5)a 18 (100) ab 35 (100) b 2
40)vohizen 4(23.5) 0 (0) 0 (0) X =13,226 0,001
BDO
Normal 11 (64,7)a 16 (88,9) ab 35 (100) b 2
Hafif 6 (35,3) 2(11,1) 0 (0) X =14,083 0,001
YSO
<6,1 17 (100) 18 (100) 35 (100) 70 (100)
PUKI
<5 13 (76,5) 13 (72.,2) 29 (82,9) 2
5 ve iizeri 4 (23,5) 5(27.8) 6(17,1) X =0,857 0,651

2 Ki-kare test istatistigi, a-b: Her bir satir i¢erisinde ayn1 harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur

Gruplara gore SSE durumlarinin dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,001). Epilepsi SaS+
hastalarinin %23,5'inde santral sensitizasyonu gdsteren SSE>40 iken diger gruplarda SSE<40 bulunmustur. Gruplara gére BDO
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,001). Epilepsi SaS+ hastalarinin %35,3"linde, epilepsi SaS-

hastalarinin %11,1'inde hafif depresyon saptanirken saglikli grupta depresyon izlenmedi. Gruplara gore diger degiskenlerin dagilimlari

arasinda bir fark yoktur (p>0,050). (Tablo 13)
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Tablo 14. Santral sensitizasyonu olan ve olmayan hastalar ile sagliklilarin klinik 6lgekler ve kantitatif duyu testlerine gore

nicel verilerin karsilastirilmasi

Epilepsi SaS+ Epilepsi SaS- Saglikli Test
Ort. +s. sapma  Ort. (min.- maks.) Ort. £s.sapma  Ort. (min.- maks.) Ort. £s.sapma  Ort. (min- maks.) istatistigi

BAEsag 356,26+ 1 337,10 (175,90- 337,63 (179,80- 352,80 (134,25- e
ol 54,69 846.25) 355,47 + 121,94 579.20) 357,60 £ 116,08 583.60) »=0,339 0,844

292,05 (142,55- 300,45 (151,45- 400,80 (153,85- ____:
BAE sol el 330,14 +174,73 897.65) 344,54 + 131,66 672.75) 402,62 + 143,96 704.15) »#=5,269 0,072

.. 367,36+ 346,45 (179,35- 400,38 + 401,03 (193,55- 470,40 (159,25- L
BAE tibia 154,69 676,20 142.21ab 725,70) 483,29 + 155,51b 761.00) F=3,912 0,025

BAE 316,25 (170,83- 356,23 (181,13- 398,37 (160,05- L
ortalama 351,25+ 154,30 797.87) 366,80 + 123,01 657.58) 414,50 = 131,28 648.43) »#=5,054 0,080
TS VAS 3,76 £ 1,56 3,00 (2,00- 6,00 2,94 +1,92 2,00 (1,00- 8,00) 2,77 + 1,06 3,00 (0,00- 4,00) »=4,620 0,099
TS 1.VAS 2,94+ 1,39 3,00 (1,00- 5,00) 3,39+ 1,75 3,00 (1,00- 8,00) 3,51+1,44 3,00 (1,00- 7,00) x%=1,462 0,481
TS 5.VAS 4,76 +£1,86 5,00 (1,00- 9,00) 483+1,72 4,50 (2,00- 8,00) 4,89 £ 1,55 5,00 (2,00- 8,00) x%=0,027 0,987
T(?VAS 6,71 £2,23 7,00 (3,00- 10,00) 6,33 +£243 5,50 (3,00- 10,00) 6,26 + 1,62 6,00 (3,00- 10,00) F=0,269 0,766

301,80 (141,10- 433,15 (231,30- 454,70 (170,50- .

KAM 315,67 + 153,15 809.50)a 449,46 + 141,88 834.00) b 454,61 £ 157,50 792.80) b x“=13,102 0,001
gﬁil;/[e 27,65+ 18,97 15,00 (10,00- 60,00) 36,94 + 17,58 32,50 (10,00- 60,00) 36,09 + 19,86 40,00 (10,00- 60,00)  x2=2,845 0,241
SSE 27,24 £ 12,57 28,00 (6,00- 55,00) 23,00 £9,35 22,50 (11,00- 38,00) 20,80 +9,92 20,00 (2,00- 38,00) F=2,158 0,123
BDO 7.41+557 5,00 (1,00- 18,00) 4,94 +3.44 4,00 (1,00-15,00) 4,57 +2,60 4,00 (1,00- 9,00) #=2201 0333
YSO 348+ 1,42 3,70 (1,20- 5,80) 320+ 1,61 3,15 (1,00- 6,00) 3,11 +1.23 3,00 (1,20- 5,90) F=0,422 0,658
PUKI 3,53+ 1,50 4,00 (1,00- 6,00) 333+ 1,57 4,00 (0,00- 5,00) 326+ 136 4,00 (0,00- 5,00) #=0303 0,860
ADAMING 5184150  5.14/(2.85-8.00) 4374149 421 (2,14-7,00) 4,63 +1,07 4,42 (3,14-7,00) F=1,787 0,175
f‘azAm"de 6,68+ 1,01b 6,57 (4,42-8,28) 5,48+ 1,50a 5,21 (2,42- 8,00) 623+ 1,16ab 6,28 (4,28-8,14) F=4.4 0,016
ADAtotal 5,92+ 1,11b 5,85 (3,92- 8,14) 4,93 + 1,40a 4,93 (2,28- 7,50) 5,43 £ 0,97ab 5,28 (3,85- 7,50) F=3,407 0,039

: Kruskal Wallis test istatistigi, F: Tek yonlii varyans analizi test istatistigi, a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur
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Gruplara gore BAE tibia ortalama degerleri farklilik gostermektedir (p=0,025). Epilepsi SaS+ hastalarinin ortalamasi1 367,36,
epilepsi SaS- hastalarinin ortalamasi 400,38 ve saglikli grubunun ortalamasi 483,29 olarak elde edilmistir. Bu farklilik saglikli grup ile
epilepsi SaS+ grubu arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. Gruplara gére KAM ortanca degerleri farklilik gostermektedir
(p=0,001). Epilepsi SaS+ hastalarinin ortancas1 301,80, epilepsi SaS- hastalarinin ortancasi 433,15 ve saglikli grubunun ortancast 454,70
olarak elde edilmistir. Bu farklilik epilepsi SaS+ grubu ile diger gruplar arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. Gruplara gore
ADAmoderate ortalama degerleri farklilik gostermektedir (p=0,016). Epilepsi SaS+ hastalarinin ortalamasi 6,68, epilepsi SaS-
hastalarinin ortalamasi 5,48 ve saglikli grubunun ortalamasi 6,23 olarak elde edilmistir. Bu farklilik epilepsi SaS+ grubu ile epilepsi
SaS- grubu arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. Gruplara gére ADAtotal ortalama degerleri farklilik gdstermektedir (p=0,039).
Epilepsi SaS+ hastalarinin ortalamasi 5,92, epilepsi SaS- hastalarinin ortalamasi 4,93 ve saglikli grubunun ortalamasi 5,43 olarak elde
edilmistir. Bu farklilik epilepsi SaS+ grubu ile epilepsi SaS- grubu arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. Gruplara gore diger
degiskenlerin dagilimlar1 arasinda bir farklilik yoktur (p>0,050). (Tablo 14)

Beck depresyon olgegine gore depresyonu olan ve olmayan epilepsi hastalar1 ve saglikli grup karsilastirildiginda cinsiyet, yas,
egitim diizeyleri, VKI ve sigara kullanim1 agisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamamistir. Depresyonu olan ve olmayan
epilepsi hastalar ile saglikli kontrollerin demografik 6zellikleri Tablo15 ve Tablo 16’da 6zetlenmistir. Gruplara gore hastalik iligkli

ozellikler incelendiginde anlaml1 bir fark bulunamamustir (Tablo 17).
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Tablo 15. Depresyonu olan ve olmayan hastalar ile sagliklilarin demografik veri dagilimlari

Epilepsi depresyon- Epilepsi depresyon+ Saglikli Test istatistigi p
Cinsiyet
Kadin 12 (44,4) 6 (75) 18 (51,4) >
Frkek 15 (55.6) 2 (25) 17 (48.6) Xx"=2,307 0,316
Sigara
Yok 13 (48,1) 5(62,5) 17 (48,6) 2_
Var 14 (51.9) 3 (37.5) 18 (51.4) x°=0,566 0,754
Egitim
Ilkokul 3(1L1) 0(0) 0(0)
Ortaokul 2(7,4) 2 (25) 3 (8,6) 2
Lise 8 (29,6) 1(12,5) 10 (28,6) X°=7.889 0,246
Universite 14 (51,9) 5(62,5) 22 (62,9)

x?: Ki-kare test istatistigi

Tablo 16. Depresyonu olan ve olmayan hastalar ile sagliklilarin demografik veri dagilimlari

Depresyonu olmayan hasta Depresyon olan hasta Saglikli o
Test istatist p

Ort. £s. sapma Ort. (min.- maks.) Ort. £s. sapma Ort. (min.- maks.) Ort. £ s. sapma Ort. (min.- maks.)

Yas (Yil) 296+ 12,6 24,0 (16,0- 65,0) 26,8 + 6.8 26,5 (19,0- 40,0) 28,1+94 25,0 (17,0- 59,0) ¥2=0,030 0,985
Vki 251437 24,8 (18,8-30,7) 243+3/7 24,0 (17,1- 29.4) 23.8+2,6 23,9 (19,7- 29,4) F=1,208 0,305

x?: Kruskal Wallis test istatistigi, F: Tek yonlii varyans analizi test istatistigi
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Tablo 17. Epilepsi Hastalarinin Gruplara Gore Hastalik Iliskili Ozellikleri

Epilepsi depresyon-  Epilepsi depresyon+  Saglikli Test istatistigi p
MR
Normal 23 (85,2) 7 (87,5) - . 1.000°7
Normal degil 4 (14,8) 1(12,5) --- ’
Akraba evliligi
Yok 17 (63) 6 (75) - F
Var 10 (37) 2 (25) 0,685
Aile oykiisii
Yok 17 (63) 7 (87,5) - . 0.387"
Var 10 (37) 1(12,5) -
Epilepsi Sendromlari
Fokal 20 (74,1) 5(62,5)
Jen\fokalayrimi1 yapilamayan 3(1L,1) 1(12,5) --- x%=0,500 0,779
Jeneralize(jme+jtk) 4 (14,8) 2 (25) ---
Aura
Yok 15 (55,6) 6 (75) --- . 0.431°
Var 12 (44,4) 2 (25) - ’
EEG
Nonspesifik 10 (37) 1(12,5) --- 0.398
Normal 6 (22,2) 2 (25) --- x%=1,842 ’
Patolojik 11 (40,7) 5(62,5) ---

x?: Ki-kare test istatistigi, F: Fisher’s Exact testi

Beck depresyon 6l¢egine gore depresyonu olan ve olmayan epilepsi hastalar1 ve saglikli grup karsilastirildiginda gruplara gore

KAM fark durumlarinin dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Depresyonu olmayan hastalarin

%40,7'sinin, depresyonu olan hastalarin %75'inin ve saglikli grubun %38,6'sinin KAM farki <1 olarak elde edilmistir. Gruplara gére SSE
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degerlerinin kategorik ve niceliksel dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (sirasiyla p<0,001, p=0,021).
Depresyonu olmayan hasta grubunun %1'nin, depresyonu olan hasta grubunun %37,5'inin ve saglikli grubun %0'iin SSE>40 olarak
elde edilmistir. Santral sensitizasyon degerleri ortalamasi depresyonu olmayan hastalarda 22,9, depresyonu olan hastalarda 32,3 ve
saglikli grupta 20,8 olarak elde edilmistir. Bu farklilik depresyonu olan hasta grubu ile diger gruplar arasindaki farkliliktan
kaynaklanmaktadir. Gruplara gére BDO ortanca puanlar1 farklilik gostermektedir (p<0,001). Bu farklilik depresyonu olan hastalarmn
puan ortancasinin diger gruplarin ortancalarindan yiiksek olarak elde edilmesinden kaynaklanmaktadir. Gruplara gére ADAmoderate
ortalama degerleri farklilik gostermektedir (p=0,005). Depresyonu olmayan hastalarin ortalamasi 5,7, depresyonu olan hastalarin
ortalamasi 7,3 ve saglikli grubunun ortalamasi 6,2 olarak elde edilmistir. Bu farklilik depresyonu olan hasta grubu ile diger gruplar
arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. Gruplara gére ADAtotal ortalama degerleri farklilik géstermektedir (p=0,028). Depresyonu
olmayan hastalarin ortalamasi 5,1, depresyonu olan hastalarin ortalamasi 6,4 ve saglikli grubunun ortalamasi 5,4 olarak elde edilmistir.
Bu farklilik depresyonu olan hasta grubu ile diger gruplar arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. Santral sensitizasyon olan ve
olmayan gruplarin1 ayirt etmede en fazla belirleyici olan faktdrlerin regresyon modeli tanimlanmistir. Buna gore epilepsi varligi
(p=0,006) hafif depresyona gore (p=0,104) anlamli sekilde santral sensitizasyonu arttirmistir. Gruplara gore diger parametrelerin

dagilimlar1 arasinda bir fark bulunmamistir (p>0,050) (Tablo 18-19)
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Tablo 18. Depresyonu olan ve olmayan hastalar ile sagliklilarin klinik 6l¢ekler ve kantitatif duyu testlerine gore nicel verilerin

karsilastirilmasi
Epilepsi
Epilepsi depresyon- Saglikl Test istatistigi p
depresyon+
KAM fark
<1 11 (40,7)a 6 (75)a 3(8,6)b
x%=17,269 <0,001
>1 16 (59,3) 2 (25) 32 (91,4)
SSE
<40 26 (96,3)a 5(62,5)b 35 (100)a
x%=17,326 <0,001
40 ve lizeri 1(3,7) 3 (37,5) 0(0)
YSO
<6,1 27 (100) 8 (100) 35 (100) --- ---
PUKI grup
<5 22 (81,5) 4 (50) 29 (82,9)
x%=4,396 0,111
5 ve lizeri 5(18.5) 4 (50) 6 (17,1)

x?: Ki-kare test istatistigi, F: Fisher’s Exact testi, a-b: Her bir satir igerisinde ayn1 harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur
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Tablo 19. Depresyonu olan ve olmayan hastalar ile sagliklilarin klinik 6l¢ekler ve kantitatif duyu testlerine gore nicel verilerin

karsilagtirilmasi
Epilepsi depresyon- Epilepsi depresyon- Saglikli Test istatistigi o
Ort. £s. sapma  Ort. (min.- maks.) Ort. £s. Sapma  Ort. (min.- maks.) Ort. £s. sapma  Ort. (min.- maks.)
BAE sag ortalama  354,4+114,9  357,7 (179,8- 579,2)  360,7 +204,3 309.4 (175,9- 846,3) 3576 +116,1  352,8(134,3-583,6) x2=0,914 0,633
BAE sol ortalama  336,0 + 1234  311,7 (151,5- 672,8)  342,8 +235,6 259,0 (142,6- 897,7)  402,6 +144,0  400,8 (153,9-704,2)  x2=5,702 0,058
BAE tibia 381,9+150,1  347,9 (179,4-725,7)  392,6 + 146,2 376,3 (194,1- 649,7) 483,3+£155,5  470,4 (159,3-761,0) F=3,700 0,051
BAE ortalama 357,4+122,6  353,5(181,1-657,6) 365,4+188,7 310,8 (170,8-797,9) 414,5+131,3  398,4 (160,1- 648,4)  x2=4,686 0,096
TS 1 VAS 32+1,8 3,0 (1,0- 8,0) 30+£0,8 3,0 (2,0-4,0) 35+14 3,0 (1,0- 7,0) x*=1,124 0,570
TS 2 VAS 49+19 5,0 (1,0- 9,0) 45+14 4,0 (3,0- 7,0) 49+1,5 5,0 (2,0- 8,0) x2=0,587 0,745
TS 3 VAS 6,724 8,0 (3,0- 10,0) 59+1,7 5,0 (4,0-9,0) 63+1,6 6,0 (3,0- 10,0) x%=1,343 0,511
TS VAS 35+1,9 3,0 (1,0- 8,0) 29+1,4 2,0 (2,0- 5,0 28+1,1 3,0 (0,0- 4,0) ¥2=1,696 0,428
KAM 3858+ 1484 3763 (167,6-834,0) 379,9+207,5  321,4(141,1-809,5) 454,6+157,5  454,7(170,5-792,8) x?=4,861 0,088
KAM saniye 32,6 £18,6 25,0 (10,0- 60,0) 31,9+ 19,8 30,0 (10,0- 60,0) 36,1 £19.9 40,0 (10,0- 60,0) x%=0,526 0,769
SSE 22,9+9.2b 23,0 (6,0- 41,0) 32,3+ 14,2a 33,0 (16,0- 55,0) 20,8 +9,9b 20,0 (2,0- 38,0) F=4,099 0,021
BDO 39+1,8 4,0 (1,0-7,0) b 13,9+2,6 14,5 (11,0- 18,0)a 4,6 +2,6 4,0 (1,0-9,0) b x%=21,945 <0,001
YSO 32+1,4 3,2 (1,0-5,7) 39+1,8 3,9 (1,3- 6,0) 31+12 3,0 (1,2-5,9) F=1247 0,294
PUKI 30+1,5 3,0 (0,0-5,0) b 4,8+0,9 4,5 (4,0- 6,0)a 33+14 4,0 (0,0-5,0) b x>=8,771 0,012
Adamindr 4,6+14 45(2,1-7.,1) 54+1,9 5,5 (2,9- 8,0) 46+1,1 4,4 (3,1-7,0) F=1,421 0,249
Amamoderate 5,7+ 1,3b 5,9 (2,4-7,9) 7,3+0,7a 7,3 (6,3-8,3) 6,2+ 1,2b 6,3 (4,3-8,1) F=5,804 0,005
Adatotal 5,1£1,3b 5,4 (2,3-74) 6,4+ 1,3a 6,2 (4,6- 8,1) 5,4+ 1,0b 5,3 (3,9-7,5) F=3,791 0,028

x?: Kruskal Wallis test istatistigi, F: Tek yonlii varyans analizi test istatistigi, a-b: Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur
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Epilepsi SaS+, Epilepsi SaS- ve saglikli gruplarina gore epilepsi sendromlarinin ve EEG sonuglarinin dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p degerleri sirasiyla 0,223, 0,458). Epilepsi SaS+ grubunun %82,4'liniin ve Epilepsi
SaS- grubunun %61,1'inin fokal sendromu vardir. Epilepsi SaS+ grubunun %35,3"linlin nonspesifik ve patolojik eeg bulgusu varken

Epilepsi SaS- grubunun %55,6'sinin patolojik bulgusu vardir (Tablo 20).

Tablo 20. Santral Sensitizasyonu olan ve olmayan hastalar ile sagliklilarin epilepsi sendromu ve EEG sonuglarina gore
karsilastirma sonugclari

Epilepsi SaS+ Epilepsi SaS- Saglikli Test istatistigi p
Epilepsi sendromu
fokal 14 (82,4) 11(61,1) 25(71,4)
jen\fokal 2(11,8) 2 (11,1) 4(11,4) x%=3,001 0,223
jeneralize 1(5,9) 5(27,8) 6(17,1)
EEG sonuglari
nonspesifik 6 (35,3) 5(27,8) 11 (31,4)
normal 5(29,4) 3(16,7) 8(22,9) x%=1,564 0,458
patolojik 6 (35,3) 10 (55,6) 16 (45,7)

x?: Ki-kare test istatistigi

Epilepsi hastalari, nobet tipleri ve EEG 6zelliklerine gore santral sensitizasyonu gosteren klinik dlgekler ve kantitatif duyu

testleri ile degerlendiridiginde gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmemis olup detayli sonuglar tablo 21 ve tablo 22’de gosterilmigtir.

114



Tablo 21. EEG sonuglarina gore karsilastirma sonuglari

Nonspesifik Normal Patolojik
Test istatistigi p
Ort. £s.sapma  Ort. (min.- maks.) Ort. £ s.sapma  Ort. (min.- maks.) Ort. £s.sapma  Ort. (min.- maks.)
BAE sag el 360,20 + 115,27 357,70 (203,85- 579,20) 319,54 +£88,31 316,80 (175,90- 469,90) 371,02+ 170,05 328,28 (179,80- 846,25) #=0,594 0,743
BAE sol el 330,18 £ 103,96 344,00 (166,60- 513,55) 325,36 +£ 120,49 312,15 (142,55- 516,95) 348,70 + 195,20 279,58 (151,45- 897,65) #=0,382 0,826
BAE tibia 374,62 + 125,31 391,50 (179,35- 582,15) 332,11+ 154,63 289,15 (194,05- 600,75) 417,14+ 157,43 401,03 (212,15-725,70) #=2,151 0,341
BAE ortalama 355,00+ 111,33 354,28 (188,00- 558,30) 325,67 + 115,47 309,95 (170,83- 529,20) 378,95+ 164,83 337,68 (181,13- 797,87) #=0,732 0,694
TS VAS 3,82 £ 1,66 4,00 (1,00- 6,00) 3,75+ 1,67 4,00 (2,00- 6,00) 2,81 +1,87 2,00 (1,00- 8,00) #=3,540 0,170
TS 1.VAS 3,00+ 1,73 3,00 (1,00- 6,00) 3,13+1,36 3,00 (1,00- 5,00) 3,31 £ 1,66 3,00 (1,00- 8,00) x?=0,136 0,934
TS 5.VAS 5,00 £ 1,67 5,00 (2,00- 7,00) 525+2,12 5,00 (2,00- 9,00) 4,44 + 1,67 4,00 (1,00 - 8,00) x*=1,376 0,503
TS 10.VAS 6,82 £2723 8,00 (3,00- 10,00) 6,88 +2,70 6,50 (3,00- 10,00) 6,13 +2.25 5,50 (3,00- 10,00) x2=0,743 0,690
KAM 363,31 + 153,84 335,20 (167,60- 688,90) 330,86 + 125,51 333,65 (141,10- 515,50) 425,83 £ 177,34 398,55 (168,60- 834,00) #=1,742 0,419
KAM saniye 30,45+ 19,93 20,00 (10,00- 60,00) 40,00 + 17,53 40,00 (15,00- 60,00) 30,00 + 18,35 27,50 (10,00- 60,00) ==1,833 0,400
SSE 23,82 +9,26 25,00 (6,00- 38,00) 22,25+12,93 17,50 (11,00- 44,00) 27,31 +11,49 27,50 (11,00- 55,00) #=1,321 0,516
BDO 491 +2,74 4,00 (1,00- 11,00) 4,88 +4,88 3,00 (1,00- 14,00) 7,63 + 5,44 5,00 (2,00- 18,00) ==3,663 0,160
YSO 3,09 £ 1,34 3,10 (1,20- 5,50) 3,99 +£1,52 4,20 (1,00- 5,80) 3,18+ 1,61 3,40 (1,10- 6,00) F=0,977 0,387
PUKI 3,64+ 1,12 4,00 (2,00- 5,00) 2,88 +£ 1,25 3,00 (1,00- 4,00) 3,56 £ 1,86 4,00 (0,00- 6,00) #=1,772 0,412
ADAmin6r 5,10+ 1,53 5,28 (3,14- 8,00) 4,87+ 1,62 5,00 (2,14-7,14) 448 +1,53 4,42 (2,14- 7,00) F=0,542 0,587
ADAmoderate 6,44 + 1,27 6,42 (4,42- 8,28) 6,14 £ 1,30 6,43 (3,28-7,42) 5,77+ 1,55 5,71 (2,42- 8,00) F=0,729 0,490
ADAtotal 5,76 £ 1,26 5,57 (3,92- 8,14) 5,50+ 1,27 5,53 (2,71- 6,71) 5,13+ 1,46 4,96 (2,28- 7,50) #=1,346 0,510

X 7: Kruskal Wallis test istatistigi, F: Tek yonlii varyans analizi test istatistigi
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Tablo 22. Epilepsi sendromlarina gore karsilastirma sonuglari

Fokal

Jen\fokal ayrimi yapilamayan

Jeneralize(jme+jtk)

Ort. + s.sapma

Ort. (min.- maks.)

Ort. + s.sapma

Ort. (min.- maks.)

Ort. £ s.sapma

Ort. (min.- maks.)

Test istatistigi p

BAE sag el
BAE sol el
BAE tibia
BAE ortalama
TS VAS

TS 1.VAS

TS 5.VAS

TS 10.VAS
KAM

KAM saniye
SSE

BDO

YSO

PUKI
ADAminor
ADAmoderate
ADAtotal

368,58 + 153,49
341,28 + 171,58
377,40 + 158,24
362,42 + 155,32
3,72+ 1,70
3,00+ 1,53
4,84 + 1,86
6,72 +2,28
382,51 + 181,48
31,80 + 19,68
25,16+ 11,45
5,80+ 4,29
3,27+ 1,54
3,36+ 1,44
475+ 1,47
6,16+ 1,20
545+ 1,17

357,70 (175,90- 846,25)
305,30 (142,55- 897,65)
347,90 (179,35- 725,70)
352,65 (170,83- 797,87)
3,00 (1,00- 8,00)

3,00 (1,00- 6,00)

5,00 (1,00- 9,00)

8,00 (3,00- 10,00)
336,10 (141,10- 834,00)
25,00 (10,00- 60,00)
25,00 (6,00~ 55,00)
4,00 (1,00- 16,00)

3,10 (1,20- 5,80)

4,00 (1,00- 6,00)

4,47 (2,14- 8,00)

6,28 (4,14- 8,28)

5,35 (3,14- 8,14)

300,13 + 56,53
305,53 + 87,52
297,93 + 54,15
301,19 + 59,33
2,75+222
3,00 + 0,00
425 40,50
575222
326,83 + 128,55
27,50 + 6,45
20,50 + 13,33
6,75 £ 7,50
2,50 £ 1,70
3,00 £ 2,58
3,53+ 1,66
4,85+ 2,35
4,19+ 1,99

286,90 (247,45~ 379,25)
298,93 (207,25- 417,00)
307,00 (224,90- 352,80)
303,24 (226,53- 371,75)
2,00 (1,00- 6,00)

3,00 (3,00- 3,00)

4,00 (4,00- 5,00)

5,00 (4,00- 9,00)

281,75 (228,30~ 515,50)
27,50 (20,00- 35,00)
15,50 (11,00- 40,00)
3,00 (3,00- 18,00)

2,35 (1,00- 4,30)

3,00 (0,00- 6,00)

3,28 (2,14- 5,42)

4,93 (2,42-7,14)

4,11 (2,28 6,28)

339,98 + 92,41
343,33 + 100,83
470,88 + 100,45
384,73 + 81,31
2,17 + 1,47
4,00 +2,19
5,00 £ 2,00
6,17 2,71
431,10 + 38,78
38,33 20,17
27,67 8,57
7,17 £ 5,08
4,18+ 0,96
4,00+ 1,10
5,66 +1,31
6,47 £ 1,34
6,07 1,32

328,05 (220,50- 469,90)
302,83 (248,40- 516,95)
471,38 (342,00- 600,75)
351,08 (306,88~ 529,20)
2,00 (1,00- 5,00)

3,00 (2,00- 8,00)

4,00 (3,00- 8,00)

5,00 (3,00- 10,00)
423,05 (386,10- 496,90)
37,50 (10,00~ 60,00)
26,50 (17,00~ 38,00)
6,00 (1,00~ 15,00)

3,95 (3,20- 6,00)

4,00 (2,00- 5,00)

5,78 (3,71- 7,00)

6,43 (4,57- 8,00)

6,03 (4,14- 7,50)

»=0,787
»=(,269
+=4.150
»#=1,653
»#=5,606
x%=0,911
£2=0,669
x%=0,597
»#=3,427
1=0,678
F=0,491
+=0,734
F=1,652
F=0,734
F=2,550
F=0,702
F=2,565

0,675
0,874
0,126
0,438
0,061
0,634
0,716
0,742
0,180
0,712
0,616
0,693
0,208
0,517
0,094
0,533
0,093

X 7: Kruskal Wallis test istatistigi, F: Tek yonlii varyans analizi test istatistigi
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5.TARTISMA

Epilepside bazi hastaliklarin topluma gore daha sik eslik ettigi bilinmektedir.
Yetigkin epilepsili hastalarin yaklasik %50 sinde komorbid bir hastalik olup bir
calismaya gore genel popiilasyona gore 8 kata kadar daha yaygin olan ¢esitli kosullar
bildirilmistir. Uyku bozukluklari, depreson, migren, fibromyalji, kronik bolgesel agri
sendromu gibi santral sensitizasyon iligkili oldugu bilinen hastaliklar sik goriilen
komorbiditelerdir. Agrili durumlar igerisinde bas agrisi ise en sik eslik eden
durumdur (364-371). Epilepside agn ile ilgili literatiir ve temel kitaplar gz oniine
alindiginda, bilgilerin siklikla migren epilepsi iliskisi, epilepsi hastalarinda peri-iktal
bas agrilari, nadir olsa da bir iktal bulgu olarak (iktal agr1) agr1 konular1 kapsaminda

irdelendigi goriilmektedir.

Epilepsi ve migren gibi agrili durumlarin arasindaki komorbidite iki
hastaligin rastlantisal birlikteligi veya birbirlerini taklit etmesi ile iliskili olabilecegi
gibi ortak patofizyolojik mekanizmalar1 paylasan bir siirecin eslik etmesi ya da kafa
travmasi gibi edinilmis bir risk faktorii ile de agiklanabilir. Epilepsi ve agrili
durumlar siklikla iki sekilde klinikte karsimiza c¢ikmaktadir. Ya epilepsinin ya da
ndbetlerin basagrisi ve/veya migren ile siklikla birlikteligi (interiktal basagrisi) ya da
nobetlerde peri-iktal bir bulgu olarak agrinin ortaya ¢ikmasidir. Peri-iktal basagrilar
pre-iktal bas agrisi, iktal bas agrisi, post-iktal bas agrisi olarak zamansal iliski
gosterebilirler. Peri-iktal basagrisi ile epilepsi ve basagrist birlikteligi ise siklikla
karsilagilan tablolardir. Epilepsi hastalarinin %5-15’inde preiktal, %3-5'inde iktal
basagrisi, %10-50’sinde postiktal ve %?25-60’1inda interiktal basagrisi gelistigi
bildirilmektedir (372). 2020° de yapilan meta-analizde interiktal bas agrisi (%42,2)
ve postiktal bas agrisinin (%43,1) birlestirilmis tahmini prevalansi, gerilim tipi bas
agrist  (%26,2), aurali migren (%26,0) ve aurasiz migren (%10,4) ile
karsilastirildiginda daha ytiksek izlenmistir (373). Baska bir ¢alismada ise interiktal
bas agrilarindan sikayet edenlerin (%77.9) %39'u gerilim tipi bas agrilarindan,

%31.7'si migrenden, %7.8'1 asir1 ila¢ kullanimina bagl bas agrilarindan ve %16's1

117



travmatik kafa travmasina atfedilen olasi kalici bir bas agrisindan sikayet etmistir

(374).

Migren ise epilepsi ile komorbidesi artik en iyi bilinen prototip hastaliktir.
Cok fazla klinik ve epidemiyolojik veri migren ve epilepsinin yiiksek oranda
komorbid olduklarin1 gostermektedir (375-381). iki bin yirmi yilinda yapilan bir
meta-analizde epilepsi hastalarinda bas agrisinin birlestirilmis prevelans: %48,4
(36.6-61.2), aurali migren prevelansit %26,0 ve aurasiz migren prevelansit %10,4
olarak saptanmistir (373). Oysa baska bir caligmada migren, genel popiilasyonda 1
yillik prevalanst %15 civarlarinda izlenmistir (382). 2015 yilinda yapilmis bir meta
analiz, epilepsili hastalarda migren prevalansinin, migrenli hastalarda da epilepsi
prevalansinin kontrollere oranla sirasi ile %52 ve %79 oraninda artmis oldugunu

gostermektedir (383).

Bas agris1, 6zellikle migren en iyi tanimlanmis prototip hastaliktir. ilk defa
1907 yilinda Govers epilepsi ile migren arasinda benzerlikler oldugunu iddia etmistir
(384). 1987 wyilina gelindiginde ise Anderman iki hastalik arasinda ortak
patofizyolojilerin olabilecegini ifade etmistir (385). Epilepside agn eslik eden bir
komorbidite olmasinin yanm sira ¢ok nadir izlenen migren aura tetikli ndbetlerin

(migralepsi) varlig1 da literatiirde yer almaktadir (386).

Migren ve epilepsi birlikteliginin nobet tipi, etyolojisi, baslangi¢ yasi, cinsiyet
veya ailede epilepsi Oykiisiinden bagimsiz oldugu ileri siiriilmiistiir (387). Bununla
birlikte migren hastalarinda epilepsi prevelansinin kadinlarda ve 20-44 yas arasi
hastalarda arttigimi gosterilmistir (388). Bagka bir calisma da ise epilepsi hastast
erkeklerde migrenin daha sik gorildiigii belirtilmistir. Yine ayni ¢calismada ilag asiri
kullanimina bagli bas agrisinin epilepsi hastalarinda sikliginin arttigi belirtilmistir
(389). Fokal baslangicli ve kriptojenik epilepsiler, jeneralize baslangigli nobetlere
gore daha yliksek migren orani ile iliskili bulunmustur (390). Baska bir ¢caligmada
sentrotemporal dikenli benign ¢ocukluk ¢agi epilepsisi ve ¢cocukluk absans epilepsisi
olan hastalarin yaklasik %43'iinde ailede bas agris1 Oykiisii tespit edilmistir (391).
Schankin’in yaptig1 bir c¢alismada JME’li hasta grubunun 1.derece akrabalarda
migren prevalanst %22,5 bulunmustur (392). Daryan’in yaptig1 baska bir ¢alismada

JME’li hastalarinin ailede migren veya epilepsi prevalansi %70,2 olarak bildirilmistir
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(393). Ailede epilepsi (%39) ve fotosensitivite (%12,5) agisindan pozitiflik dykiisii,
komorbiditesi olan olgularda sik goriilmiistiir (394). Aile dykiisii ve prognoz iliskisi
incelendiginde her iki hastaliginda hipereksitabil bir siire¢ oldugunu ve ortak genetik
bir yatkinlikla iligkili olabilecegi diisiiniilebilir. Epilepsinin spesifik alt tipleri
(cocukluk cag1 oksipital nobetleri ve sentrotemporal dikenli benign ¢ocukluk cagi
epilepsisi) ve migren (ailesel hemiplejik migren), kromozom 17°de CACNAIA,
ATP1A2 ve SCNI1A’daki genetik mutasyonlarla iligkilendirilmistir (410). Ailesel
hemiplejik migrenin yani sira SLC1A3 genindeki mutasyona bagli epizodik ataksi tip
6, MT-TL1, MT-ND5, POLG, Cl0orF2 mutasyonlarina bagli mitokondriyal
hastaliklar, NOTCH3 mutasyonuna bagli subkortikal enfarktiislii serebral otozomal
dominant arteriyopati ve lokoensefalopati (CADASIL) migren ve epilepsi iligkili
bulunmuslardir (397). Epileptik hastalar arasinda, politerapi alan, sik ndbet geciren,
viicut kitle indeksi yiiksek olanlarda migrene daha sik rastlanilmistir (395,396).
Ayrica kafa travmasi sonrasi epilepsi gelisenlerde migren riski artmig bulunmustur

(390).

Migrenli epileptik hastalar, migrensiz epilepsi hastalarina gore genellikle
daha uzun epilepsi siiresine, daha yiiksek nobet sikligina ve daha yiiksek ilaca
direncli epilepsi prevalansina sahip oldugu bulunmustur (396). Ayni g¢alismada
migrenli hastalarin 2/3'inde epileptik ndbetleri migren agrilarindan 6nce ortaya
ciktig1 goriilmiistiir. Epilepsi ve migren arasinda siki bir iliskinin olmadigini ifade
eden bir calismada dahi aktif epilepsili hastalarda (%45), remisyonda veya ndbetsiz
durumdaki epilepsili hastalara (%14) kiyasla daha yiiksek bir migren prevalansi
tanimlamistir. Ek olarak, migren hastalar1 (%1), ozellikle aurali migren hastalar
(%1,8), migreni olmayanlara gore (%0,5) daha aktif epilepsi izlenmistir (397).
Epilepsi ve migren komorbiditesi olan hastalarda migren ataklari da daha siddetli

seyretmistir.

Sonugta epilepsili hastalarda basta migren olmak lizere agrili tablolarin
birlikteligi dikkat cekici olup, halen daha aralarindaki nedensellik iligkisi agiga
kavusturulamamistir. Bu prototip birliktelikten yola ¢ikarak, epilepsili hastalarda
agriya duyarhiligindaki normallerden farklilik olup olmadiginin arastirilmasi

calismamizin ¢ikis noktast olmustur.
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Bagagris1 ve migren ile epilepsi arasindaki iliskiye yonelik toplum ve hastane
temelli bir ¢cok epidemiyolojik ve klinik ¢alisma varken, epilepsili kisilerin agriya
duyarliliginin nasil oldugu konusunda bilimsel bir arastirma heniiz yoktur.
Hayvanda ve insanda calisilmis iktal ve peri iktal agr1 duyarhiligi konusunda ¢ok
nadir calisma varken, interiktal agri duyarliligi konusunda g¢alisma yok denecek
kadar az olup asagida tartisilacagi gibi bu caligmalarda bilimsel katki saglayamacak

kadar yetersizdir.

Insanda agr1 calismalari, agr1 algisiin kisisel farkliliklar gostermesi ve bir
cok faktorden etkilenmesi, objektif bir Ol¢liimiin ve standard bir metadolojinin
olmamasi gibi nedenlerle giigtiir. Epilepsi varliginda ise agr1 ve ndbetlerin birbirini
taklit emte ihtimali ve hastalarin daha korkutucu ve kisitlayici olan nobet varliginda
agriy1 ihmal etmeleri bu iliskinin degerlendirilmesini daha gii¢ kilmaktadir. Bu tez
calismasinda hastalar ve kontroller secilirken santral sensitizasyona sebep olabilecek
veya agri esigini diislirebilecek ek hastaliklari olmayan kisilerden segilerek oldukca
naif gruplar olusturulmaya c¢alisilmistir. Agri algisin1 ve esigini degistirebilecek
komorbid durumlar ve ila¢g kullanimlar1 dislama kriterlerine dahil edilmistir. Hasta
ve kontrolleri benzer demografik O6zelliklere sahip gruplardan olusturulmustur.
Caligmaya katilan bireylerin tamami sag dominant ellidir. Hastalarin neredeyse
tamami az sayida ndbet geg¢irmis, yeni tani almis epilepsi hastalarindan segilmistir.
Metod olusturulurken ayni fiziksel kosullarda, tekrarlanabilir ve niceliksel olarak
Olciilebilir bir calisma dizayni tasarlanmistir. Boylece hasta ve saglikli gruplar
homojen 6zelliklere sahip aradaki en biiyiik farkin epilepsinin varligi olacak sekilde

olusturulmustur

Giincel literatiir bilgilerimize goére bu tez calismasi epilepsi hastalarinda
interiktal donemde basing algometre ile agr1 duyarhiliginin degerlendirildigi ilk
calismadir. Bu tezin sonuglar1 degerlendirildiginde epilepsi hastalarinin agr1
duyarliliginin saglikli kontrollere gore artmis oldugu goriilmiistiir Bu c¢alismaya
demografik 6zelliklerine gore anlamli farklilik bulunmayan 35 epilepsi hastasi ve 35
saglikli kisi alinmistir. Kantitatif duyusal test sonuglar1 hasta ve kontrol gruplar i¢in
karsilagtirildiginda hasta grubunda saglikli gruba gére BAE ortalamalar1 (p=0,036)
anlamli farklilik gdsterecek sekilde diisiik saptanmustir. Alt gruplar incelendiginde bu

120



farkin olugmasinda sol abductor pollicis brevis (ortanca degerler arasindaki
anlamlilik p=0,028) ve sag tibialis anterior (ortalama degerler arasindaki anlamlilik
p=0,008) {iizerinden yapilan Ol¢iimlerin katkida bulundugu goriilmiistiir. Bu farkin
sag elin dominant kullanilmasindan dogan fiziksel uyaranlara daha fazla maruziyet
ile iliskili olabilecegi diisiiniilmekle birlikte bu bulgunun olas1 nedenlerine yonelik
tartigma daha ileriye gotlirlilememistir. Literatiirde var olan calismalar agrili
hastaliklarda agr1 esigi ¢alismalart olup, hastaligin etkiledigi viiciit bolgesine gore
uzunluk iligkili santral ve periferik sensitizasyon degerlendirilmesi yapilirken
epilepsi hastalarinda bir referans noktasinin olmamasi nedeniyle bu noktada net bir
yorum yapmak miimkiin olmamistir. Temporal sumasyon agisindan yapilan
degerlendirmelerde anlamli farklilik saptanmamistir. Kosullu agri modiilasyonu,
niceliksel ortalamalar1 epilepsi grubunda diisiik olmakla birlikte sagliklilarla arasinda
anlamli farklilik izlenmezken, kategorik olarak degerlendirildiginde hastalarinin
17’sinde (%48,6) <1 saptanarak saglikli kontrollere gére (N=3 (%8,6)) istatistiksel
olarak anlaml farklilik gosterecek sekilde santral sensitizasyon varligini géstermistir.
Saglikli kontrollere gore epilepsi hastalarindaki agriya duyarliligin santral
sensitizasyona bagl olarak artmis oldugu goriilmiistiir. Epilepsi hastalar1 bu veriye
gore santral sensitizasyonu olan ve olmayan sekilde alt gruplara boliinmiistiir.
Gruplar arast BAE degerleri incelendiginde tibial BAE degerleri arasinda anlaml
farklilik (p=0.025) olsa da kisinin BAE degerleri arasinda anlamli farklilik
olmamakla (p=0,080) birlikte santral sensitizasyonu olan grupta daha diisiik olarak
saptanmistir. Temporal sumasyon agisindan yapilan degerlendirmelerde anlamli
farklilik saptanmamistir. Calismamizda kantitatif duyu testleri ile yapilan santral
sensitizasyon degerlendirilmesi klinik 6l¢eklerle korelasyon yaparak incelenmistir.
Klinik ol¢ek sonuglart SaS+ ve SaS- epilepsi hastalar1 ile kontrol gruplar igin
karsilagtirildiginda SSE, ADA-moderate ve ADA-total degerleri (p degerleri sirasiyla
0,001, 0,016, 0,039) arasinda anlamli farklilik izlenmistir. Santral sensitizasyon
Olcegine gore epilepsi hastalarinin 4 tanesinde (%]11.4) tanesinde santral
sensitizasyon tespit edilirken saglikli grubun tamaminda SSE<40 c¢ikarak santral
sensitizasyon olmadigi yoniinde degerlendirilmistir. Bu 4 hastanin da KAM<I
grubunda oldugu izlenmistir. Kosullu agri modulasyonuna gore santral

sensitizasyonu olan grupta agri duyarlilik anketleri degerlendirildiginde
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ADAmoderate ve ADAtotal degerlerinin anlamli derecede yiiksek geldigi
izlenmistir. Boylece klinik dlgek sonuglarinin kantitatif duyu testlerini destekleyecek

nitelikte oldugu gorilmiistiir.

Epilepsi hastalarindaki agr1 esigi distkliigliniin santral sensitizasyonla
iligkisinin bu sekilde gosterilmis olmasi epilepsi hastalarindaki agrili tablolarin
komorbiditesini agiklayabilecek bir bulgu olarak degerlendirilmistir. Literatiir ile
birlikte degerlendirildiginde ise karsilastirma yapmamiza uygun c¢aligmalar
bulunmamaktadir. insanda iktal ve ineriktal basagris1 degerlendiren ¢alismalari
vardir. Bu c¢alismalar da epilepside agri duyarliliginin arttiginin belirteci olan
calismalardir. iktal ve postiktal dénemde yapilan arastirmalarin bir kismi dolayl
olarak caligma sonuglarimizi destekledigi diistiniilse de celiskili sonuglar da
mevcuttur. Bu interiktal ve iktal basagrisi ¢alismalarinin sonuglarini, ¢calismamizin
sonuclar1 ile karsilastirmak zordur. Ciinkii bu calismalar Oncelikle agr1 esigi
calismalar1 degildir. Epilepside agr1 hassasiyetinin ne sekilde degistigini irdeleyen
siirli sayida hayvan ¢alismasi ve ¢ok nadir ve daha sonradan da desteklenmeyen ¢ok

az sayida insan ¢alismasi olup sonuglarda geliskiler mevcuttur (237,370,398-403).

Epilepsi hastalarinda nosiseptif esigi gosterir tek ¢alisma 1992 yilinda Guieu
ve arkadaglarinca yapilmistir. Calismada 10 JTK nobetli ve 5 temporal lob epilepsili
hastada, bacak nosiseptif fleksiyon refleksine bakilarak nosiseptif esik hakkinda bilgi
edinilmeye calisilmis jeneralize epilepsili hastalarda nosiseptif esik kontrollerden
farklt bulunmazken, TLE’li bes hastada kontrollere oranla yiiksek oldugu
gosterilmigtir. Bu ¢aligmada metodlar ve agr1 esigi degerlendirme yontemi oldukca
siibjektif olup, nobetlerin tanimlanmasi ve agri-iktal aktivite iligkisini gosterir
objektif bir elektrofizyoloji kayitlama olmaksizin elde edilen sonuglardir. Bu
kapsamada tartismaya aciktir ve calismada ¢alismamizin aksine nosiseptif esik uzun
bulunmustur (403). Bu calismada algometre ve/veya diger kantitif duyu testinin

kullanilmamasi ve hasta sayisinin ¢ok az olmasi sonuglarini tartigilir kilmaktadir.

Ikinci insan ¢alismasi ise bir anket ¢alismasi olup, hastalara nobet anindaki
deneyimleri hakkinda sorular sorularak agri esikleri hakkinda bilgi edinilmeye
calisilmigtir. 2015 yilinda Szucs ve arkadaslarinca yapilan bu anket ¢alismasinda

calismacilar epilepsili hastalarini, telefonla arayarak veya yiiz ylize uyguladiklar1 bir
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anket ile epilepsili hastalarinin %51 inde nobet sirasinda agri algilamadiklarini
saptamiglar. Bu hastalardan da 7 tanesinde temporal lob nobetleri esnasinda sicak bir
materyali tuttuklar1 ve o esnada da agri duyusu hissetmediklerini dile getirdiklerini
saptadiklarini rapor etmislerdir. idyopatik jeneralize epilepsili 9 hastadan 8 ininde
absans nobetlere sahip oldugunu ve bu hastalarin ndbetleri esnasinda bir agri
duyumsamalarini deneyimleyecek bir olay yasamadiklari i¢in bir veri elde
edemediklerini yazmislardir. Bu calismada anketi tam cevaplayan 51 hastanin
26’sinda (%51) ndbet aninda hipoaljezi tanimlanmistir (399). Bu acidan bizim
sonuclarimizla uyumsuz bir sonu¢ bulduklari goriilmektedir. Szucs c¢alismasin
insanda ve ¢ogu olgu fokal epilepside, agr1 6lgme teknigi olarak da oldukga stibjektif
bir metodla yapmis olup, c¢alismamizla karsilagtirma yapmak olanakl
gozilkmemektedir. Calismanin metodlarina bakildiginda nobet anindaki agn
deneyiminin objektif bir 6l¢iimii icermeyip, ndbet aninda kognitif disfonsiyonlarinin
ve/veya farkindaliklarinin objektif olarak bilinmeden geg¢mise doniikk deneyimin
animsanmasi temeline dayanarak yapildigi goriilmektedir. Bu ¢aligmalarda kullanilan
metodlar ve agr esigi degerlendirme yontemleri oldukga subjektif olup, ndbetlerin
tanimlanmas1 ve objektif bir elektrofizyolojik kayitlama olmaksizin elde edilen

sonuglar olmasi sebebiyle tartismaya agiktirlar.

Deney hayvanlari ile yapilan ¢aligmalar incelendiginde 1999 yilinda Scholz
ve arkadaglar1 epileptik nobetlerin nadiren santral agriya neden olabilecegini
belirtmislerdir (404). Bununla birlikte, baz1 calismalarda epileptik ndbetlerin,
somatosensoriyel algi degisikliklerinin de dahil oldugu cesitli olaylara neden
olabilecegi ifade edilmektedir (402,405). Mares ve Rokyta ¢alismalarinda flurothyl
ile uyarilan JTK nobet sonras1 agri duyarliligini degerlendirmisler ve postiktal agri
esigi latansinin uzadigini tespit etmislerdir (237). Diger taraftan 2004’den 2009’a
kadar yapmis olduklar1 bir¢ok calismada Freitas ve arkadaslari, sicanlarda deneysel
olarak olusturduklar1 JTK nobetlerin postiktal donemlerinde analjezi gézlemlemisler
ve beyin sapindaki bir¢ok agri ile iliskili nukleusun, endojen opioidlerin, serotonin ve
asetil kolin gibi bir¢ok norotransmitterin postiktal analjezide rol oynadigini 6ne
siirmiislerdir (406). 1k kez 2017 yilinda interiktal nosiseptif duyarliigin
degerlendirildigi, genetik absans epilepsili hayvan calismasinda agrinin santral

mekanizmalari ile absans epilepsinin patofizyolojik mekanizmalarinin talamoparietal
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agda ortak bir noktada bulusabilecegi hipotez edilerek epilepsinin agr1 duyarliligini
degistirdigi one siirlilmiistiir. Bu ¢alismada interiktal agr esigindeki kontrollere gore
diisme diizeyindeki istatistiksel anlamlilik aktif epilepsili yaslarda ndbetler
gelismeden Onceki yasa gore daha fazla olmustur. Ayrica iktal agr1 esigi degerleri,
interiktal agr1 esigi degerlerine gore diisiik bulunmustur. Bu sonuglar, iktal donemde
de agriya kars1 duyarliligin artidim gostermistir (407,408). Iki bin yirmi yilinda
yapilan baska bir calismada genetik absans epilepsili WAG/Rij siganlari ve ne
epilepsisi ne de agriya yatkinligi olmayan Wistar siganlar1 karsilastirilmis ve
WAG/R]j siganlarmin agriya daha duyarli olduklart ve bu yatkinligin ndbetler
baslamadan Once ortaya ¢iktig1 izlenmistir (409).

Epilepsi ve agr1 duyarliligi konusunda yapilan calismalar c¢eliskili sonuglar
icerse de anatomik elemanlar, santral sensitizasyon ve epilepsi mekanizmalarinda rol
oynatan yolaklar ve ortak tedavi yaklasimlar1 géz oniine alindiginda her iki durumun
da norotransmitter ve iyon kanal disfonksiyonlar1 ile iligkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak, hangi noktada bu yolaklarin kesistigi net olarak

bilinmemektedir.

Hem migren hem de ndbetlerin altinda yatan ortak patofizyolojiye iliskin
onde gelen hipotez, kortikal noronal uyarilabilirlikteki paroksismal dalgalanmadir.
Kortikal yayilan depresyon (KYD) kortikal ve subkortikal yapilarda 2-6 mm/dk
hizinda yavas ilerleyen, noronal-glial eksitasyon ve ardindan da uzamis inhibisyona
neden olan bir depolarizasyon dalgasidir (411). Migren, KYD ve auralarin siklikla
gbzlendigi gecici hipereksitabilite ve ardindan tipik olarak dakikalar siiren ndronal
baskilanma ile iligkilidir (412). Kortikal yayilan depolarizasyonun, vazodilatasyon
sonrasinda gelisen uzamis vazokonstriksiyon ve bunlara eslik eden artmis
elektrokortikal aktivite dalgasi ve hemen sonra bunu takip eden devamli azalmis
kortikal aktivite dalgasindan olustugu One siiriilmiistiir. Lashley 1941 yilinda kendi
aura semptomunu inceleyerek bir spekiilasyon yapmustir. Once bir yogun eksitasyon
dalgas1 olustugunu hemen sonra bunu tam bir inhibisyon dalgasinin takip ettigini ve
dalganin yaklasik 3 mm /dk hizla gérme korteksinden baslayip beyinin temporal
alanlarina yayildigini ifade etmistir (413). Daha sonra 1944 yilinda Leao anestezi

altindaki tavsanlarda epileptik odak olustururken Lashley’in bildirdigi inhibisyon
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dalgasi ile baz1 benzerlikler gdsteren bir fenomeni yani kortikal yayilan depresyonu
tanimlamigtir. BOylece Leao, deneysel kortikal epilepsi ve kortikal yayilan
depresyonun yakin iligkili fenomenler gibi goziiktiigiinii soylemistir (414). Leao ile
calisan Grafstein, takiben yaptig1 ve 1956 yilinda yayinladigi deneysel ¢alismasinda
da KYD’nin ndronal aktivasyonu takip ettigini gostermistir (415).

Kortikal yayilan depresyon, artan hiicre i¢i kalsiyum ve hiicre dis1 potasyum
ile iligkili voltaj kapili kalsiyum kanallarinin aktivasyonu yoluyla baslar. Gap
junctionlar yoluyla yayilarak iyon hemostazini eksitabilite yoniinde degistirir,
noroinlamasyonu  baglatir, CGRP ve nitrik oksit gibi noropeptidler ile
vazodilatasyona olusturur, metalloproteinazlar yoluyla kan beyin bariyerinde
bozulmaya sebep olur. Bu degisiklikler pia materde bulunan trigeminal sinirin
perivaskiiler sonlanmalari, trigeminal ganglion ve trigeminal kaudal g¢ekirdekleri
uyarir. Bu uyan santral sensitizasyona sebep olarak kortikal yapilara agri olarak
taginirken dural trigeminal sonlanmalarda benzer inflamatuvar ve ndropeptidal
degisikliklere sebep olarak vaskuler pulsasyonun dahi agri olarak algilandig
periferik sensitizasyona sebep olur. Kortikal yayilan depresyon ile iligkili
depolarizasyon siirecini tetiklemek i¢in epileptik nobetlere gore daha diisiik bir esik
yeterli olabilir ve dokularin hipereksitabilitesine katkida bulunan sinaptik
uyarilabilirligi ve etkinligi arttirir. Boylece kortikal epileptik desarjlarin olusmasini
kolaylastirabilir (416-422). Fokal epilepsi nobetleri 70-100 mm/sn hizindaki desarjla
iligkili iken, migren ataklar1 ise patofizyolojisinde One siiriilen 3mm/dk hizindaki
oksipital lobdan beyinin 6n tarafina dogru yol alan kortikal yayilan depolarizasyon
ile iligkilidir. Burada KYD nin altinda yatan mekanizmalar tam bilinmemekle
birlikte, giliniimiize kadar yapilan bilimsel c¢alismalar migrende de beyinin

hipereksitabilitesine dikkat ¢cekmektedir.

Cesitli beyin bolgelerinden ve deneysel olusturulmus lezyonlardan elde edilen
kayitlarda diken dalga desarjlarinin olusumunda korteks, talamusun retikiiler
niikleusu ve relay niikleusununun tek basina degil birlikte temel bir rol oynadigini
gosterilmistir (423). Bircok calisma, hipokampusun epilepsinin gelismesinde rol
oynadigmi oOne slirmiistiir. Hipokampusun, nosiseptif alginin affektif ve

motivasyonel bilesenlerinde énemli bir rol oynadigin1 gosteren kanitlar da vardir.
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Noroanatomik bir ¢alismada, somatosensoriyel korteks, medial septal alan, lateral
septal alan, Broca'nin diyagonal bandi1 ve dentat girustan dorsal hipokampusa afferent
baglantilar bulundu ki tiim bu alanlarin konvulsif aktiviteyi modiile etmesi agisindan
onemlidir (424). Ayrica dorsal hipokampusta median raphe niikleusundan, dorsal
raphe niikleusundan ve locus coeruleustan gelen outputlar tanimlanmistir. Tiim bu
yapilar endojen agri modiilatdr sistemini igerir ve epileptik hastalar tarafindan yaygin
olarak  bildirilen postiktal pronosisepsiyon veya antinosisepsiyonda yer
alabilir. Pronosisepsiyona ornek nosiseptif bir uyariin tekrarlanan uyarilar seklinde
uygulanmasi halinde tek bir uyarimin olusturdugu agridan daha siddetli bir agn
olusturmasi olup buna temporal summasyon adi verilir. Temporal sumasyon daha
¢ok C liflerinin sorumlulugunda kabul edilmekle birlikte C liflerini sensitize etmeyen
siddetteki uyaranlarla da goriilebilir. Kosullu agri modiilasyonu ise merkezi sinir
sistemindeki agrinin azalan kontroliinii temsil eden bir anti-nosiseptif mekanizma
olup spinal kord seviyesinde agri islenmesini modiile eden ve endojen analjezik
sistemin etkinligini kullanan diffiiz zararli inhibe edici kontrol ile gerceklestigi
diisiiniilmektedir. Bu kavramlarin degerlendirilmesi santral sensitizasyonu ortaya

koyar (424-426).

Migren hastalarinda epilepside oldugu gibi iyi tanimlanmis EEG bulgulari
olmasa da unilateral ya da bilateral posterior delta/teta aktivitesi, posterior ritmlerin
kaybolmasi, periodik yavas dalga desarjlar1 veya oksipital interiktal epileptiform

desarjlar da kaydedilmistir (377).

Tedavi yaklasimlart ve etkinlikleri incelendiginde valproik asit, lamotrijin,
karbamazepin, topiramat ve gabapentin gibi bazi ndbet Onleyici ilaglar migrenin
onlenmesinde etkili oldugu dikkati ¢ekmektedir. Mekanizmalar, kortikal ve PAG
ndronlart tizerinde Na ve Ca2+ kanallarinin modiilasyonunu, ligand kapili kanallarin,
Ozellikle hem iyonotropik hem de metabotropik glutamat reseptorlerinin
inhibisyonunu, GABAerjik iletimin giliglendirilmesini ve kortikal yayilan
depresyonun doza bagl baskilanmasini igerir. Fenitoin, okskarbazepin, vigabatrin ve
klonazepam gibi tek etki mekanizmali antiepileptik ilaglar agriy1 engellemede daha
az etkilidir. Levetirasetam ve zonisamid i¢in ¢aligmalar devam etmektedir. Epileptik

hastalarda migreni onlemeye ¢alisan nonfarmakolojik yaklagimlar arasinda vagus
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stimiilasyonuda bulunmaktadir (397). Kronik agr1 ve epilepsi tedavisinde derin beyin
stimiilasyonlarin kullanilmas1 ortak santral yolaklarin varligin1 ve interiktal agri
duyarliliginin artmig olabilecegini destekler niteliktedir. Buradaki ortak bileske,
talamus ventral posterolateral ve ventral posteromedial niikleuslar, periakuaduktal
mezensefalik gri cevher ve amigdala, insular ve singulat korteks olarak
bildirilmektedir (427). Kompleks bolgesel agr1 sendromu olan bir hastada bdlgesel
intravendz sinir blokaji ile semptomlar1 geriledikten 1 saat sonra baglayan, SPECT ve
EEG ile sag parietal lob iliskili oldugu gosterilen tekrarlayan nobetler gegiren
hastanin sikayetlerinin tekrar basladigi bildirilmistir. Hastanin intravendz diazepam
ve fenitoin tedavileri altinda hem nébetlerinin tekrarlamadigi hem de allodini iligkili
semptomlarinin tekrar geriledigi goriilmiistiir (428). Travma sonrast kompleks
bolgesel agr1 sendromu gelisen bir hastanin refraktor status epileptikus sonrasi
antiepileptik tedavi altinda sikayetlerinin gerilemekle birlikte 3 hafta sonra tekrar
basladig1r bildirilmistir (429). Bir ganglioma vakasinda primer ve sekonder
somatosensOr korteksler, insula ve amigdalada yer alan epileptik desarjlarin, bir
konjenital epilepsi hastasinda, talamusta hipoperfiizyonun iktal agri ve allodini ile
iligkili olabilecegi One siiriilmiistiir. Sag kol ve yiizde agr sikayeti ile gelen
glioblastoma vakasinda ise operkuloinsular korteks kaynakli somatosensorial
ndbetler tanimlanmis ve antiepileptik ilaclarla kontrol altina alinmistir (430). Baska
bir calismada nazal agr1 seklinde auralari olan temporal lobe epilepsili hastalarda
amigdaladan siiphelenilmistir (431). Nadir bir iktal agr1 6rnegi olan abdominal
epilepsinin ise insula, amigdala, operkulum kaynakli ndbetler olabilecegini belirten

yayinlar mevcuttur (432,433).

Santral sensitizasyon iligkili migren, huzursuz bacak sendromu, depresyon,
fibromyalji, uyku bozuklugu ve kronik yorgunluk sendromu gibi hastaliklarin
calismaya katilan bireylerden alinan anamnez ve yapilan nérolojik muayenelerle
olmadigi 6grenilmis olsa da anketlerle bunun dogrulanmasi ve subklinik hastalik
varhiginin  degerlendirilmesi agisindan c¢alismamizda anketler uygulanmistir.
Yorgunluk siddet 6lgegi ve Pittsburg uyku kalite indeksi sonuglar1 arasinda anlamli
farklilik saptanmadi. Buna karsilik Beck depresyon dl¢egi hem epilepsi hastalarinin
saglikli bireylerle yapilan karsilastirilmalarinda hem de KAM’a gore santral

sensitisazyonu olan alt gruplarla yapilan karsilastirilmalarinda hafif depresyonu
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gosterecek sekilde istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek ¢ikmustir. Epilepsi
hastalarinin %22,9’unda (p=0,005) BDO hafif depresyonla uyumlu olacak sekilde
yiiksek saptanmigtir. Santral sensitizasyonu olan ve olmayan epilepsi hastalar ile
saglikli kontrollerin BDO dagilimlar1 arasinda anlamli farklilik (p=0,001) izlenmistir
ve SaS+ epilepsi hastalarmin %35,3'linde, SaS- epilepsi hastalarinin %11,91'inde
hafif depresyon saptanirken saglikli grupta depresyon tespit edilmemistir. Tersten
baktigimizda BDO’ye gore depresyonu olan ve olmayan epilepsi hastalar1 ve saglikli
grup karsilastirildiginda gruplara goére kosullu agri modiilasyonu, niceliksel
ortalamalar1 depresyonu olan epilepsi grubunda diisiik olmakla birlikte sagliklilarla
arasinda anlamli farklilik izlenmezken, kategorik olarak degerlendirildiginde
depresyonu olmayan hastalarin %40,7'sinin, depresyonu olan hastalarin %75'inin ve
saglikli grubun %8,6'sinin  santral sensitizasyonu destekler sekilde KAM farki <1
(p<0,001) olarak elde edilmistir. Gruplara gore depresyonu olan epilepsi grubunda;
SSE degerlerinin kategorik ve niceliksel dagilimlari, ADA-moderate ve ADA-total
degerleri istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek bulunmustur (sirasiyla
p<0,001, p=0,021, p=0,005, p=0,028). Depresyonu olmayan hasta grubunun
%3,7'sinin, depresyonu olan hasta grubunun %37,5'inin SSE >40 (santral
sensitizasyon lehine) olarak saptanirken saglikli grupta depresyon SSE’ ye gore
santral sensitizasyon izlenmemistir. Bu hastalarin hi¢ biri aktif sikayeti olan,
psikiyatri tanil1 ve antidepresan ilag kullanan hastalar degillerdi. Bu bulgular santral
sensitizasyonun varlinda depresyonun da ek olarak bir risk oldugunu
diistindiirmiistiir. Bu durum epilepsinin hastalarda psikososyal sebeplerle anksiyete
ve depresyona neden olmasi olarak gosterilebilecegi gibi altta yatan ortak bir
norobiyolojik  mekanizmanin yansima olarak da agiklanabilir.  Literatiir
incelendiginde epilepsi hastalarinda depresyonun tahmini prevalanst %23,1
civarindadir (435). Ugiincii basamak ve cerrahi tedavi merkezleri temelli segilmis
popiilasyon caligmalarinda ise bu oran daha yiliksek (%30-%50) saptanmistir
(436,437). Epilepsi hastalarinda depresyon agisindan 1,43 ile 2,7 arasinda degisen
artmis goreceli risk bulunmustur (438,439). Yeni tani epilepsi hastalarinda yapilmis
olan caligmalarda %11-44,7 arasinda depresyon prevalanst izlenmistir (440).
Depresyon Oykiisiiniin, siddetiyle korele olarak yeni baslangiclt epilepsi gelistirme

riskini birkag kat artmasiyla iligkili oldugunu gosterilmistir (440). Jansen yaptig1 bir
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calismada hastalarin %31'inin epilepsinin baglangicindan 6nce bile psikiyatrik
bozukluklar1 oldugunu ortaya koymustur (441). Bir hayvan ¢alismasinda her iki
bozuklugun altinda yatan ortak fizyopatolojiye isaret eden, nobet baglamadan once
artan anksiyete ve depresyon benzeri davranis seviyeleri gozlenmistir (440).
Depresyon patogenezinde hipotalamik- pituiter-adrenal (HPA) aksin hiperaktivitesi
ve glutamat ve GABAerjik sistemin disfonksiyonu, ndroinflamasyon, BDNF gibi
mediatorler, ndroadrenerjik, seratonerjik ve dopaminerjik sistem disfonksiyonlar
gibi mekanizmalarin rol oynadig1 bilinmekte olup epileptogenez ve endojen analjezi
mekanizmalar1 icerisinde bu yolaklarin etkilendigi bilinmektedir. Hem epilepside
hem de depresyonda noérotransmitter aktivitesi iizerine yapilan c¢alismalar, bir
bozuklugun ortaya c¢ikmasimmin digerinin  gelisimini  kolaylastirabilecegini
onermektedir. Hem depresyon hem de epilepside hipokampal ve frontal lob
hacimlerinin azaldig1 kortikal degisiklikler gdzlenmistir. Depresyon ve epilepsi
calismalarinin noébet tipi ve ndbet sikligiyla iligkilendirilmesine yonelik celisen
sonuclar mevcuttur. Son zamanlarda yapilan bir ¢alisma, depresyonun kotii nobet
kontrolii ile iligkili oldugunu ortaya koymustur. Tedaviye direngli epilepsinin daha
yiiksek oranda depresyon riski tasidigi bilinmekle birlikte yakin zamanli bir meta-
analizde tedaviye duyarli ve direncli epilepsili bireylerde depresyon riski agisindan
fark olmadig1 da bildirilmistir. Bagka bir ¢alisma ise depresyonun fokal epilepsilerde
(TLE) daha yiiksek oranda saptanmis fakat takip eden calismalarda fokal ve
jeneralize epilepside depresyonun esit oranda goriildiigii gosterilmistir (442). Ote
yandan depresyon tanist almis bireylerde kronik agri prevalansi daha yiiksektir ve
buna karsilik kronik agrili bireylerde depresyon prevalansi da yiiksektir. Aslinda
depresyon, popiilasyon temelli calismalarda %5 ila %22 arasinda degisen prevalansi
ile kronik agn ile iligskili en sik bildirilen psikiyatrik durumdur (443) Bir cok
calismada kronik agri, santral sensitizasyon ve depresyon arasinda ortak genetik,
monoaminerjik, glutamaterjik, norotrofik, opioid ve inflamatuar sitokin siireclerin
patofizyolojisine isaret etmistir (444-447). Elde ettigimiz sonuclar literatiir ile
uyumlu olarak degerlendirilmistir. Calismamizda santral sensitizasyon olan ve
olmayan gruplarin1 ayirt etmede en fazla belirleyici olan faktdrlerin regresyon
modeline gore epilepsi varligt (p=0,006) hafif depresyona gore (p=0,104) anlaml

derecede santral sensitizasyonu arttirmistir.
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Bu caligsma literatiire katki saglama potansiyelindedir ancak ¢aligmaya alinan
birey sayisinin az almasi en onemli kisitlayic1 faktoriidiir. Daha biiylik caligma
gruplartyla belli araliklarla tekrarlanan degerlendirmelerle daha ¢ok bilgi elde
edilebilir. Hastalik stiresi ve diger faktorlerle iliskili olarak santral sensitizasyonu
gosteren kantitatif duyu testlerinin ve klinik dlgeklerin degisimi, eslik edebilecek
komorbiditelerin ~ Ongoriilmesi ve  yoOnetilmesi, uygun medikal tedavinin
diizenlenmesi hatta tedavi yanitinin degerlendirilmesi miimkiin olabilir. Ancak bu
asamada yapilacak ¢ikarimlar spekiilatif olacaktir. Bu arastirma ile yapilabilecek en
objektif yorum hipereksitabiliteye yatkinligin agriya yatkinlikla iligkili olabilecegi
seklindedir. Ortak patofizyolojik mekanizmalar oldugu bilinse de hangi noktada
kesistikleri net olarak bilinmemektedir. Bu calisma ile santral sensitizasyon
mekanizmalarindan siiphelenilmis olsa da kesin nedenleri ortaya koymak i¢in bu
calisma yeterli degildir. Bir sonuca varabilmek i¢in daha bir¢ok mekanizmanin

aydinlatildig: bilimsel ¢aligmalara gereksinim vardir.
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6.SONUCLAR

1.Bu prospektif calismaya Haziran 2019 ve Mart 2021 tarihleri arasinda
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi ndroloji poliklinigine epileptik nébet
klinigi ile basvurup 2017 ILAE kriterlerine gore epilepsi tanisi alan ve nobet Onleyici
ilag tedavisi planlanan 18 kadin ve 17 erkek olmak iizere toplam 35 hasta ve hasta

grubu ile benzer demografik 6zelliklere sahip 35 saglikli birey dahil edildi.

2.Epilepsi hastalar1 ve saglikli gruplar karsilastirildiginda BAE tibia ortalama
degerleri ve kisinin BAE ortalama degerleri anlamli derecede farklilik gostermistir.
Hasta grubunun %48,6'sinin ve saglikli grubunun %8,6's1 KAM farki <1 olarak elde
edilmis olup santral sensitizasyonu gosterecek sekilde istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur. Hasta grubunun %?22,9'unun hafif depresyonu var iken saglikli

grubunun tamaminda depresyon tespit edilmemistir.

3.Epilepsi hastalar1t KAM fark degerine gore santral sensitizasyonu olan ve
olmayan olarak iki gruba ayrildiginda 17 hastada santral sensitizasyon saptanirken 18
hastada izlenmedi. Epilepsi SaS+ hastalarinin %23,5'inde santral sensitizasyonu
gosteren SSE>40 iken diger gruplarda SSE<40 elde edilmis olup istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur. Epilepsi SaS+ hastalarinin %35,3"inde, epilepsi SaS-
hastalarinin  %11,1'inde hafif depresyon saptanirken saglikli grupta depresyon
izlenmemis olup istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Gruplara gore
ADAmoderate ve ADAtotal ortalama degerleri anlamli farklilik saptanmustir.
Gruplara gore BAE tibia ortalama degerleri farklilik gostermistir.Epilepsi SaS+
hastalarinin ortalamas1 367,36, epilepsi SaS- hastalarinin ortalamasi 400,38 ve

saglikli grubunun ortalamasi 483,29 olarak elde edilmistir.

4.Beck depresyon Olcegine gore depresyonu olan ve olmayan epilepsi
hastalart ve saglikli grup karsilagtirildiginda depresyonu olmayan hastalarin
%40,7'sinin, depresyonu olan hastalarin %75'inin ve saglikli grubun %8,6'sinin KAM
farki <1 olarak elde edilmis olup istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur.

Gruplara gore SSE degerlerinin kategorik ve niceliksel dagilimlart arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Depresyonu olmayan hasta
grubunun %1'nin, depresyonu olan hasta grubunun %37,5'inin ve saglikli grubun
%0'mmin SSE>40 olarak elde edilmistir. Santral sensitizasyon degerleri ortalamasi
depresyonu olmayan hastalarda 22,9, depresyonu olan hastalarda 32,3 ve saglikh
grupta 20,8 olarak elde edilmistir. Gruplara goére ADAmoderate ve ADAtotal

ortalama degerleri farklilik gostermektedir.

5.Santral sensitizasyon olan ve olmayan gruplarini ayirt etmede en fazla
belirleyici olan faktorlerin regresyon modeli tanimlanmistir. Buna gore epilepsi
varligt (p=0,006) hafif depresyona gore (p=0,104) anlamh sekilde santral

sensitizasyonu arttirmistir.

6.Bu sonuclar goz oniine alindiginda yapilabilecek en net yorum epilepsi
hastalarinda agr1 duyarhliginin artmis oldugudur. Bu durum hangi asamada
kesistikleri bilinmese de ortak bir patofizyolojik siirecin varligini diistindiirmektedir.
Bu ¢aligma ile santral sensitizasyon mekanizmalarindan siiphelenilmis olsa da kesin
bir sonuca varabilmek daha genis hasta gruplarini igeren ileri bilimsel galigmalara

gereksinim vardir.
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8.EKLER

1. BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Cahismanin  Adi:  Epilepsi  Hastalarinda ~ Agri Hassasiyetinin

Degerlendirilmesi
LUTFEN DIiKKATLICE OKUYUNUZ!

Bu caligmaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu c¢aligmada
yer almay1 kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz
ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar

isteyiniz.
Calisma bir arastirma midir?
Calisma bir arastirmadir.
Arastirmanin amaci nedir?
Bu calismada epilepsi hastaligi olan kisilerde agr1 hassasiyeti arastirilacaktir.
Arastirmada uygulanacak tedaviler nelerdir?
Arastirmada tedavi uygulanmayacaktir.

Arastirma sirasinda uygulanacak olan invazif yontemler dahil olmak {izere

izlenecek veya goniilliiye uygulanacak yontemlerin tiimii nedir?

Katilma kosullarin1 karsilayan ve onami alinan hastalara DR. AYSE GUL
KARAMAN tarafindan algometre cihazi kullanilarak secilen viicut bdlgelerine
basing uygulanacaktir. Basing hissinin agr1 duyumuna doniistiigii anda islem
sonlandirilacaktir. Bu hastanin dur demesi veya verilen butona basmalar1 ile
saglanacaktir. Bu sekilde basing agr1 esigi degerlendirilecektir. 2 dakika sonra 10

kere 1 saniye araliklarla tekrarlanan uyarilar verilecek ve takiben aktif kullanilmayan
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el 4 ° C sicakliktaki suya 60 saniye siire ile batirilarak diger elden basing verilmesi
tekrarlanacaktir. Bu sekilde basing agr1 esigi, temporal sumasyon ve kosullandirilmis

agr1 modiilasyonu degerlendirilecektir.
Goniilliiniin sorumluluklar: nelerdir?
Sorumlulugu yoktur.
Arastirmanin deneysel kisimlart nelerdir?

Bu c¢alisma KTU Noroloji béliimiine basvurmus ve calismaya katilim
konusunda onam vermis olan poliklinik ve servis hastalarinda belirlenen agri
paradigmalarinin bilgisayarli algometre, CPM c¢alismasinda buz kiiveti ve sicaklik

takibi i¢in termometre kullanilarak degerlendirilmesi planlanmaktadir.
Goniilliiniin maruz kalacagi ongoriilen riskler veya rahatsizliklar nelerdir?

Bu proje herhangi tibbi bir risk igermemektedir. Katilimcilara ozellikle,
testin bir esik degeri tespit etmek oldugu ve bir tolerans dl¢iisli olmadigi i¢in agriya

katlanmaya ¢aligmamalar1 talimati verilmektedir

Arastirmadan makul 6l¢iide beklenen yararlarla ilgili olarak goniillii agisindan
hedeflenen herhangi bir klinik yarar olmadiginda goniilliiniin bu durum hakkinda

bilgilendirilecek midir?

Aragtirma siirecinde sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda,

bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

Goniillilye uygulanabilecek olan alternatif yontemler veya tedavi semast ve

bunlarin olas1 yarar ve riskleri nelerdir?
Goniilliiye arastirma sirasinda herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir.
Goniilliiye verilecek tazminat veya saglanacak tedaviler nelerdir?

Aragtirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi

sorumlu arastirici tarafindan yapilacaktir.
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Hangi Kosullarda Arastirma Dis1 Birakilabilirim?

Istedigim zaman c¢alismadan vazgecebilecegim anlatildi. Bu islemler icin
benden higbir iicret talep edilmeyecegi ve higbir kosul altinda toplanan bilgilerin
bilimsel yayin disinda paylasilmayacagi, biiylik bir titizlikle gizli tutulacagi ve

mahremiyetime saygi gosterilecegi agikca anlatildi.

Goniilliiniin arastirma hakkinda, kendi haklar1 hakkinda veya arastirmayla
ilgili herhangi bir advers olay hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmesi i¢in temasa
gecebilecegi kisiler ile bunlara giiniin 24 saatinde erisebilecegi telefon numaralari

nelerdir?

Sorumlu arastirictyr 6nceden bilgilendirmek ic¢in, arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun ya da diger
rahatsizliklarimiz icin 04623775257 telefondan DR. AYSE GUL KARAMAN a

bagvurabilirsiniz.

Arastirmaya katilmayr kabul etmemem veya arastirmadan ayrilmam

durumunda ne yapmam gerekir?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer

almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz.

Aragtirmanin  sonuglart  bilimsel amagla kullanilacaktir; c¢aligmadan
¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan cikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi

veriler de gerekirse bilimsel amagcla kullanilabilecektir.
Goniilliiniin aragtirmaya devam etmesi i¢in dngoriilen siire nedir?
Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngdriilen stire 2 yildir.
Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayis1 nedir?
Proje maliyetinin elverdigi olgiide goniillii alinacaktir.

Arastirma siirecinde birlikte kullanilmasinin  sakincali oldugu bilinen

ilaglar/besinler nelerdir?
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Calisma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ilag ve besinler

yoktur.
Calisma kapsamindaki giderler karsilanacak midir?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar size
veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hicbir kurum veya kurulusa

Odetilmeyecektir.
Calismay1 destekleyen kurum var midir?
Calisma icin BAP ve TUBITAK ’a basvurulmustur.
Katilmama iliskin bilgiler konusunda gizlilik saglanabilecek midir?

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri,
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize

ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.
Cahismaya Katilma Onayzi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi
gereken bilgileri gosteren 3 (ii¢) sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim.
Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan
tiim agiklamalari ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya katilmay: isteyip
istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,
bana ait tibbi bilgilerin gdzden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda
arastirma yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve soz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan
katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiylik bir goniilliiliik igerisinde
kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar

kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyasi bana verildi.
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GONULLUNUN IMZASI

ADI&SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BIR

ARASTIRMACI s

ADI&SOYADI

TARIH
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SANTRAL SENSITIZASYON OLCEGI (BOLUM A)

s Ta T

Liitfen en dogru cevabi her ifadenin saginda daire icine aliniz

1) Uykudan uyandigmda yorgun ve dinlenmemis Highirzaman | Madiren | Bazen | Sksik | Herzaman
hissedryorum

2) Kaslanmda katilik ve agn hissediyorum Hichir zaman | Wadiren | Bazen | Sksik | Her zaman
3 Endige ve kayzi ataklanm oluyor, Highir zaman | Wadiren | Bazen | Sksik | Her zaman
4) Diglerimi groirdatiyorum veya sikiyorum, Hichir zaman | Madiren | Bazen | Sksik | Her zaman
5) ishal ve/veya kabizlik sorunlanm var. Highir zaman | Wadiren | Bazen | Sksik | Her zaman
&) Gunlik islerimi yaparken yardima ihtiyag duyuyorum, Hichir zaman | Madiren | Bazen | Sksik | Her zaman
7] Parlak iklardan rahatsiz oluyorum. Highir zaman | Wadiren | Bazen | Sksik | Her zaman
E) Bedensel bir is yaptigimda cok kelay yoruluyorum, Highir zaman | Wadiren | Bazen | Sksik | Her zaman
8] Tiim viicudumda agn hissediyorum, Highir zaman | Wadiren | Bazen | Sksik | Her zaman
10) Bag agnlarm cluyor. Highir zaman | Wadiren | Bazen | Sksik | Her zaman
11) Masanemde rahatselik hissediyorum ve/veya idrar Highir zaman | Wadiren | Bazen | Sksik | Her zaman
yaparken yanma oluyor,

12} Iyi uyuyamiyorum, Hichir zaman | Madiren | Bazen | Sksik | Her zaman
13) Konsantre olmakta [dikkatimi yogunlastirmakta) gliclik Highir zaman | Wadiren | Bazen | Sksik | Her zaman
cekiyorum.

14)Kuruluk, kasinti veya ddkinti gibi cilt problemlerim Highir zaman | Madiren | Bazen | Sksik | Herzaman
aluyar,

15) 5tres bedensel sikayetlerimi kitilestiriyor. Hichir zaman | Madiren | Bazen | Sksik | Her zaman
16) Uzgiin ya da gikkiin [depresif] hissediyorum, Highir zaman | Wadiren | Bazen | Sksik | Her zaman
17) Enerjim diisiktir, Highir zaman | Wadiren | Bazen | Sksik | Her zaman
18) Boyun ve omuzlanmda kas gerginligi hissediyorum. Highir zaman | Wadiren | Bazen | Sksik | Her zaman
19) Cenemde agn hissediyorum, Highir zaman | Wadiren | Bazen | Sksik | Her zaman
20) Parfim gibi baz kokular bagimin dénmesine ve midemin | Highir zaman | Nadiren | Bazen | Sksik | Herzaman
bulanmasina neden oluyor,

21) Sik stk idrara clkiyorum, Hichir zaman | Wadiren | Bazen | Sksik | Her zaman
22) Geceleri uyumak igin yattigimda bacaklanmda rahatsehk | Hichirzaman | Nadiren | Bazen | Sksik | Herzaman
ve huzursuzluk hissediyorum,

23) Baz seyleri hatwrlamakta gliclik cekiyorum, Highir zaman | Madiren | Bazen | Sksik | Herzaman
24) cocuklugumda travma gecirdim, Highir zaman | Wadiren | Bazen | Sksik | Her zaman
25) Cinsel organlanm etrafinda agn hissediyorum, Highir zaman | Madiren | Bazen | Sksik | Herzaman




SANTRAL SENSITIZASYON OLCEGI (BGLUM B)

Ad Sovad: e

Tarih:

Daha dnce bir doktor tarafindan asagidaki hastaliklardan birinin tamsin aldimiz m?

Her tani igin sagdaki kutucugu isaretleyin ve tani yilin yaziniz.

Evet Hayir Tan il
1 Huzursuz Bacak Sendromu
2 Kronik Yorgunluk sendromu
3 Fibromiyalji sendromu
4 Temporomandibuler Eklem Bozuklugu
5 Migren / Gerilim tipi basagnsi
B iritabl Barsak sendromu
7 Multipl kimyzsal duyarhihigs
B Boyun kamgl travmasi
9 Anksiyete [ panik atak
10 Deprasyon
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AGRI DUYARLILIK ANKETI

Bu anket kendinizi belli durumlarda hayal etmenizi gerektiren bir dizi soru
icermektedir. Sonrasinda bu durumlarin sizin i¢in agrili olup olmadigina ve cevabiniz
evetse ne kadar agrili olduguna karar vereceksiniz. 0 agr1 yoka karsilik gelsin; 1
ancak fark edilebilir agriya karsilik gelsin ve 10 hayal edebildiginiz veya miimkiin
oldugunu diisiindiigiiniiz en ciddi agriya karsilik gelsin. Liitfen 6lgegi sizin i¢in en
dogru olan numaranin {izerine ¢arp1 koyarak isaretleyin. Dogru veya yanlis cevaplar
olmadigin1 aklimizdan c¢ikarmayin, sadece durumun sizin tarafinizdan bireysel
degerlendirmesi gecerlidir. Liitfen hayl edilen durumun korku veya endisesinin agri

degerlendirmenizi etkilemesine miimkiin oldugunca izin vermeyin.

1.Dilinizi sicak bir icecekle yaktginizi hayal edin.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

2.Kaslarinizin fiziksel aktivite sonucunda hafif agrili oldugunu hayal edin.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

3.Parmaginizi cekmeceye sikistirdiginizi hayal edin.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

4.1lik suyla dus aldiginiz1 hayal edin.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
5.0muzlarmizda hafif giines yanig1 oldugunu hayal edin.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

6.Bisikletten diisiip dizinizde siyrik olustugunu hayal edin.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

7.Yemek yerken yanliglikla dilinizi veya yanaginizi 1sirdiginizi hayal edin.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

8.Soguk dosemeli bri zeminde ¢iplak ayakla yiiriidiigliniizii hayal edin.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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9.Parmagimizda kii¢iik bir kesik oldugunu ve yaraya limon suyu temas ettigini hayal

edin.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

10.Parmak ucunuza giil dikeni battigin1 hayal edin.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

11.Ciplak ellerinizi birka¢ dakikaligina kara soktugunuzu veya ellerinizi bir siire

karla temas ettirdiginizi, mesela kar topu yapmak, hayal edin.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

12.Normal el sikan bir kisi ile tokalastiginizi hayal edin.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

13.Cok giiclii el sikan bir kisi ile tokalastiginiz1 hayal edin.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

14.Sicak bir tencereyi ayni derecede sicak saplarindan tutarak kaldirdiginizi hayal

edin.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
15.Sandalet giydiginizi ve agir botlar giyen bir kisinin ayaginiza bastiini hayal edin.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

16.Dirseginizi masanin kenarina c¢arptiginizi hayal edin (“dirsegin ¢arpinca

karincalanan yeri”)
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Beck Depresyon Olcegi

Hastanim Sovady, Adi. oo

Bu form son bir (1) hafa icerisinde kendinizi nasil hissentidinizi arastrmaya yonelik 21 maddeden olugmaktadir. Her maddenin
kargisindaki dirt cevabi dikketice okuduktan sonra, size en qok uyan, yani sizin durumunuze en iyi anlatani igaretiemeniz

gerekmekiedir.

1 (00 Uzgin ve stantili dedilim.
{1} Kendimi dzdntild ve sikintl hissediyorum.
{2) Hep dzintdld ve sikintilyam. Bundan kurtulamisorum.,
{3) O kadar dzgin ve sikintiliyim ki, artik dayanamiyorum.

2 0} Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.
(1) Gelecek icin karamsanm.
{2) Celecekten bekledigim higbir sey yok.
(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki highir gey
dizelmeyecekmis gibi geliyor.

3 10} Kendimi bagansiz biri olarak gérmiyosurm.
{1} Baskalarindan daha bagsansiz oldufurmu hissediyorum.
{2} Cegmige bakidimda bagansizhiklarla dolu oldugunu
ginlyarum.
{3} Kendimi thmiyle bagarisiz bir insan olarak gésdyorum.

4 {0} Hergeyden eskisi kadar zevk alryorum.
(1) Birgok jeyden eskiden aldufu gibi zevk alamiyorum.
{21 Aruk higbir 3ey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
{3) Hergeyden sikiliporum.

L 0} Kendimi heshangi bir bigimde suglu hissetsmiporim,
{1} Kendimi zaman zarman suglu hissediparum.
{2) Coju zaman kendimi suglu hissedivarurm.
{3} kendimi her zaman suglu hissediyorum.

£ 10) Kendimden mempunum.
{1} kendimden pek memnun dedilim.
{2} Kendime kizginim.
{3) Kendimden nefrete ediparum.

7 10) Bagkalarindan daha kétd eldujumu sanmiyerum.

{1} Hatalarirm ve zayif taraflanim eldugunu digdnmidyorum.

{2) Hatalanimdan delay kendimden utanryorum.
(3) Hergeyi vanhs yaprpormugum gibi geliyor ve hep
kendimi kabahat buluyorum.

£  10) Kendimi slddrmek gibi digoncilerim yok.
{1} Kimi zaman kendimi old brmeyi dogdndagim oluyor
BFE YAPMIPOrUm.
{2} Kendimi alddrmek isterdim.
{3) Farsatini bulsam kendimi dlddrbrim.

Q0 Igimden ajlamak geldidi pek olmuyor.
(1) Zaman zarman igimden aglamak geliyor.
{2) Coju zaman ajlyonim.
{3) Eskiden ajlayvabilirdim ama simdi istesem de

afjlayamiyorum.

{00 Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve sinirli
degilim.

10

(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kizryorum,

{2} Hergey camimi sikeyor ve kendirmi heg sinirli
hissediyorum.
{3) Carmi sikan geylere bile aruk kizamiyorurm.,

{01 Baskalarryla gorigme, konugma istedimi kaybetrmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.

{2} Birileriyle gorishp kenusmak hig igimden gelmiyvar.

(3) Aruk gevremde hickimseyi istemiyoram.

11

Toplam BECK-D sKOI s

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

(00 Karar verirken eskisinden fazla giglik qekmiyorum.
{1) Eskiden eldufu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Eskiye kiyasla karar vermekte qok giglik gekiyvorum.
(3) Artik higbir konuda karar veremiyorum.

(D) Her zamankinden farkl gérdnd B§dmi sanmryarum.
{1) Aynada kendime her zamanklinden katd goriniyorum.
(2) Aynaya bakugimda kendimi yaglanmig ve girkinlegmis
buluyorim.

{3) Kendimi ok girkin buluyorum.

(D) Eskisi kadar iyi is gl yapabiliporum.

{1) Her zaman yaptdim igler gimdi gdzimde biyiyor.

{2) Ufacik bir igi bile kendimi gok zorlayarak yapabiliverurm.
(3) Artik hichir ig yapamparum.

{00 Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat dnce uyanfyoram ve kolay
kolay tekrar wykuya dalamryorum.

{3) Sabahlan qok erken uyanyorum ve bir daha
UyUyaFaruem.

(D) kKendimi her zamankindan yorgun hissetmiyorm.

(1) Eskiye aranla daha ¢abuk yoruluyorum.

(2) Her gey beni yoruyar.

{3) kendimi highir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin
hissediyorum.

(00 lstahim ker zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha igtahsizim.
{2) lstahim gok azald:.

(3) Highir ey viyemiyorum.

() 5on zamanlarda zayflamadim.

(1) Zayiflarmaya caligmadsijim halde en az 2 Kg verdim.
(2) Zayiflamaya caligmadsjim halde en az 4 Kg verdim.
(3) Zayiflarmaya calismadsjim halde en az & Kg verdim.

(00 Sadbdimla ilgili kaygldanm yok.

(1) Agnlar, mide sancilan, kabizlik gibi sikayetlerim aluyor ve
bunlar beni tasalandiryor.

(2) Sadbimin bozulmasindan gok kaygilaniyarum ve kafami

baska seylere vermekie zorlaniyorurm.

(3) Sad ik dururmum kafama o kadar takiliyor ki, bagka higbir
sey diginemivorum.

(00 Sekse kargi ilgimde herhangi bir dedisiklik yok.
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

{2) Cinsel istedim gok azalds.

(3] Hig cinsel isvek duymuyorum.

() Cezalandinlmas gereken seyler yapsimi sanmiyarum.
(1) Yaptiklanmdan dolay) cezalandinlabilecegimi
digandyorum.

(2) Cezami gekmeyi bekliyorum.

(3) sanki cezami bulmugum gibi geliyor.
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Yorgunluk Siddet Olcegi
The Fatigue Severity Scale (FSS)

Hastanin Adi Soyads:

Tarih: ____j_______

Bugtin de dahil olmak tizere son bir hafta iginde ne derecede yergun oldugunuzu 8grenmek istiyoruz. Litfen tim
ifadeleri dikkatlice okuyunuz. Size en uygun rakamin oldugu bélgeyi isaretleyiniz
Puanlamaya Ait ifadeler
1. Kasinlikle katdmiyorum 3. Katilmama egilimindayim 5. Katilma egilimindeyim
2. Katilmiyorum 4, Kararsizim 6. Katilnyorum
7. Kesinlikle katihyorum

1 Yorgun oldugum zaman motivasyonum azalir.
Watigon 0 1 2 3 4TS fatiyorun |

Egzersiz yapmak beni yoruyor.

ok © 12 3 4NNSTS Gatiyorum |-

Kolay yorulurum.

Wtimonn © 1 2 3 ATISH Catiyorun ||

Yorgunluk fiziksel fonksiyonumu etkiler,

fokaigoun. 0 1 2 S AT Katiyorun L

Yorgunluk benim icin sikhikla problemlere neden olur.

o © 1 2 3 ATESER Kaiiyorun

Yorgunlugum fiziksel fonksiyonumu sdrddrmeme engel olur.

Hikatigoum 0 1 2 3 ATNNSHNNSENN cativorum ||

Yorgunluk belirli gérev ve sorumluluklanmmi yerine getirmemi etkiler.

i © 12 3 AN Katiyorun |
Yorgunluk beni yetersiz birakan en 8nemli 3{tc) sikayetten biridir.

Hkaimyorem @ 1 2 3 4TSNS catiyorum |
9 Yorgunluk isimi, aile veya sosyal yasantimi etkiler.

tigkatimporon © 1 2 3 4SSN Katiyorum

Krup 151, LaAocea NG, Mus-Hash 7, Sizisery AD (1989) firch Meuol, 1989 Dt 86001
<2 .8: Yorgunluk yok | =6,1;kronik yorgunluk sendromu

0O N 600 AW N

Skor (ham toplam/%):

176



Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI)
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Hastain Adi Soyad: Tarih: _____/_ ____/ o

Asatiidald sorulara vereceginiz cevaplar igin son bir ayi g8z dniinde bulundurun.
Listfen tiim sorulan cevaplandinn,

1 Gecenay geceleri genellikle ne zaman yattiniz?
2 Gecen ay geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika) aldi?________________ dakika
3 Gegenay sabahlan genellikle ne zaman kalktinz?
4 Gecen ay geceler kag saat uyudunuz (bu siire yatakta gegirdidiniz siireden farkh olabilir) saat
5 Gecenay asadidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne sikiikla yasadiniz?
Haftada Hir 1'ten az 1-2 ke 3'ten Cok
a 30 dakikz irinde uykuya dalamadiniz O, 0, a: o,
b (Gece yans veya sabah erkenden uyandiniz g, o, a; a;
4 Tuvalete gittiniz s 0 ad: ("}
d Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz , m i Q; (n
8 dsin derecede Gsidiniz . [} a; O,
f hsin derecedesicaklik hissettiniz s O ad: (w ]}
q il rilyalar oirdiniz =3 =] O Q,
h A duydunuz 0, 0 a; 0,
i Difjer nedenier i (m ]} Q: Q;
| Oksidiniz veya olrifili b sekilde hodadiniz = O Q; 0
6 Gecenay uyku kalitenizi biitiin ile nasi degerlendirirsiniz.
Q, Gokiyi Q, Oldukca iyi 0, Oldukga kit Q, Cokkbti
1 Gegen ay uyumaniza yardimer olmasi icin ne siklikta {reqetel veya recetesiz) uyku ilac aldiniz?
O:Hig O,Haftada 1'den az O:Haftada 1-2 kez O Haftada 3'ben ok
% Gegenay araba siirerken, yemek yerken veya sasyal bir aktivite esnasinda ne kadar siblauyanik kalmak icin zodandiniz?
0 Hig O Haftada 1'den az O, Haftada 1-2 kez O Haftada 3'ten gok
9 Gegen ay bu durum Isleriniziyeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede problem olugturdu?
0, Higprablem slusturmadi O,  Birdereceye kadar problem olugturdu
0, Yalnizea pok az bir problem olusturdu O Cokbiyik bir problem olugturde
10 Bir yatak partneriniz veya oda arkadasiniz var mi?
0, Biryatakpartner veya oda arkadasi yok 0, Partner 2y odada fakat aym yatakta dedi
0, Difjerodada bir partner veya oda arkadag! var 0, Partner zym yatakta
1 Eger bir oda arkadasi veya yatak partneriniz varsason bir ayda ona asafidaki durumlan ne siklikta yasadiine sorun.
Haftada 2 i 'denaz  1-2her  Ytengok
a Giirdlild horlama Oy O, Q; Q
b Uykuda nefes alip verme arasinda uzun araliklar -~ s m ] o o
t Uyurken bacaklarda segirme veyasicrama O, uf O; m
d Uyku esnasinda uyumsuziuk veya saskink Oy 0 0, a,
e Diger huzursuzluklanmniz: o my o o
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