T.C.
AKDENIZ UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
FiZIKSEL TIP VE REHABILITASYON
ANABILIM DALI

FiZiK TEDAVIi POLIKLINIGINE KAS iISKELET
SISTEMI AGRISI ILE BASVURAN HASTALARDA
NOROPATIK AGRI SIKLIGI

UZMANLIK TEZI

Dr. Bilge SARUHAN SERTKAYA

Antalya, 2015



T.C.
AKDENIZ UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
FiZIKSEL TIP VE REHABILITASYON
ANABILIM DALI

FiZiK TEDAVIi POLIKLINIGINE KAS iISKELET
SISTEMI AGRISI ILE BASVURAN HASTALARDA
NOROPATIK AGRI SIKLIGI

UZMANLIK TEZIi

Dr. Bilge SARUHAN SERTKAYA

Tez Damsmani: Prof.Dr. Sibel CUBUKCU FIRAT

“Tezimden Kaynak¢a Gésterilerek Yararlanilabilir”

Antalya, 2015



TESEKKUR

Uzmanlhk egitimim siliresince bilgi ve becerilerimin her gecen giin
artmasinda kendi tecriibeleri ve bilgileriyle bana o6rnek olan, hicbir zaman
yardimlarini esirgemeyen, beni yonlendiren, sabri ve 1yi niyetiyle bana her zaman
bir seyler vermis olan, uzmanlik tezimde degerli emekleri olan tez danismanim
Prof. Dr. Sibel CUBUKCU FIRAT a biiylik sayg1 ve siikranlarimi sunarim.

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerimin en iist diizeyde olmasi
icin gosterdikleri ilgi ve 6zveriyi tiim yasamim boyunca unutmayacagim Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali 6gretim tiyeleri degerli hocalarim; Prof.Dr.
Tiraje TUNCER’e, ProfDr. Biilent BUTUN’e, Prof.Dr. Niliifer BALCI’ya,
Anabilim Dali Baskanimiz Prof.Dr. Cahit KACAR’a, Prof.Dr. Nehir SAMANCI
KARAMAN’a, Prof.Dr. Erdal GILGiL’e, Dog¢.Dr. Ahmet Hakan NUR’a ve
ayrilmak zorunda kaldigimiz Prof.Dr. Mehmet Thsan ARMAN’a tesekkiirii bir
borg bilirim.

Asistanligim siiresince beraber calistifim tiim asistan arkadaslarima,
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali ve K Blokta gorevli tiim hemsire,
fizyoterapist, sekreter ve personel arkadaslarima tesekkiir ederim.

Tez c¢alismam siiresince bana her konuda yardimci olan Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali’na
tesekkiir ederim.

Bugiinlere ulagsmamda biiyiilk emekleri olan, higbir zaman desteklerini
esirgemeyen ve attigim her adimda yanimda olan annem Hatice SARUHAN,
babam Mustafa SARUHAN ve erkek kardesim Abdullah SARUHAN’a tesekkiirii
bir borg bilirim.

Son olarak hayatimin bir¢ok zorlu asamasinda oldugu gibi uzmanlhk
egitimim siiresince de hi¢cbir zaman anlayisni ve destegini esirgemeyen sevgili
esim Omer SERTKAYA’ya ve tez yazim siirecimi eglenceli kilan sevgili kizim

Defne SERTKAY A’ya sonsuz sevgilerimi sunarim.



ICINDEKILER

Simgeler ve Kisaltmalar Dizini
Sekiller Dizini
Cizelgeler Dizini

1. GIRIS VE AMAC
2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Agrinin Tanim
2.2. Agrimin Tarihi
2.3. Agr1 Mekanizmalar1
2.3.1. Transdiiksiyon
2.3.2. Transmisyon
2.3.3. Modiilasyon
2.3.4. Persepsiyon
2.3.5. Ekspresyon
2.4. Agrimin Anatomisi ve Fizyolojisi
2.4.1. Periferik yerlesimli reseptorler
2.4.2. Periferik afferent iletim
2.4.3. Arka boynuz
2.4.4. Cikan traktus
2.4.5. Beyin
2.4.6. Antinosiseptif inici sistemler
2.4.7. Nosisepsiyonda yer alan kimyasallar
2.5. Agrimin Smiflamasi
2.5.1. Fizyolojik- klinik agr1 siiflandirmasi
2.5.2. Siiresine gore agr1 simiflamasi
2.5.2.1. Akut agr1
2.5.2.2. Kronik agr1
2.5.3. Kaynaklandig1 bolgelere gore agr1 siniflamasi
2.5.3.1. Somatik agr1
2.5.3.2. Visseral agr1
2.5.3.3. Sempatik agr1
2.5.4. Mekanizmalarma gore agr1 siniflamasi
2.5.4.1. Nosiseptif agr1
2.5.4.2. Noropatik agr1
2.5.4.3. Deafferantasyon agrisi
2.5.4.4. Reaktif agr1
2.5.4.5. Psikosomatik agr1 (Psikojenik agr1)

1

Sayfa
vi
viii

O 0 00 9 9 9 9O i W W e

I e T o S S O S e T e T T e T e S S S S S
O© O© O 00 00 00 00 00 0 0 N NN NN 9N 99O & D O



2.6. Noropatik Agri
2.6.1. Noropatik agr1 tanimi
2.6.2. Noropatik agrinin tarihgesi
2.6.3. Noropatik agr1 epidemiyolojisi
2.6.4. Noropatik agr1 mekanizmalar1
2.6.4.1. Periferik sensitizasyon
2.6.4.2. Ektopik desar;j
2.6.4.3. AP liflerinin reorganizasyonu
2.6.4.4. Santral sensitizasyon
2.6.4.5. Spinal korddaki inen modulatuar agr1 yollarindaki
degisiklikler
2.6.5. Noropatik agr1 nedenleri
2.6.5.1. Periferik néropatik agr1 nedenleri
2.6.5.1.1. Metabolik ve endokrin hastaliklar
2.6.5.1.2. Beslenme yetersizligi, emilim bozukluklar1 ve
alkolizm
2.6.5.1.3. Ilaclar ve toksinler
2.6.5.1.4. Enfeksiyonlar
2.6.5.1.5. Inflamatuar demiyelinizan hastaliklar
2.6.5.1.6. Kollojen doku hastaliklar1 ve vaskiilitler
2.6.5.1.7. Paraproteinemiler
2.6.5.1.8. Kanser
2.6.5.1.9. Kalitimsal
2.6.5.1.10. Diger nedenler
2.6.5.2. Santral noropatik agr1 nedenleri
2.6.5.2.1. Spinal kok / dorsal kok gangliyonu
2.6.5.2.2. Spinal kord
2.6.5.2.3. Beyin sap1, talamus ve subkortikal/kortikal
2.6.6. Noropatik agr1 semptomlari ve klinik 6zellikleri
2.6.6.1. Noropatik agr1 semptomlarinin baslica 6zellikleri
2.6.6.2. Noropatik agrinin tanimlanmasinda kullanilan semptom
terminolojisi
2.6.6.3. Noropatik agrida semptomlar1 olusturan mekanizmalar
2.6.6.4. Agrili hastanin klinik degerlendirilmesi
2.6.6.5. Noropatik agrinin tanist
2.6.6.6. Noropatik agr1 skalalar
2.6.6.6.1. LANSS (The Leeds Assessment of Neuropathic
Symptoms and Signs) ve S-  LANSS (Self-
administered Leeds Assessment of Neuropathic
Symptoms and Signs)
2.6.6.6.2. DN4 (Douleur Neuropathique en 4 questions)

111

19
19
20
20
21
22
23
23
24

25
25
26
26

26
26
26
26
26
27
27
27
27
27
27
28
28
28
29

29
31
31
33
34

34
35



2.6.6.6.3. Pain DETECT
2.6.6.6.4. Noropatik agr1 anketi
2.6.6.6.5. ID Pain

2.6.6.6.6. StEP

2.6.7. Noropatik agr1 tedavisi

2.6.7.
2.6.7.

1. Farmakolojik olmayan yontemler

2. Farmakolojik tedavi

2.6.7.2.1. Trisiklik antidepresan ilaglar

2.6.7.2.2. Selektif serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI)

2.6.7.2.3. Selektif noradrenalin-serotonin geri alim
inhibitorleri (SNRI)

2.6.7.2.4. Antiepileptikler

2.6.7.2.5. Gabapentin

2.6.7.2.6. Pregabalin

2.6.7.2.77. Karbamazepin

2.6.7.2.8. Okskarbazepin

2.6.7.2.9. Fenitoin

2.6.7.2.10. Lamotrijin

2.6.7.2.11. Topiramat

2.6.7.2.12. Opioid analjezikler

2.6.7.2.13. Tramadol

2.6.7.2.14. Lokal anestezikler

v

35
35
35
36
37
37
38
39
39

40
40
40
41
41
42
42
42
42
43
43
43

2.6.7.2.15. Alfa-2 adrenerjik agonistler (klonidin ve tizanidin) 44

2.6.7.2.16. Kombinasyon tedavisi

3. GEREC ve YONTEM

4. BULGULAR

4.1. Demografik
4.1.1. Yas

Ozellikler

4.1.2. Cinsiyet
4.1.3. Medeni hal
4.1.4. Meslek

4.2. Ozgegmis

4.2.1. Diabetes mellitus

4.2.2. Hipo

tiroidi

4.2.3. Human Immun Yetmezlik Virus Hastalig1 (HIV)
4.2.4. Kanser
4.2.5. Depresyon

4.2.6. Tuzak noropati
4.2.7. Fibromyalji
4.2.8. Sigara kullanimi

4.2.9. Alko

[ kullanim1

44
45

49

50
50
51
52
53
54
54
55
56
56
57
57
58
59
60



4.2.10. Egzersiz

4.2.11. Bel cerrahisi 6ykiisii
4.3. Bagvuru Sikayeti
4.4. Agr Siddeti

5. TARTISMA
6. SONUCLAR
7. OZET

8. ABSTRACT
9. KAYNAKLAR

61
62
63
64

67
77
79
80
82



ARAS
ATP
B1

B6

Ca
CGRP
DN4
DN4(-)
DN4(+)
DREZ
ED

EK
fMRI
GABA
HIV
HSAN tip 1
IASP
K
LANSS
Mg
MGUS
NA
NGF
NK-1

vi

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Assendan retikiiler aktive edici sistem

Adenozin trifosfat

Tiamin

Pridoksin

Kalsiyum

Calsitonin Gene Related Peptid

Douleur Neuropathique en 4 questions

DN4 skalasina gore noropatik agrisi olmayan hastalar
DN4 skalasina gore noropatik agrisi olan hastalar
Dorsal root entery zone

Endorfin

Enkefalinerjik

Fonksiyonel manyetik rezonans

Gama amino butirik asit

Human Immun Yetmezlik Virus Hastaligi
Herediter duyusal otonomik ndropati tip 1
Uluslararast Agr1 Caligmalar1 Birligi

Potasyum

The Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs
Magnezium

Anlami belirsiz monoklonal gamapati
Noradrenalin

Nerve growth factor

Norokinin-1



NMDA
NO

NPQ
NRS
PET
RVM
S-LANSS

S-LANSS (-)
S-LANSS (+)
SNRI

SSRI

StEP

TENS
TNF-a

VAS

VIP

VPL

VRS

WDR

pm

vil

N-Metil-D-Aspartik asit

Nitrik oksit

The Neuropathic Pain Questionnaire (Noropatik Agr1 Anketi)
Sayisal agr1 degerlendirme 6lgcegi (Numerical Rating Scale)
Pozitron emisyon tomografi

Rostral ventromedial medulla

Self-administered Leeds Assessment of Neuropathic

Symptoms and Signs

S-LANSS skalasma gore noropatik agris1 olmayan hastalar
S-LANSS skalasina gore noropatik agrisi olan hastalar
Selektif noradrenalin-serotonin geri alim inhibitdrleri
Selektif serotonin geri alim inhibitorleri

Standardized Evaluation of Pain

Transkutanodz elektriksel sinir uyarimi

Timor Nekrotizan Faktor- o

Visual Analog Scale

Vazoaktif intestinal Peptid

Ventral posterolateral

Sozel agr1 degerlendirme Olgegi(Verbal Categorical Rating
Scale)

Wide dynamic range

Nanometro



2.1.
2.2,
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
4.1.

4.2.
4.3.
4.4.
4.5.
4.6.
4.7.

4.8.

4.9.

4.10.

4.11.

4.12.

4.13.

SEKILLER DiZINi

Agr1 olusum stiregleri

Periferik afferent liflerin spinal kord arka boynuzda sonlanmalar1
Agr liflerinin spinal kord arka boynuz laminalaria girmeleri
Kap1 kontrol mekanizmasi

Agri yollar ile ilgili bolgeler; Cikan agr1 yollar

Agr1 yollari ile ilgili bolgeler; inen agr1 yollar

DN4 ve S-LANSS skalas1 i¢in toplam gurup igerisindeki ylizde
dagilimlari

DN4(+) ve DN4(-) hastalarin ortalama yas araliklar1

S-LANSS (+) ve S-LANSS (-) hastalarm ortalama yas araliklar1
Calismaya katilan hastalarin cinsiyet 6zellikleri

Calismaya katilan hastalarin medeni hal 6zellikleri

Calismaya katilan hastalarin meslek 6zellikleri

Diyabet tanis1 olan ve olmayan hastalar i¢inde ki ndropatik agri
yiizdeleri

Hipotroidi hastalig1 olan ve olmayan hastalar icindeki noropatik agri
yiizdeleri

Ozge¢miste kanser Oykiisii olan ve olmayan hastalar arasindaki
noropatik agr1 yiizdeleri

Noropatik agrist olan ve olmayan hastalar arsindaki depresyon
siklig1

Tuzak néropatisi olan ve olmayan hastalar arasindaki ndropatik agri
yiizdeleri

Fibromyalji hastalig1 olan ve olmayan hastalar arasindaki ndropatik
agr1 ylizdeleri

Sigara kullanan ve kullanmayan hastalar arasindaki ndropatik agri
yiizdeleri

viil

Sayfa

10
11
12
13
15
49

50
51
52
53
53
55

55

56

57

58

59

60



4.14.

4.15.

4.16.

4.17.
4.18.

4.19.

Alkol kullanan ve kullanmayan hastalar arasindaki noropatik agri
yiizdeleri

Egzersiz yapan ve yapmayan hastalar arasindaki noropatik agri
yiizdeleri

Bel cerrahisi 6ykiisli olan ve olmayan hastalar arasindaki noropatik
agr1 ylizdeleri

DN4 toplam skoru ile VAS toplam skoru arasinda korelasyon testi

S-LANSS toplam skoru ile VAS toplam skoru arasinda korelasyon
testi

Noropatik agris1 olan ve olmayan hastalarda gece uykudan
uyandiran agr1 yiizdeleri

X

Sayfa
61

62

63

65
65

66



Cizelge
2.1.

2.2,
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.

3.1.
3.2
3.3.
4.1.

4.2.
4.3.
4.4.
4.5.
4.6.
4.7.

CIZELGELER DiZiNi

Agr1 iletiminin agamalari

Sinir liflerinin 6zellikleri

Nosipsiyonda rol alan 6nemli kimyasallar

Noropatik agrida pozitif ve negatif semptomlar
Noropatik agrida semptomlari olusturan mekanizmalar

Noropatik agrida kullanilan gegerliligi gosterilmis tarama
anketleri

S-LANNSS skalas1
DN4 skalasi
VAS Skalasi

DN4 ve S-LANSS skalasi i¢in toplam gurup igerisindeki yiizde
dagilimlari

Calismaya katilan hastalarin demografik 6zellikleri

Calismaya katilan hastalarin yas 6zellikleri

Calismaya katilan hastalarin 6zgegmis 6zellikleri

Calismaya katilan hastalarin bagvuru sikayetlerine gére durumlari
Bagvuru sikayetlerine gore noropatik agr1 dagilimi

Calismaya katilan hastalarin VAS skoru 6zellikleri

Sayfa

16
30
31
36

46
47
48
49

50
51
54
63
64
64



1. GIRIS ve AMAC

Agri, tarihi insanlik tarihi kadar eski olan viicudumuzu zararli etkenlere karsi
koruyan sinir sisteminin bir alarm mekanizmasidir. Uluslararasi Agr1 Calismalar1 Birligi
(International Association for the Study of Pain- IASP) tarafindan “Viicudun herhangi
bir yerinden kaynaklanan, gercek ya da olas1 bir doku hasari ile birlikte bulunan, insanin
gecmisteki deneyimleri ile ilgili, duysal, affektif ve hos olmayan bir duyu” olarak
tanimlanmistir (1,2).

Fiziatrist olarak kas iskelet sistemi kaynakli agrilar giinliik pratik yasantimizda en
stk karst karsiya oldugumuz sorunlardw. Kas iskelet sistemi hastaliklarindan
kaynaklanan agrilar tiim toplumlarda 6nemli derecede is giicii kaybma ve oziirlilige
sebep olmaktadir.

Kas iskelet sistemi agrilar1 kastan, eklemden, kemikten, tendondan ya da ndrolojik
dokulardan kaynaklanabilir. Olusum mekanizmalarmma gore ise nosiseptif, ndropatik
veya mixt tipte olabilir (3).

Noropatik agr1 somatosensoryal sistemi dogrudan etkileyen bir lezyon veya
hastalik sonucu ortaya ¢ikan agridir ve klinik pratikte sik olarak karsilasilan agri
tiplerinden bir tanesidir (4, 5).

Bat1 toplumlarinda yapilan c¢alismalarda noropatik agri1 insidanst %3,3-8,2
arasinda bildirilmektedir. ABD’de ise prevalansin %0,6-1,5 olarak degistigi
bilinmektedir. Noropatik agriya neden olan diyabet, human immun yetmezlik viriis
(HIV) infeksiyonu, multiple skleroz gibi hastalig1 olanlarda ve trigeminal nevralji veya
postherpetik nevralji gibi sinir hasar1 olanlarda insidans c¢ok daha yliksek
saptanmaktadir (6,7).

Devam eden caligmalar gostermektedir ki, noropatik agri1 sikligi artmaktadir.
Bunun olas1 nedenleri arasinda artan cerrahi uygulamalar, toplum yasinin artmasi ve
yash niifusta goriilme siklig1 artan diyabetin etkisi 6nemli pay sahibidir. Bunlar yaninda
kanser sikliginin artmasi ve kullanilan kimyasal tedavi tedavilerinin ndropatiye yol
acmasi1 da noropatik agr1 sikligmnin artmasina etkide bulunmaktadir (8).

Ulkemizde noropatik agri insidansi ve prevalansi ile ilgili yeterli veri yoktur.
Gergek prevalans epidemiyolojik calisma yetersizligi nedeniyle tam olarak

bilinmemektedir (7,8).



Bu nedenle biz bu tezde Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon poliklinigine kas-iskelet sistemi agris1 ile basvuran hastalarda néropatik

agri sikligini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agrinin Tanim

Agri, biling durumu ile iliskili duysal ve duygusal bir deneyimdir ve diinya
iizerinde, insanlar i¢in en sik aci ve maluliyete yol acan tibbi nedendir. 1979°da
Uluslararast Agr1 Calismalar1 Birligi (International Association for the Study of Pain-
[ASP) tarafindan “Viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, gercek ya da olas1 bir
doku hasar1 ile birlikte bulunan, insanin ge¢misteki deneyimleri ile ilgili, duysal,
affektif ve hos olmayan bir duyu” olarak tanimlanmistir. Norofizyolojik, biyokimyasal,
psikojenik, etnik, kiiltiirel, dinsel, biligsel ve ¢cevresel boyutlar1 olan karmasik bir duyum
olan agr1 kisiye 6zgtidiir (1,2).

Agr1 sinir lifleri ile tasinan objektif bir duyu olmasi yaninda emosyonel 6gelerden
etkilenmesi yoniiyle 6nem tasir. Her birey yasami boyunca kars1 karsiya kaldigi agrili
durumlar sonucu bir deneyim kazanir. Bu nedenle agr1 kisiye 6zeldir ve kisiden kisiye
biiylik farkliliklar gosterir. Bir bireyin ne diizeyde agri hissedecegi hosa gitmeyen
uyaranlarin olusturdugu agri1 uyaris1 ve bu agriy1 diizenleyen siireclerin birbiri ile
etkilesimlerinin sonucudur. Daha fazla doku hasarmin daha fazla agr1 olusturacagi
diisiincesi dogru degildir (9,10).

Bircok kisi doku harabiyeti ve fizyopatolojik degisiklik olmadan da agri
duydugunu belirtir. Bu duyumu doku harabiyeti ile birlikte olan duyumdan ayirt etmek
zordur. Doku hasar1 derecesi ile agr1 siddeti arasinda dogrusal bir iligki bulunmadiginin
bilinmesi ve agri deneyiminin karmasiklifnin ve bir¢cok etkenden etkilendiginin
kavranmasi agr1 ile bas etmede hasta ve hekim i¢in yararh olacaktir (9).

Bircok insan hayatlarinin farkli donemlerine agr1 ile karsilasabilmektedir.
Kohlmann ve arkadaslar1 1991 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada kronik agr1 prevalansint %2
saptarken, Brattberg ve arkadaglari ise 1989’da yaptiklari ¢aliymada %40 olarak
saptamislardir (11).



2.2. Agrinin Tarihi

Agrmnin tarihi insanlik tarihi kadar eskidir. “Pain-agr1” sozciigli Poine’den gelen
ceza anlamindadir ve yunan tanrigast olan Poine Oliimlileri cezalandirmak igin
yeryliziine yollanmistir (12,13).

Agr1 her cagda tiimiiyle gercek ve yalin bir olgu olarak karsimiza ¢iktigi halde,
insanlarin agriya iliskin tavir ve diisinceleri donemlere gore degisen agirliklarla
biiyliniin, dinin, bat1l inanglarm, felsefenin etkisinde kalmistir (12, 13).

Ilkel toplumlarda, agriya dogaiistii anlamlar yiiklenirdi ve agrmmn kaynagmim igsel
degil dissal oldugu sanilmaktaydi. Buna gore bedene biiyii ve kotii giicler gibi dissal
olaylar hilkkmediyor ve bunlar agriya neden oluyordu (12, 13).

Misirlilarda  agr1 ilkel inaniglara benzer bicimde tanrilar tarafindan insan
viicudundaki deliklerden igeri sokulmaktaydi. Ilk defa 500’1i (MO:570-500) yillarda
Pythagoras periferik sinirlere benzer tammmlar yapmustir. Hindistan’da MO.400’lii
yillarda hastalarmm anatomi cercevesinde degerlendirilmesi ve fizyolojik aciklamalar
kullanilmis olmasma ragmen; M.O. 5. Yiizyillda Budizm’in ortaya cikisiyla tibbi
diisiince yeniden ruhani yollara sapmastir (12,13).

Eski Cin uygarliklarinda agrmm Yang ve Yin arasindaki uyumsuzlugun
yansimastyla oldugu disiintilmiistiir. Buna goére inanilan agri1 anatomisi halen bazi
alternatif agr1 tedavi yontemlerinin temelini olusturmaktadir (12,13).

Antik Yunan medeniyetler sanat, mimarlik, astronomi, edebiyat, felsefe yaninda
tip alaninda da tarihte 6nemli yer sahibidirler. Hipokrat (MO.460-360) agrinmn saghkli
bir bedendeki dogal denge durumunun bozulmasi sonucu ortaya ¢iktigmi diistinmiistiir.
Agriy1 dindirmek i¢in afyon, adamotu, baldiran gibi ilaglar1 kullanmis, fizyoterapi
iizerinde uzun ¢aligmalar yapmistir (12,13).

Iskenderiye doneminde kadavralar {izerinde uygulanan diseksiyonlar ile motor ve
duyusal islevlerin merkezinin beyin oldugu belirlenmistir (12,13).

Roma doneminde Bergamali bilgin Galen (MO.200-130) duyu fizyolojisini
merkezi sinir sistemi {izerine kuran Iskenderiyelilerin goriislerini gelistirmis, omurilik
ve periferik sinirler {izerine birgok deneyler yapmistir. Roma’nin ¢okiisti ile Ronesans
arasina rastlayan karanlik ¢aglar donemi tip agisindan da gerileme ile sonug¢lanmstir.

Bu dénemde iran’da Islamiyet’in kiiltiirel gelisimi ile birlikte agr1 konusunda da

ilerlemeler devam etmistir. MS. 80/81°de Aretacus migren bas agrisini ve trigeminal



nevraljiyi ilk kez tanimlamustir. Zamanimn en dnemli bilim adanu Ibn-i Sina (980-1063)
Hipokrat, Aristo, Galen ve Nemesius’un c¢alismalarma dayanarak 15 cesit agri
saptamustir. Ilk defa yanici, batici, kesici, 1siric1 gibi agr1 gesitlerinden bahsetmistir
(12,13).

On birinci yiizyillda Yahudi bilim adamlar1 tip ve felsefe alanlarinda biiyiik
gelismeler kaydetmistir. Ronesans doneminde de hem bilim hem tip alaninda
aydinlanma donemine girilmistir. Descartes giliniimiizde de kabul edilen, atese
degildiginde hizli ilerleyen partikiillerin sinir boyunca gegerek beyine kadar ulastigi
diisiincesini tanimlamistir (12,13).

Gilintimiizdeki agr1 tibbmin kurucusu Bonica sayilabilir. Bonica (1917-1994) agr1
konusunda yaptigi caligmalar ve yaymlarla agri konusundaki giiniimiiz seviyelerine
ulasmamiz1 saglamigtir. Agrimmin tarthi gdzden gecirildiginde Bonica ile agrimin
multimodal ve multidisipliner bir yap1 kazandig1 ve ancak ondan sonra yeni ilaglarin ve
yeni tekniklerin gelistirildigi goriilmektedir (12,13).

Zamann akisiyla birlikte, agr1 ve tedavisine iligkin belgeler kat ve kat artmasina
ragmen halen acikliga kavusmayr bekleyen bir¢ok noktanin bulundugu yadsmnamaz

(12,13).

2.3. Agr1 Mekanizmalan

Nosisepsiyon, bedenin bir bolgesinde olusan doku hasarinin, nosiseptorler
araciligiyla alinip santral sinir sistemine gotiiriilmesi, belirli bolge ve noral yapilarla
entegrasyonu sonucu bu zararli durumun algilanmasi; buna kars1 gereken fizyolojik,
biyokimyasal ve psikolojik Onlemlerin harekete gecirilmesidir. Agri, nosisepsiyon
icinde bir algilama olayidir. Bu durum agrinin, nosisepsiyon olaynin bir unsuru
oldugunu gostermekle beraber, nosiseptif olmayan agrilarda vardir (1,2,14,15,16).

Agr1 algillanmasinda baslangic noktast primer afferent nosiseptorlerdir.
Nosiseptorler periferde bulunan mekanik, termal ve kimyasal reseptorler gibi agri
reseptorleridir. Agr1 periferden iist merkezlere iletilirken bes asamadan geger. Bunlar
transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon, persepsiyon ve ekspresyon olarak siralanabilir

(2,14,15,17,18).



Cizelge 2.1. Agri iletiminin agamalari1 (19).

Evre Tammlama

Transdiiksiyon Termal mekanik yada kimyasal uyarmin primer afferentlerde
(Reseptor elektrokimyasal olarak sinir impulslarina (aksiyon potansiyeli)
aktivasyonu) cevrilmesi.

Transmisyon (iletim) Agrili uyarmin primer afferent liflerden spinal kordun arka
boynuzuna, beyin sapima, talamusa ve yiiksek kortikal merkezlere
iletilmesi.

Modiilasyon Agrili uyarmin spinal kord diizeyinde bir degisime ugramasi ve

(Diizenleme) bu degisim sonunda uyaranin daha {ist merkezlere iletilmesi.

Persepsiyon Agrili uyarmin cesitli ¢ikan yollar araciligr ile iist merkezlere

(Algilama) dogru iletilip duyu korteksini aktive etmesi ve agri olarak
algilanmasi

Ekspresyon Kortekste degerlendirilen bilginin hasar bolgesine projekte

(Dile getirme) edilmesi ve kisi tarafindan dile getirilmesi olay1.

2.3.1. Transdiiksiyon

Bir enerjinin bagka bir enerjiye doniismesi olayidir. Agri; stimulusun periferik
terminalleri agrili uyarana duyarl afferent sinir uclar1 ile algilanmasi ve elektriksel
aktiviteye doniistiiriilmesidir. Bu sinir uglar1 ince miyelinsiz C lifleri ve miyelinli A
delta liflerinin distal uzantilaridir. Ad liflerinin uglar1 olan nosiseptorler termal ve
mekanik nosiseptorler; C liflerinin uglar1 olan nosiseptorler ise mekanik, termal,
kimyasal, sicak ve soguk gibi bir¢ok uyaran ile aktive olduklarindan polimodal
nosiseptorler adini alirlar (1,17,18,19,20).

Transdiiksiyon nosiseptorlerin bir uyaranla ortamdaki fiziksel ve kimyasal
degisikliklerin etkisi ile daha duyarli hale gelmesini ifade eder. Nosiseptorler normal bir
1stya karst duyarsizken 1sinin artigi ile daha duyarl hale gelir. Nosiseptor aktivasyonu
siirecinde ¢esitli etkenler devreye girer. Ornegin, bir cilt hasarini takiben tahrip olan
bolgelerde makrofaj, lenfosit ve mast hiicrelerinden ¢esitli intraseliiler maddeler salnir.
Bunlarin bazilar1 potasyum, serotonin, bradikinin, histamin, prostaglandinler ve
lIokotrienlerdir. Salinan bu maddeler ve nosiseptor uclarindan salman P maddesi,
Norokinin A, Calsitonin Gene Related Peptid (CGRP) gibi ndropeptitlerin etkisiyle
nosiseptorlerin uyarilma esikleri diiser. Periferik sensitizasyon denilen bu olay sonunda
diisiik siddetteki mekanik uyaranlar normalde agri1 olusturmazken agrili olarak

algilanmaya baglarlar (1,17,18,19,20).



2.3.2. Transmisyon

Nosiseptorler tarafindan algilanan impulslarin duysal veya sempatik sinirler ile
daha list merkezlere dogru iletilmesidir. Bu iletimde myelinli Ad lifleri ve myelinsiz C
lifleri onemli rol Ustlenirler. Ad lifleri myelinli oldugundan impulslar1 daha hizli
iletirler. C lifleri ise ¢ok ince ve myelinsiz oldugundan impulslar1 ¢ok diisikk hizda
iletirler. Agriy1 ileten bu lifler arka kok gangliyonunda sinaps yaptiktan sonra arka
kokler ile medulla spinalise girerler. Medulla spinaliste arka boynuzun gerisinde yer
alan Lissauer traktusunda, birka¢ segment yukari veya asagi inerler. Temel olarak
dokunma duyusuna duyarli Ad lifleri de zaman zaman agri iletiminde de rol alir
(1,17,20).

2.3.3. Modiilasyon

Medulla spinalis seviyesinde ger¢eklesmektedir. Agrili uyaranm spinal kord
diizeyinde bir degisime ugramasi ve bu degisim sonunda uyaranin daha {ist merkezlere
iletilmesidir. Medulla spinalis dorsal boynuzunda agr1 iletimi ve modiilasyonunda yer
alan ¢esitli noronlar ve laminalar vardir. Dorsal boynuzda yer alan noronlar baslica ii¢
grupta incelenebilir: 1) Projeksiyon ndronlari, 2) Inhibitdr ara noronlar, 3) Lokal
ekstitator ara noronlar. Dorsal boynuz biyokimyasal 6zelliklerine gore ise on laminaya
ayrilir. Rexed laminalar1 da denen bu laminalarda spesifik reseptor-sinir lifi liniteleri
mevcuttur. Lamina [, II, IIT ve V agrmin algilanmasinda daha belirgin rol almaktadir.
Modiilasyon siirecindeki etkilesimler sonucu “agr1” etiketi alan duyu; ¢esitli psikolojik
faktorler ile de sekillenecektir (1,2,20,21).

2.3.4. Persepsiyon

Omurilikten gecen uyarmin gesitli ¢ikan yollar aracilig: ile iist merkezlere dogru
iletilip agr1 olarak algilanmasidir. Agrili impulslar sinir sisteminin iist merkezlerine
nosiseptif ¢ikict sistemler ile iletilir. Bunlarin baslicalar1 spinotalamik yol,
spinoretikiiler yol ve spinomezensefalik yoldur. Spinomezensefalik yol antinosiseptif
mekanizmalar i¢inde yer alir (1,17).

2.3.5. Ekspresyon

Kortekste degerlendirilen bilginin hasar bdlgesine projekte edilmesi ve kisi
tarafindan dile getirilmesi olayidir. Bunun sonucunda bir agr1 davranisi
sergilenmektedir (21).

Bu asamalar agr1 mekanizmasinda yer alan anatomik, biyokimyasal ve fizyolojik

yapilarin karmasik fonksiyonlari sonucu gergeklesir.
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Sekil 2.1. Agr1 olusum siirecleri (26).

2.4. Agrinin Anatomisi ve Fizyolojisi

Agrinin medikal tedavisi, agr1 olaymin fizyolojisi ve ndroanatomisinin anlagilmasi
ile kolaylasmistir. Agr1 kavrami farkl sekillerde tanimlanabilse de norofizyolojide agri
cogunlukla “nosisepsiyon” olarak tanimlanir. Nosisepsiyon terimi ilk kez Sherrington

tarafindan kullanilmistir (1,18,22).

2.4.1. Periferik yerlesimli reseptorler

Nosiseptorler, nosisepsiyonun ilk basamagini olusturan ve agriya hassas olan agri
reseptorleridir. Nosiseptorler baslica iki tiptedirler. Cok ince myelinsiz yavas ileten C
lifleri ve ince myelinli ve hizli ileten Ao lifleri. Her iki primer agri reseptdrlerinin
periferik uclar1 da serbesttir. Bu reseptorler {ic ana kategoriye ayrilmaktadir:
Mekanoreseptorler, termoreseptorler ve polimodal nosiseptorler. Mekanoreseptorler ve
termoreseptorler sirayla zararsiz mekanik termal uyarilarla aktive edilir. Mekanik
uyarilar hem Ao, hem de C liflerince tasinir, termal uyarilar ise daha ¢ok C liflerince
taginir. Polimodal nosiseptorler ise zararli uyaranlara yanitta rol alirlar ve mekanik,
termal, kimyasal, sicak ve soguk gibi bir¢ok uyaran ile aktive olabilirler. Polimodal
nosiseptorlerin uyarilmalarinda hidrojen iyonlari, bradikinin, histamin, prostaglandin,

l6kotrienler, serotonin ve sitokinler gibi bir¢cok kimyasal gorev almaktadir. C liflerinin



cogu polimodaldir ve en fazla agrili veya doku hasarina neden olan uyaranlarla eksite
olurlar. Kisaca Ad liflerinin olusturdugu agri, kaginma ve refleks aktiviteye (koruyucu
refleks), C liflerinin ortaya ¢ikardig1 agri1 ise devam eden doku hasarini belirlemeye ve

immobilizasyonu saglamaya yoneliktir (1,16,18,23).

Cizelge 2.2. Sinir liflerinin 6zellikleri (24).

Myelinli Tleti Hiz

Motor fonksiyonu | Duyu fonksiyonu

myelinsiz (m/sn)
Aa 10-20/ Evet/Evet 0-120/ Alt motor ndron/- Kas igcigi
1a/1b 10-20 50-120 aferentleri golgi

tendon organlari,
dokunma, basing

AP 4-12 Evet 25-100 Intrafuzal ve Sekonder kas
ekstrafuzalk kas igcigi aferentleri,
liflerine giden motor | dokunma, basing,
ndronlar vibrasyon
Ay 2-8 Evet 10-50 Intrafuzal kas liflerine -
giden motor ndronlar
Ad 1-5 Hafif 3-30 - Dokunma, agri ve
151
B 1-3 Hayir 3-15 Pregangliyonik -

otonom lifler

C >1 Hayir 0,5-2 Postgangliyonik Agr1 ve 1s1
otonom lifler

2.4.2. Periferik afferent iletim

Nosiseptorlerin terminalleri aksonlar1t olusturmak icin birlesirler. Bu aksonlarin
hiicre govdeleri dorsal kdk veya trigeminal ganglionda bulunur. Ad ve C liflerinden
olusan periferik afferent lifler spinal kord arka boynuzda sonlanir. Dorsal kdke giris
yapan bu lifler, kok giris bolgesinin baslica lateral boliimiinii kaplarlar ve spinal kord
icinde Lissauer traktusu denen ayr1 bir sarmal olustururlar. Lissauer traktusu agirlikli
olarak bir agr1 yoludur. Bu kokler ¢ikan ve inen dallara ayrilirlar. Bu dallar, spinal korda
giri yaptig1 segmentin bir ya da iki segment yukari veya asagisindan arka boynuza

katilirlar (10,23,25,26).
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Sekil 2.2. Periferik afferent liflerin spinal kord arka boynuzda sonlanmalari (43).

2.4.3. Arka boynuz

Medulla spinalisin arka boynuzu, primer afferent ndronlarin santral uglarinin
sonlanip, spinal nosiseptif noronlar ile sinaps yaptiklar1 bolgedir. Arka boynuz
histolojik goriiniimleri baz alinarak on adet laminaya ayrilir. Bu laminalarda spesifik
reseptor-sinir lifi tiniteleri tantmlanmistir. Lamina I, II, III ve V agrimin algilanmasinda
daha on planda rol almaktadir. Nosiseptif agr1 bilgilerini tasiyan tip 1 (peptiderjik) C
lifleri lamina I (marjinal zon) ve lamina II’nin (substansiya jelatinoza) dig tabakalarinda
sinaps olustururlar. Tip 2 (non peptiderjik) C lifleri lamina II’nin i¢ tabakalarindaki
interndronlarda sonlanirlar. Ad liflerinin ¢ok kiiclik bir bolimii lamina I’de sinaps
yapsalar da asil boliimii lamina IV ve V’te sonlanir. Lamina I’deki néronlarm biiytlik
kismi zararli uyaranlara (%75°1 agr1, %15°1 zararh soguk ile ilgili) kars1 spesifiktir, oysa
lamina IV ve V’teki ikinci swra duysal ndronlar genis bir dinamik dizilim gdsteren
(WDR: wide dynamic range) noronlar olup hem zararli hem de zararsiz uyaranlarin

iletilmesinde rol oynarlar (1,10,21,26,27).
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Sekil 2.3. Agri liflerinin spinal kord arka boynuz laminalarma girmeleri (25).

Hem kiiciik, hem de biiylik capl liflerden afferent girdiler alan laminalar agri
modiilasyonu ve lokalizasyonu i¢cin 6nemli bir kavsak bdlgesidir. Agrili periferal
uyaranlarin merkeze ne dl¢giide iletilecegi ve agr1 olarak algilanip algilanmayacag: arka
boynuzda kap1 kontrol sistemi ile belirlenir. Gegmiste medulla spinalisin agrinin santral
sinir sistemine iletiminde yalnizca bir ara durak oldugu sanilmaktaydi. Ancak Melzack
ve Wall 1965°de “kap1 kontrol teorisi” denilen ve arka boynuzun substansiya jelatinoza
tabakasinda bulunan inhibitor ara néronlarmn periferden gelen nosiseptif uyarilarmn {ist
merkezlere iletiminde ¢ok Onemli rol iistlendigi bir model one siirdiiler. Fizyolojik
anlamda buradaki “kap1” ndronlar arasindaki sinaptik baglantilardir. Buna gore; AP
lifleri agr1 disindaki duyu impulslarinin iletiminden, Ad ve C lifleri ise agr1
impulslarinin  iletiminden sorumludurlar. Nosiseptif sinyaller iist merkezlere
projeksiyon néronlar1 tarafindan iletilmektedir. Bu néronlarin ateslenme hizi AP lifleri
yaninda Ao ve C lifleri ile inhibitor interndronlar tarafindan belirlenir. Bu interndronlar
dokunma duyusunu tasiyan diisiik uyarilma esikli AP lifleri tarafindan aktive
edildiginde projeksiyon noronlarinin ateslenmesi azalir. Bunun aksi olarak C lifleri bu
inhibitdér interndronlar1 inhibe ederek indirekt yoldan projeksiyon nodronlarinin
ateslenmesini artirir. Ayrica bu iki lif projeksiyon noronlar1 iizerinde eksitatuar
baglantilar yaparlar ve onlarin ateslenme hizlarma bagli olarak projeksiyon néronlarmin
aktive olup olmayacagi belirlenmis olur. Sonugta periferden devamli gelen nosiseptif

impulslarin {ist merkezlere iletimi diizenlenmis olur (10,14,17,28,29).
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Sekil 2.4. Kap1 kontrol mekanizmasi (16).

Bu mekanizma, TENS (transkutandz elektriksel sinir uyarimi), spinal kord
stimulasyonu ve akapunktur gibi tedaviler ile agrinin nasil inhibe edildigini agiklamaya

yardimc1 olur.

2.4.4. Cikan traktus

Spinotalamik ve spinoretikiiler yol uzun yillardir ¢ok 1yi bilinmektedir. Diger
yolaklar yeni tanimlanmistir. Bu yolaklar1 5 ana baslikta tanimlayabiliriz (14).

1. Spinotalamik yol: Nosiseptif uyar1 geldiginde 1, V ve VII. laminalardan koken
alir, orta hatt1 geger, anterolateral ¢ikici sistem i¢inde ilerler ve spinal kordun karsi
tarafinda, talamusun VPL (ventral posterolateral) ¢ekirdeginde sonlanir. Talamusdan
cikan uzantilar da kortekse giderek postsentral gyrusda sonlanir. Bu yol agrinin yer,
siddet ve zaman gibi 6zellikleri ile birlikte algilanmasini saglar (14, 30).

2. Spinoretikiiler yol: Anterolateral ¢ikici sistem i¢inde ilerler ve ¢capraz yapmis
dorsal boynuz aksonlarindan olusur. Spinal kordun iki tarafindaki sag ve sol talamus
intralaminar c¢ekirdeklerine ¢ikar. Buradan bulbus ve ponstaki retikiiler g¢ekirdek
gruplarmma kadar uzanwr. Daha sonra noronal bilgi singulat gyrusun On parcasi
(emosyon), amigdala (hafiza ve emosyon), hipotalamus (emosyon ve emosyona
vaskiiler yanit) gibi birgok kortikal ve subkortikal yapilara ulasir. Bu yolak ac1 yolag:
olarak isimlendirilir. Korteksi ve subkortikal yapilar1 genel bir uyaniklik icinde tutmak

ve zararli uyarana karsi genel bir alarm hali yaratmakla gorevlidir (14,15).
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3. Spinomezensefalik yol: Lamina I ve V'ten kdken alan nosiseptif projeksiyon
noronlar1 orta hattan kars1 tarafa gecerek mezensefalik periaquaduktal gri cevhere dek
yiikselir. Bu noronlar 6n beyindeki parabrakial ¢ekirdek, amigdala, hipotalamus ve
diger limbik sistem yapilarina projekte olurlar. Bu yolun periaquaduktaya baglanti
yapmast nosisepsiyonda ¢ok oOnemlidir. Ciinkii burada analjezik etki saglayan
enkefalinerjik noronlar vardir. Periaquaduktal gri cevher antinosiseptif mekanizmalarin
tetiklendigi 6nemli bolgelerden biridir (14,15).

4. Dorsal kolon yolu: Visseral nosisepsiyonu ve somatik dokunma ve pozisyon
duyusunu talamusa tagidig1 diisiiniilmektedir (14,15).

5. Spinohipotalamik yol: Retikiiler formasyonda sinaps yapmayan, yeni
tanimlanmis bir yoldur. Deri, dudak, genital organlar, gastrointestinal traktus,
intrakranial kan damarlari, dil ve korneadan emosyonel Oonem tasiyan bilgiyi direkt
olarak hipotalamusa gotiiriir (14,15).

Sonug olarak arka boynuzdaki ikinci noronlarin lifleri genel olarak anterolateral
kord i¢inde yukariya ¢ikarlar ve beyin sapi retikiiler formasyonu ¢ekirdeklerine
ulagirlar. Buradan da ilerleyerek talamusa, hipotalamusa ve talamik intralaminar

cekirdeklere ve en son tiim serebral kortekse projekte olurlar (26,31).

e e -
i TALAMUS
ARAS
MELENSEF “\
PONS ,. Syine
i ! " Talamik
BULBUS . i
pino
Mesensefalik
Spino
BT Retikiiler
Sekil 2.5. Agr1  yollarn1 ile  1lgili
. . bolgeler; Cikan agr1 yollar
? (ARAS: Assendan retikiiler aktive
edici sistem, ED: Endorfin, EK:
. Enkefalinerjik, NA: Noradrenalin,
5-HT: 5-Hidroksitriptamin (14).
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2.4.5. Beyin

Son on yila kadar korteksin nosisepsiyon ile iliskisi oldugu gosterilememis
durumdaydi. Ancak nodrogoriintileme ¢alismalar1 sayesinde beyin ve agri iligkisi
hakkinda onemli bilgiler edinilmistir. 1991 yilinda pozitron emisyon tomografi (PET)
ve fonksiyonel manyetik rezonans (fMRI) ile yapilan c¢aligmalarda korteksin
nosisepsiyon ile iligskisi daha iyi ortaya konabilmistir. Talamus somatosensoryal
bilgilerin islendigi anahtar bolgedir. Talamik ¢ekirdeklerdeki ndronlar primer ve
sekonder somatosensoryal korteks, insular korteks, anterior singulat korteks (ACG) ve
prefrontal kortekse projekte olurlar (26,32).

Lateral talamustan projekte olan noronlar primer ve sekonder somatosensoryal
kortekste sonlanirlar. Primer somatosensoryal korteks genellikle agrinin ayrimi ile
sekonder somatosensoryal korteks ise afektif/kognitif motivasyonel fonksiyonlar ile
dikkat, degerlendirme ve tahminde bulunma ve agrmm siddeti ve lokalizasyonu gibi
agrmin bazi kognitif yonleri i¢cin dnemlidir. Medial talamustan projekte olan néronlar ise
limbik sisteme ugrayarak anterior singulat korteks ve prefrontal kortekste sonlanirlar.
Anterior singulat korteks agrmin emosyonel boyutunda onemli rol oynamaktadir ve
agrmin algilanmasida ve agriya kars1 verilecek yanitlarin diizenlenmesinde rol oynayan
onemli bir bolgedir. Ayrica korku ve anksiyete gibi agriya karsi verilen emosyonel
tepkiler lizerinde amigdala ile olan baglantilarda etkilidir (26,27,32).

Sonugta prefrontal korteks, anterior singulat korteks, insular korteks, amigdala ve
hipokampiis yanisira primer ve sekonder somatosensoryal korteks ve talamus agrinin
algilanmasi, islenmesi ve agriya verilecek cevabin hazirlanmasinda rol alan 6nemli

merkezlerdir (26,32).

2.4.6. Antinosiseptif inici sistemler

Nosiseptif impulsu igleyen bir sistem oldugu gibi, bu impulsu inhibe eden ayr1 bir
mekanizmanin varlig1 ¢ok uzun yillardan beri bilinmektedir. Ozellikle endojen opioid
peptidlerin kesfi ile agrili uyaranlara kars1 spinal ve supraspinal diizeyde enkefalinerjik
ve monoaminerjik bir inhibisyon varlig1 gosterilmistir. Bunlar 3 gruba ayrilirlar;

1. Mezensefalik periaquaduktal gri cevherde yer alan enkefalinerjik néronlardir.
Bunlar serebral korteks ve hipotalamus ile baglantilidirlar. Muhtemelen hipotalamus
kokenli noronlar endorfin tasimaktadir. Mezonsefalonda, sylvius kanalinin ¢evresine

yerlesmis néronlarin olusturdugu periaquaduktal gri cevherden baslayan yol, bulbustaki
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retikiiler formasyona giderek niikleus rafe magnus ve niikleus retikiilaris
gigantosellularisteki serotoninerjik ndronlarla sinaps yaparlar. Boylece diensefalik
endorfin ve mezensefalik enkefalin noronlar1 bulbustaki serotonin ndéronlarin1 uyarirlar.
Buradan kalkan uyarilar da medulla spinalis arka boynuzu ve trigeminal sinirin
sensoriyal c¢ekirdegine giderek presinaptik ve postsinaptik baglantilarla inhibisyon
olusturur. Supraspinal inhibisyondan sorumludurlar (14,33).

2. Retikiiler formasyonun bazi ¢ekirdeklerinden baslayip, medulla spinalis arka
boynuzunda sonlanan noradrenerjik nitelikteki liflerdir. Bunlarin temel nérotransmitteri
noradrenalindir. Bu ndronlarin uzantilar1 da dorsal funikulus igerisinde inerek
projeksiyon noronlarmi inhibe ederler. Bu yollarin baslangicindaki opioid reseptdrlerin
aktivasyonu ile supraspinal analjezi elde edilir (14,33).

3. Antinosiseptif spinal segmet diger bir inhibitér sistemdir. Bu kisimda spinal
yerlesimli enkefalinerjik ndronlar rol oynar. Dinorfin tasiyan ndronlar bu bdlgede
yogundur. Lokal enkefalinerjik noronlar hem C hem de Ad liflerinden gelen
kollateraller ile eksite olur ve bdylece hem presinaptik, hem de postsinaptik olarak
projeksiyon noronunda inhibisyon yapar. Spinal enkefalinerjik ndronlar serotonin ve
noradrenalin tasiyan inici inhibitor sistemlerin eksitasyonu ile de primer afferent

sinapslar lizerine inhibisyon meydana getirir (14,33).

’ KORTEKS

DIENSEFALON

MEZENSEFALON
Periakuadukial

gri cevher

PONS-BULBUS

Dorso-lateral

Sekil 2.6. Agr1 yollar ile ilgili bdlgeler; inen
agr1 yollar1 (ARAS: Assendan retikiiler
aktive edici sistem, ED: Endorfin, EK:
Enkefalinerjik, NA: Noradrenalin, 5-HT: 5-
Hidroksitriptamin) (14)
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2.4.7. Nosisepsiyonda yer alan kimyasallar

Agrinm algilanmasinda yer alan oldukca fazla sayida kimyasal bulunmaktadir ve
bu maddelerin etki mekanizmalari ile ilgili bilgiler agr tedavi yaklagimlarinin temelini
olusturur (10, 34,35).

Noronlarin ¢ogu eszamanli olarak salinan birden fazla nérotransmitter igerir.
Norotransmitter gorevi olan molekiiller, agrinin iletiminde ve algilanmasinda eksitator
veya inhibitor etki gosterebilirler.

P maddesi, Calsitonin Gene Related Peptid (CGRP), glutamat, aspartat, adenozin
trifosfat (ATP), sitokinler [Interlokin-1pB, Interlokin-6, Tiimdr Nekrotizan Faktor (TNF)-
a] ve kolesistokinin eksitator etkisi olan norotransmitterlerdir. Bunlardan glutamat en
onemli eksitator aminoasittir (36).

Enkefalinler, B-endorfin, noradrenalin, seratonin(5-HT), adenozin, somatostatin,
asetilkolin, GABA, glisin, galanin, néropeptit Y, sitokinler (interlokin- 2) ve nosiseptin

ise inhibitor etkili norotransmitterlerdir (36).

Cizelge 2.3. Nosipsiyonda rol alan 6nemli kimyasallar (10)

Aminler;

Noradrenalin; Agrimin inici sistem modiilasyonunda gorev alir, muhtemelen o2 reseptdrleri
aracilig1 ile etki eder

Serotonin (SHT); Agrimin inici sistem modiilasyonunda gorev alir, muhtemelen biitin SHT
reseptor alt gruplar {izerinde etkili olur

Endojen opioid peptidleri

Enkefalinler, B-endorfin, Dinorfinler; Noron govdesinde biyolojik olarak inaktif olan bir
peptitden iiretilirler ve akson terminaline tagimirlar. Merkezi sinir sisteminde daha agr ile alakali
merkezlerde bulunurlar. Opioid reseptérlere (1, § ve k) baglanirlar. Inhibitor etki gdsterirler.

Non- opioid peptidler

Substans-P; Nosiseptif yolaklarda yaygin dagilim gosterirler. Salimim enflamatuar reaksiyona
neden olur. Galanin, Kolesistokinin, Anjiotensin-II, Oksitosin, Somatostatin, Vazoaktif
intestinal Peptid (VIP); Merkezi sinir sistemi, spinal traktus ve arka boynuzda yaygin olup
antinosiseptif etkileri vardir, viseral agrinin algilanmasinda rolleri olabilir, sinir yaralanmasi arka
boynuzdaki bu maddelerin azalmasina neden olur.

Eksitatuar aminoasitler
Glutamat; NMDA ve Non-NMDA reseptorlerine etki eder. Gelisim, hafiza ve ndronal
plastisitede etkilidir.

Inhibitér aminoasitler

GABA, Glisin; Agrisiz uyarilarla olusturulan davramslart diizenler 6r. GABAerjik ve glisinerjik
ndronlarda tonik aktivite ile diisiik esik diizeyli afferent iletim. Bu maddelerin antagonistleri
agrisiz uyaranlari takiben agr1 davranigina yol agar.

Digerleri

Nitrik oksit (NO), Duysal noronlar ve dorsal boynuzda bulunan NO sentetaz tarafindan L-
arjininden sentezlenir. Hasara cevap olarak gelisen periferal ve santral sensitizasyonda yer alir ve
NMDA aktivitesi ile iliskilidir.

Kannabinoidler; CBI1 reseptorii spinal kordda ve primer afferent ndronlarda saptanmustir.
Antinosisepsiyonda rol alir.
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2.5. Agrinin Siniflamasi

Agrinmn smiflandirilmasinda farkli kategoriler s6z konusudur. En sik 4 ana baslikta
incelenmektedir.

1. Fizyolojik klinik,

2. Siiresine gore,

3. Kaynaklandig1 bolgeye gore,

4. Mekanizmalarina gore (1,14,34,35,)

2.5.1. Fizyolojik - klinik agr1 simiflandirmasi

Fizyolojik agr1, yogun agrili uyarana kars1 koruyucu bir yanittir. Ornegin viicuda
zarar verecek, tahribata yol acacak uyaranlardan kagmak i¢in nosiseptorlerin uyarilmasi
ile birlikte kagma kurtulma reaksiyonu baslar. Bu nedenle fizyolojik agr1 viicut i¢in hem
bir korunma, hem de uyari sistemidir (37).

Klinik agrida ise olaya birgok fizyopatolojik siire¢ katilir.

2.5.2. Siiresine gore agr1 simiflamasi

2.5.2.1. Akut agn

Ani doku hasar1 ile iligkili olup, neden oldugu lezyon ile arasinda yer, zaman ve
siddet agisindan yakin iligki bulunmaktadir. Yara iyilesmesi siiresince giderek azalan ve
kaybolan bir agr1 seklidir. Daima nosiseptif nitelikte olup viicuda zarar veren bir olayin
varligin1 gosterir. Akut agri; bir sendrom ya da bir hastalik degil, bir semptomdur
(9,37,38).

2.5.2.2. Kronik agn

Kronik agri, akut hastalik olaymin beklenenden uzun siirmesidir. Akut bir
hastaligin veya lezyonun iyilesmesi i¢cin uygun bir siire gegmesine ragmen devam eden
agrilar ile kronik bir hastaliga eslik eden agrilar veya ay ve yillarla ifade edilen
periyotlarla tekrarlayan agrilara kronik agri denir. Siklikla 6 aydan uzun siireli agri
olarak tanimlanir. Kronik agrida fizyolojik degisikler ile agri arasindaki iliski azalir.
Tabloya depresyon, anksiyete, sosyal ve ekonomik problemler de eklenir ve hastanin
degerlendirilmesi gliglesmektedir. Kronik agrili hastada agri etiyolojisinde dokuda
tahribat olusturan hastaliklar, fonksiyonel somatik faktorler, sinir harabiyeti olusturan
hastaliklar, psikiyatrik faktorler, kisilik ve davranis faktorleri gibi ¢ok ¢esitli etiyolojik
faktorler rol oynayabilir (1,9,37,39,40).
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2.5.3. Kaynaklandigi bolgelere gore agri siniflamasi

2.5.3.1. Somatik agn

Somatik sinirlerden kaynaklanmaktadir. Somatik agri, sinir uglarmin mekanik
veya kimyasal uyar1 ile stimiile olmasi, konnektif dokuda kronik gerilme olusturan
patolojik olay veya innerve yapilarin inflamasyonu ile olusur. Ani baslangiglh keskin ve
iyi lokalize edilebilen agridir. Bu agrilara travma, kirik gibi agrilar 6rnek verilebilir
(9,14,37).

2.5.3.2. Visseral agn

I¢ organlardan baslayan agridir. I¢ organlardan kalkan agrili uyaranlar, otonom
sisteme ait afferent yollarla tasinirlar. Kolon, rektum ve mesaneden kalkan uyarilar
sakral parasempatik sinirlerle m.spinalise tagmnir. Farenks, trakea ve Osefagusun {ist
kismmdan kalkan uyarilar, glossofaringeus ve vagus sinirleri ile, geri kalan biitiin
organlardan kalkan uyarilar sempatik sinirlerle medulla spinalise tagmirlar. Kimyasal
irritanlar, organlarin ani gerilmesi, asir1 kasilmalar ve kan akimmin azalmasi nedenler
arasinda sayilabilir. Viseral agr1 yavas baslayan, kiint, lokalizasyonu gii¢ olan, kolik
veya kramp tarzindaki agrilardir. Yansiyan agri tarzinda ortaya ¢ikabilir (9,14).

2.5.3.3. Sempatik agn

Sempatik sinir sisteminin rol aldigi agrilardir. Damarsal kokenli agrilar, refleks

sempatik distrofi ve kozaljiler 6rnek verilebilir (9,14,37).

2.5.4. Mekanizmalarina gore agr siniflamasi

2.5.4.1. Nosiseptif agn

Zararli uyaranlarin agr1 reseptorlerini uyarmasi ile ortaya ¢ikan agriya nosiseptif
agr1 denir. Doku hasarina bagl olarak gelisen agrilardir. Spor yaralanmalari ile iligkili
agrilar, mekanik bel agrisi, artrit agris1 veya cerrahi sonrasi olan agrilar 6rnek olarak
verilebilir (1,9).

2.5.4.2 Noropatik agn

Noropatik agr1 somatosensoryal sistemi dogrudan etkileyen bir lezyon veya
hastalik sonucu ortaya ¢ikan agridir. Nosiseptif agridan en 6nemli farki siirekli bir
nosiseptif uyarmnin bulunmamasidir. Kronik bir agridir. Periferik noropatiler, nevraljiler,

refleks sempatik distrofi ve santral agr1 6rnekleridir (14,41).
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2.5.4.3. Deafferantasyon agrisi

Periferik ve santral sinir sistemi yaralanmalar1 sonucunda somatosensoriyal uyaran
iletiminin merkezi sinir sistemine girdisinin kesilmesi ile ortaya ¢ikar. Talamik agrilar,
fantom agrilar1 6rnektir (14).

2.5.4.4. Reaktif agn

Motor ya da sempatik efferentlerin refleks aktivasyonu sonucu nosiseptorlerin
uyarilmasma bagh olarak ortaya c¢ikar. Myofasial agrilar reaktif agrilar arasinda
sayilabilir (14,37).

2.5.4.5. Psikosomatik agn (Psikojenik agr)

Psikosomatik agr1 (Psikojenik agri), agriya neden olabilecek yapisal veya
fonksiyonel bir sebep olmaksizin ortaya ¢ikan veya agri kaynaginin yol acacagi agrinin
cok daha fazla siddette hissedilen agr1 duyusudur. Genellikle hastanin farkinda olmadigi
bir emosyonel sorun veya stres mevcuttur. Somatizasyon, hipokondriyazis ornekleridir

(1,35).

2.6. Noropatik Agn

2.6.1. Noropatik agr tanimi
[IASP (International Association for the Study of Pain - Uluslararast Agri
Caligmalar1 Birligi), 1994 yilinda noropatik agriyr sinir sistemindeki bir lezyon veya
disfonksiyon sonucu ortaya cikan agri olarak tanimlamistir. Ancak bu tanim 2008
yilinda Treede ve arkadaslar1 tarafindan revize edilmis ve yeni bir tanim Onerilmistir.
Buna gore noropatik agr1 “somatosensoryal sistemi etkileyen bir hastalik veya lezyon
sonucu ortaya ¢ikan agr1” olarak tanimlanmstir (10,42,43).
Bu tanima gore noropatik agrisi olan her hastada agriyr degerlendirirken su
kriterler uygulanmalidir;
1. Noroanatomik olarak akla yatkin dagilimi olan agri,
2. Periferik veya santral somatosensoryal sistemi etkileyen hastalik veya lezyonu
diisiindiiren hikaye,
3. Noroanatomik olarak akla yatkin dagilimm, en az bir dogrulayici test ile
gosterilmesi,
4. Noropatik agr1 yapabilecek hastalik veya lezyonun en az bir dogrulayici testle

gosterilmesi gerekmektedir.
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Buna gore;
4 parametrenin bulunmasi halinde kesin noropatik agri, 1 ve 2. parametrelere ek
olarak, 3 ve 4. parametrelerin de bulunmasi halinde olas1 néropatik agri, yalnizca 1. ve

2. parametrelerin bulunmasi halinde diisiik olasilikli néropatik agr1 denilebilecektir (10).

2.6.2. Noropatik agrinin tarihcesi

Noropatik agridan bahseden en erken yazili kayit Hititlere ait bir tablette
mevcuttur. M.O. 1250 yilma ait oldugu tahmin edilen bu yazitta kralice Putuheba,
kocas1 Hattusili’nin yanan ayaklarindan yakinmaktadir (13,44,45).

Noropatik agr1 kavramimdan bilinebildigi kadariyla glinlimiiz tibbinda kullanilan
sekli ile ilk bahseden, 1864 yilinda Amerikan i¢ savasinda edindigi bilgileri yaymlayan
Weir-Mitchell olmustur. Savasta yapilmak zorunda kalinan ¢ok sayida amputasyon
sonras1 hastalarin iyilesme doneminde tarifledikleri dayanilmaz agrilardan bahsetmistir.
Hafif bir yel ya da iiflemenin bile bu agrilar1 baglatabildigi sdyleniyordu. Ordu
cerrahlar1 bu agriya “hardal acis1 agris1” diyordu (13,44,45).

1980’11 yillardan itibaren noropatik agrinin taninmasinda daha belirgin ilerleme
kaydedilmistir. 1983’te Wall, hasara ugramis aksonlarda aktivite artis1 oldugunu
saptadi. Bennet ve Xie (1988), Kim ve Chung (1992), Weir-Mitchell’in yaptiklar1
calismalarda insanlarda gozlemledikleri bulgular1 hayvan modellerinde de gordiiler.
Boylelikle yapilan ¢aligmalar 151¢inda noropatik agrida sodyum kanallarindaki artis fark
edildi ve sistemik sodyum kanal blokajimin terapotik amagli kullanimi bagladi. Chaplan
adli aragtirmact 1997°de spontan afferent uyarinin, spinal diizeyde glutamat artigina yol
actifint  ve glutamat reseptorlerinin  bloke edilmesi ile ndropatik agrinin
azaltilabilecegini gosterdi (13,44,45).

Gilin gectikce eldeki veriler Onceki yillara gore ne kadar ¢ok ilerleme
kaydedildigini gosterse de aslinda noropatik agrinin heniiz yeterince aydinlatilamamis

yliziinii de bize gostermektedir.

2.6.3. Noropatik agn epidemiyolojisi

Kronik noropatik agr1 klinik pratikte sik goriilen bir durumdur. Ancak gercek
prevalans epidemiyolojik calisma yetersizligi nedeniyle tam olarak bilinmemektedir.
Epidemiyolojik arastrmalara goére genel popllasyonun %6-8 kadar1 ndropatik

ozellikleri olan kronik agriya sahiptir. Farkli caligmalarda ise ndropatik agr1 prevalansi
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%11.8-%17.9 olarak bildirilmistir. Ulkemizde ndropatik agr1 insidansi ile ilgili yeterli
veri olmamakla birlikte, bati toplumlarinda yapilan calismalarda insidans %3,3-8,2
arasinda bildirilmektedir. ABD’de ise prevalansin %0,6-1.5 olarak degistigi
bilinmektedir (4,46,47,48).

Ayrica noropatik agrmin siklig1 yash popiilasyonda artis gostermektedir ve en sik
50-64 yaslarinda goriilmektedir. Bilindigi gibi noropatik agriya neden olan diyabet,
human immun yetmezlik virlis (HIV) infeksiyonu, multiple skleroz gibi hastalig
olanlarda ve trigeminal nevralji veya postherpetik nevralji gibi sinir hasar1 olanlarda
insidans ¢ok daha yiiksek saptanmaktadir. Noropatik agri, travmatik sinir
yaralanmalarinin %35 kadarinda, inmeli hastalarin %8’inde, multiple skleroz hastalarinin
%28’inde ve siringomyeli hastalarinin %75’inde bildirilmistir. Kronik agrili olgularda
da insidansin %25’lere kadar cikabildigi bilinmektedir. Torakotomi, inguinal herni
onarimi ve mastektomi gibi bazi cerrahi girisimlerden sonra da insidans ylikselmektedir.
Postmastektomi agr1 sendromu meme cerrahisi ge¢iren kadmlarin %20’sinde
gortilebilmektedir. Bu degisken sonuglarin nedeni farkli ndropatik agri durumlarmin
Olciilmesindeki zorluklardir (4,46,47,48,49).

Devam eden calismalar gostermektedir ki, noropatik agri sikligi artmaktadir.
Bunun olas1 nedenleri arasinda artan cerrahi uygulamalari, toplum yasimin artmasi ve
yash niifusta goriilme siklig1 artan diyabetin etkisi 6nemli pay sahibidir. Bunlar yaninda
kanser hastasi sayisinin artmasi ve kullanilan kemoterapi tedavilerinin ndropatiye yol
acmasi da noropatik agri sikliginin artmasma etkide bulunmaktadir (42,48,50).

Noropatik agrili hastalarda kronik agrinin yanisira uyku bozukluklari, depresyon
ve duygu durum bozukluklar1 ile saglkla ilgili yasam kalitesinde azalma siklikla
karsilagilan problemlerdir. Bu durum hastanin giinliik i ve ev yasantisindaki
performansimi olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle toplum sagligi agisindan ndropatik

agrinin 6nemi giderek artmaktadir (46,47).

2.6.4. Noropatik agrn mekanizmalan

Kronik agri durumlarinda nosiseptif agrinin néropatik agriya doniisimii ve bu
durumun siirdiiriilmesi periferik sinir sonlanmalarindan kortekse kadar olan duyu
yollariyla 1ilgili tim yapilarin ve bu yapilarin iizerinde bulunan ¢ok sayidaki farkl
reseptorler ile ndronlar ve diger hiicrelerden salgilanan mediyatorlerin ise karistigi

kompleks bir siirectir. Bu yolaklarin her birinin aktivasyonu statik ve dinamik allodini,
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hiperaljezi ve spontan agr1 gibi ndropatik agri semptomlarmin ortaya ¢ikmasma neden
olur. Bu semptomlarin ortaya ¢ikis1 periferik sinir sonlanmalari, sinir gdvdesi, spinal
kord arka boynuzu, spinal kord yollari, beyin sapindaki merkezler ile subkortikal ve
kortikal yapilardaki plastik degisikliklere baglidir (51,52,53).

Noropatik agrinin ortaya ¢ikmasindan sorumlu mekanizmalar periferik ve santral
degisikliklerden olusur ve 5 ana baslikta incelenebilir;

1. Periferik sensitizasyon,

2. Ektopik desarjlar,

3.Ap liflerinin reorganizasyonu,

4. Santral sensitizasyon ve

5. Spinal korddaki inen modiilatuar agr1 yollarindaki degisiklikler (51,54,55)

Bu mekanizmalar birbirlerini tamamlayic1 6zelliktedirler ve ¢ogu zaman igice
gecmis durumdadirlar.

2.6.4.1. Periferik sensitizasyon

Periferik sensitizasyona yol agan mekanizmalar bir periferik sinir ya da doku
hasarindan sonra gelisen olaylar kaskadini izler. Periferik siniri etkileyen hastaliklar
demiyelinizasyon ve/veya aksonal kayip seklinde histolojik degisikliklere yol acar. Ilk
olarak hasarli periferik sinirden H' iyonlar1 ve ATP agiga ¢ikar ve bu durum bir dizi
reseptOr uyarimi sonrasi sinir ug¢larmin depolarize olmasina yol agar. Periferik hasarin
sonraki agamasinda sinir hasar1 bolgelerine makrofaj, lenfosit ve mast hiicreleri gibi
cesitli immun sistem hiicreleri go¢ eder. Bu asamada inflamatuar siirecin bir pargasi
olarak; norokinin A, bradikinin, prostaglandinler, 16kotrienler, noradrenalin ve histamin
salgilanir. Bu mediatorler kendilerine ait reseptorlere baglanarak sinirin aktive olmasina
neden olurlar ve periferik sensitizasyonun gelismesinde dnemli rol oynarlar. Bu sekilde
primer hiperaljeziye yol acabilirler. Bu inflamatuar mediatorler ve sitokinlere yanit
olarak periferik sinir ucundan substans P ve Calsitonin Gene Related Peptid (CGRP)
gibi substanslar salgilanir. Bu peptidlerin salgilanmas1 sadece etkilenen akson ucunda
olmaz. inflamatuar substanslar sonucu sinir ucunda olusan depolarizasyon dalgasi
proksimale dogru giderken akson refleksleri yoluyla ayni sinire ait diger hasarsiz sinir
uclarma da yayilarak bu bolgelerde de substans P ve Calsitonin Gene Related Peptid
(CGRP) salgilanmasina neden olur. Periferde agiga ¢ikan substans P, mast hiicrelerinin
iizerinde NK-1 reseptorlerine baglanarak mast hiicrelerinden histamin salgilanmasma ve

dolayisiyla lezyon bolgesindeki olaylar kaskadmin saglam bdlgelerde de olusmasina
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neden olur. Bu durum hiperaljezinin yayilmasi (sekonder hiperaljezi) ile sonuglanir
(55,56).

Periferik sensitizasyon allodini ve hiperaljezi gibi zararli ve zararsiz uyaranlara
kars1 abartilmis yada uzamis yanitlar seklinde anormal agri1 yanitlarma yol agar. Bu
stimulus bagimli artmis duyarlilik reseptdrlerin uyarilma esiklerini diisiirerek basit 1s1
degisiklikleri ve kan damarlarmin pulsasyonuyla bile tetiklenebilen ve goriiniiste
stimulustan bagimsiz spontan agri durumlarina da yol agar. Bunun yaninda periferik
sensitizasyonda calisan mekanizmalar periferik sinir terminallerinde aksiyon
potansiyelleri olusturarak da spontan agrinin ortaya c¢ikmasina yardimci olurlar
(55,56,57).

2.6.4.2. Ektopik desarj

Nosiseptorler sadece periferik sinir sonlanmalarinda aktivite baglatabilirken sinir
hasar1 sonras1 olusan demyelinizasyonda ise tiim sinir lifi boyunca ektopik uyarilar
yayilabilir (55,58,59,60).

Periferden kaynaklanan ektopik desarjlar periferik sinir hasarindan sonra iyon
kanallarinin ~ kinetiklerinin ~ degismesi  sonucu  gelisen anormal membran
eksitabilitesinden kaynaklanir. Degisen kinetikleri nedeniyle ektopik desarjlarin
olusumundan sorumlu en 6nemli yap1 voltaj bagimli sodyum kanallaridir. Potasyum
kanallar1 da sodyum kanallarina yardimci olur (14,55,58,59).

Ektopik desarjlar sadece hasarli sinirden degil komsu saglam C liflerinden de
kaynaklanabilir. Bu durum olasilikla lezyon bolgesindeki inflamatuar mediatorlerin
etkisine baghdir (55,58,59).

Bu ektopik desarjlar hasar sonrasi ¢ok uzun siire (aylar, yillar) devam edebilir. Bu
durum ile zararsiz uyarilar agr1 olusturabilmekte ve agrili uyar ile olusan agr1 da daha
fazla algilanabilmektedir (55,58,59).

2.6.4.3. AP liflerinin reorganizasyonu

Sinir hasarindan sonra afferent noronlarin hem periferik hem de santral
kisimlarinda aksonal filizlenmeler ortaya ¢ikar. Bu durum sinirin tekrar hedefine
ulagabilmesi i¢in gereklidir. Eger bu siire¢ basar1 ile sonucglanirsa rejenerasyon
gerceklesir. Ancak aksonun hedefiyle baglanmasi engellenirse periferik sinir ucundaki
filizlenme bir ndéroma olusumuna neden olur. Olusan néroma ektopik desarjlar gibi
spontan aktiviteye yol acabilir. Rejenerasyon sirasinda hasarli sinirin gelisimini

uyarmak i¢in salgilanan NGF (Nerve Growth Factor) sadece lokal etkilere sahip
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degildir. Saglam sinirlerin tizerindeki reseptorler aracilig ile dorsal kok gangliyonunun
hiicre govdesine tasinir ve trofik faktorlere maruz kalan arka boynuzun derin
laminalarindaki AP liflerinde de filizlenme siireci baglar. Boylelikle A liflerinin santral
terminallerinde yapisal bir reorganizasyon baglar. Bunun sonucu olarak diisiik uyarilma
esigi olan ve hizli ileten AP liflerinden gelen taktil uyarilar arka boynuzun siiperfisial
tabakasma ulasarak buradan kortikal merkezlere iletilir. Sonugta klinik olarak taktil
allodini olusur (55,61).

2.6.4.4. Santral sensitizasyon

Nosiseptorlerin santral sonlanmalar1 spinal kordun siiperfisial arka boynuzunda
bulunurlar ve periferik zararli uyaranlar hakkindaki bilgiyi ikinci duysal noronlara
gecirmek i¢in sinaptik olaylar1 yonetirler. Periferik sinir yaralanmasi sonucu medulla
spinalise devamli akan input nodroplastik reorganizasyona yol acar. Substans P,
glutamat, Calsitonin gene related peptide (CGRP), gama amino butirik asit (GABA) ve
norokinin A gibi nlrotransmitterlerin salgilanmasi santral sensitizasyon ve
disinhibisyonda temel basamaktir. Bu transmitterler primer afferent liflerin dorsal
boynuz sonlanmalarinda pre-post sinaptik etki gosterirler. Sensitizasyon kaskad1 primer
afferent input sonucu presinaptik substans P, glutamat ve Calsitonin gene related
peptide (CGRP) salgilanmasiyla baglar. Post sinaptik membranda glutamat AMPA
reseptorlerine, substans P norokinin reseptdrlerine baglanir ve intraselliiler Ca iyonlar1
salmimi baslar. Normalde istirahat potansiyelinde Mg iyonlar1 ile tikali bulunan NMDA
reseptorii iyon kanali Mg tikacinin kalkisi ve NMDA reseptor aktivasyonu ile acilarak
hiicre i¢cine Ca girmeye baslar. Ca iyonlar1 ikincil mesajlar yolu ile proteinkinaz C,
fosfolipaz C, nitrik oksit sentetaz aktivasyonu ve erken gen indiiksiyonuna yol agar.
Proteinkinaz C NMDA reseptoriinii fosforilize ederek Mg blokajint devaml kaldirr,
nitrik oksit presinaptik membrana geri donerek diger reseptorleri sensitize eder. Ayni
zamanda nosiseptif afferentlerin uzun siiren aktivasyonu sonucu gelisen hiicre
Olimiinden sorumludur. Artan fosfolipaz C, prostaglandilerin artisina yol acar ve
prostaglandinler komsu noéronlarda eksitabilite artisi, reseptif alanlarin genislemesi,
sekonder hiperaljezinin olusmasi gibi olaylara yardim ederler. Erken onkogenlerden
proto-onkogen, c-fos ve c-jun sensitizasyonunun devamindan sorumludurlar

(55,61,62,63,64).
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2.6.4.5. Spinal korddaki inen modulatuar agr yollarindaki degisiklikler

Noropatik agr1 olusmasinda frontal lob, anterior singulat korteks, insula, amigdala
ve hipokamplis gibi beyin merkezleri ile periakuaduktal gri cevher, raphe niikleusu ve
lokus sereleus gibi beyin sapt merkezlerinin rostral ventromedial medulla (RVM)
aracilig1 ile spinal kord arka boynuzu iizerinde uyguladiklar1 kontroldeki degisiklikler
noropatik agr1 gelisimine katkida bulunurlar. Beyin sapindan medulla spinalise inen ¢ok
onemli iki tane inhibitér yol bulunur. Bunlar, mezensefalonda periakuaduktal gri
bolgeden baslaylp major norotransmitter olarak seratonini kullanan inici yollardir.
Seratonerjik ndronlar bu inen inhibitor yolda rostral ventromedial medullada daha
yogun bulunurken, noradrenerjik néronlar ise dorsolateral pontin tegmentum bolgesinde
daha yogun olarak bulunurlar. Noropatik agr1 tedavisinde kullanilan antidepresanlar;
serotonerjik ve noradrenerjik etkileri sayesinde inen inhibitdr yollara etkileri ile
noropatik agr1 tedavisinde kullanilmaktadirlar (61,65,66).

Periakuduktal bolgede seratonin ve noradrenalin reseptorlerinin yan sira opioid
reseptdrlerde bulunurlar. Ozellikle beyin sap1 ve spinal kord arka boynuzundaki opioid
reseptorler antinosisepsiyonda 6nemli rol oynarlar. Periferik sinir hasarlarindan sonra
arka boynuzdaki opioid reseptor sayisinda azalma goriiliir. Buda hiperaljezi ve allodini
gelisimine yardimci olur. Aymi sekilde ndropatik agri tedavisinde kullanilan opioid
ilaglar; periakuaduktal gri bolgedeki opioid reseptorlerini aktive ederler ve enkefalin
salmimina yol acarlar. Enkefalinlerde morfin reseptorii alt tiplerine baglanarak etkilerini
gosterirler ve ndropatik agrinin azaltilmasina yardimer olurlar (61,65).

Eksitator ve inhibitdr inputlar periferden beyine hangi bilginin gidecegini belirler.
Inhibitér etkiler spinal korddaki inhibitdr interndronlardan kaynaklanir ve bunlar gama
amino biitirik asit (GABA) ve glisin gibi norotransmitterler ile fonksiyon goriirler. Bu
inhibitér kontrollerden biri veya hepsinin bozulmasi veya kaybi ile dorsal boynuz
noronu afferent inputa cevap olarak abartili sekilde ateslenir ve hastada allodini ortaya

cikar (61,65).

2.6.5. Noropatik agr1 nedenleri
Noropatik agriy1  Oncelikle anatomik olarak sinir sistemi patolojisinin
kaynaklandig1 yere gore santral ve periferik olmak iizere ikiye ayirmak; sonra bu

basliklar altinda etiyolojik bir alt smiflama yapmak daha uygundur. Bu sekilde mevcut
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noropatik agrinin ayirici tanisi yapilabildigi gibi, etiyolojiye yonelik tedavi kararinda da

yol gbsterici olacaktir (67,68).

2.6.5.1. Periferik noropatik agr1 nedenleri

Periferik nedenler ndropatik agrinin en sik nedenleridir. Periferik noropatik agri
nedenleri:

2.6.5.1.1. Metabolik ve endokrin hastaliklar

Diabetes mellitus

Hipotroidizm

Uremi

Karaciger hastaligi

2.6.5.1.2. Beslenme yetersizligi, emilim bozukluklar ve alkolizm

Alkolizm

B1 (Tiamin), B6 (pridoksin) ve diger vitamin eksiklikleri

(Colyak hastaligi

2.6.5.1.3. ilaclar ve toksinler

Izoniazid (piridoksin eksikligi),

Vinkristin, Sisplatin,

Nitrofurantoin, Disulfiram, Kloramfenikol, Metronidazol,

Arsenik, Talyum, Kursun, Civa

2.6.5.1.4. Enfeksiyonlar

Herpes zoster ve postherpetik nevralji

HIV, HBV ve HCV, HTLV-1

Lepra, Lyme hastalig1

2.6.5.1.5. inflamatuar demiyelinizan hastaliklar

Akut inflamatuar demiyelinizan polindropati (Guillain-Barre sendromu)

2.6.5.1.6. Kollojen doku hastahiklar ve vaskiilitler

Romatoid artrit,

Sjogren sendromu,

Sistemik lupus eritematozu,

Sarkoidoz,

Poliarteritis nodoza, Churg-strauss vaskiiliti, Wegener granulomatozu, Temporal

arterit
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2.6.5.1.7. Paraproteinemiler

Monoklonal gammapatiler: Multiple Miyelom, MGUS(Anlam1 belirsiz
monoklonal gamapati), Waldenstrom makroglobiilinemi)

Primer ve sekonder amiloidoz,

Kriyoglobulinemi

2.6.5.1.8. Kanser

Direkt etki ya da paraneoplastik etki (kii¢tlik hiicreli akciger kanseri, lenfoma)

Idiopatik kiiciik lif ndropatisi

2.6.5.1.9. Kahtimsal

Charcot-Marie-Tooth Tip 5,tip 2B, HSAN tip I(herediter duyusal otonomik
noropati)

Fabry hastalig1,

Familyal amiloid polinéropati,

Porfirik néropati

2.6.5.1.10. Diger nedenler

Kompleks bolgesel agr1 sendromlari,

Fantom agrisi,

Trigeminal ve glassofarengial nevraljiler,

Radikiilo-pleksopatiler,

Tuzak noropatiler,

Idyopatik kiigiik lif ndropatisi (67,68)

2.6.5.2. Santral noropatik agr1 nedenleri

Santral agri, santral sinir sisteminin lezyonu ile ortaya ¢ikan noropatik agridir.
Anatomik olarak diisiiniildiigiinde medulla spinalisten serebral kortekse kadar uzanan
yolaklar veya yapilar lizerindeki bir lezyona bagl gelisen agrilar santral néropatik agr1
olarak siniflanir (67,68,69).

2.6.5.2.1. Spinal Kok / Dorsal Kok Gangliyonu

Prolabe disk hernisi, kok avulsiyonu,

Nevraljiler (post herpetik nevralji, Trigeminal nevralji)

Timorler,

Cerrahi rizotomi,

Araknoidit
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2.6.5.2.2. Spinal Kord

Spinal kord yaralanmasi, spinal stenoz,

Sryngomiyeli ve intrinsik tiimorler,

Multiple skleroz,

Vitamin B12 eksikligi,

HIV (insan immun yetmezlik viriisii),

Sifiliz,

Vaskiiler nedenler [infarkt, hemoraji, Arteriovendz malformasyon (AVM)]
2.6.5.2.3. Beyin sapi, talamus ve subkortikal / kortikal
Iskemik ya da hemorajik inme,

Travmatik beyin hasari,

AVM, hemoraji,

Multiple skleroz,

Parkinson hastaligi,

Tlmorler (primer veya metastazik),

Cerrahi lezyonlar,

Infeksiyonlar, abse, tiiberkiiloma (67,68,69).

Klinik olarak periferik noropatik agri ve santral ndropatik agr1 keskin smirlar ile
birbirlerinden ayrilamamaktadir. Aslinda ndropatik agri tek bir olayin etiyolojik
sonucundan ziyade hem periferik, hem de santral sinir sisteminin multiple
degisikliklerinin bir sonucudur. Zaman i¢inde periferik noropatiler santralize
olabilmektedir. Bu klinik saptama periferik sinir hasar1 ile olusan patofizyolojik
degisikliklerin santral sinir sistemini direkt olarak etkiledigini ve sekonder periferik

olaylara yol agtigin1 gostermektedir (53, 67,68,69).

2.6.6. Noropatik agr1 semptomlar ve klinik 6zellikleri

Noropatik agr1 etiyolojisi ¢ok c¢esitli ve farkhidir. Sinir sistemi hasarini takiben
ortaya ¢ikan farkli patofizyolojik mekanizmalar farkli ndropatik agri semptomlarma yol
acar. Ancak degisik etiyoloji ve mekanizmalar olsa da klinik 6zellikler benzerdir

(70,71).
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2.6.6.1. Noropatik agr1 semptomlarinin bashca ozellikleri (70,71);

a) Kalite: Siklikla yanici, bigak saplanir tarzda, elektrik carpar gibi veya daha

seyrek olarak kiint, sizlayici, zonklayici, derin agr1 seklinde hissedilebilir.

b) Siddet: Hafiften ¢ok siddetli agriya dek degisken siddette olabilmektedir.

¢) Agrimin Paterni: Siirekli, uzun-kisa siireli, saplanici, simsek cakar tarzda

anlik veya saniyeler siiren agr1, keskin agri1 olabilir.

d) Negatif sensoryal semptomlar: Duyu kaybi ile giden semptomlardir; 6rne§in

hipoestezi, hipoaljezi, uyusma

e) Pozitif sensoryal semptomlar: Spontan ve uyari ile olusan 2 farkli sekli

vardir.

Spontan agri: Parestezi, dizestezi, ignelenme, yanici agri, keskin agri, elektrik
carpar gibi agri,

Uyarilmis agri: Allodini {mekanik (statik, punktat, dinamik, basing) ve termal
(sicak-soguk)} ve hiperaljezi {mekanik (statik, punktat, dinamik, basing) ve termal
(sicak-soguk)} seklindedir.

Agnlar siirekli olabilecegi gibi paroksismal de olabilir. Bazen agrilar giinlerce
stirebildigi gibi bazen de saniyeler dakikalar siirer.

Ayni1 hastada farkl noropatik agr1 semptomlar: olabilecegi gibi farkli hastaliklarda
benzer semptomlar goriilebilir. Ayrica aymi hastaligin farkli donemlerinde farkl
semptomlar da goriilebilir (70,71).

2.6.6.2. Noropatik agrinin tammlanmasinda kullanilan semptom terminolojisi

Parestezi: Karmcalanma, ignelenme gibi anormal duyular: tarif eder. Spontan
veya bir uyaran varliginda ortaya ¢ikabilir.

Dizestezi: Karincalanma, ignelenme gibi anormal duyularin agrili veya nahos
olarak hissedilmesidir. Spontan veya bir uyaran varliginda ortaya ¢ikabilir.

Hiperestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana karsi duyarhiligin
artmasidir.

Hipoestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana karsi duyarliligin
azalmasidir.

Elektrik carpar gibi veya saplamici agri: Saniyeler veya dakikalar siiren
genellikle orta siddette siddetli agrili duyular. Spontan ortaya ¢ikar. Bazen uyaran ile

gortlebilir.
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Hiperaljezi: Agrili bir uyaranin olmasi gerektiginden veya normal bolgelere
kiyasla daha siddetli bir agri uyandirmasidir. Uyaran ile ortaya cikar. Alt tipleri
mevcuttur. Basing hiperaljezisi; kiint bir prob veya cisim ile tonik uyariya kars1 olusan
hiperaljezi, Dinamik hiperaljezi; pamuk veya firca ile ortaya ¢ikan hiperaljezi, Punktat
hiperaljezi; noktasal bir uyaran ile ortaya ¢ikan hiperaljezi (6r: Von Frey problar)
(57,70,72).

Allodini: Normalde agrili olmayan bir uyaranm agr1 uyandirmasidir. Ornegin;
giysinin viicuda temasinda agri1 olusmasi. Allodini de hiperaljeziye benzer sekilde alt
tiplere ayrilarak tanimlanmaktadir (dinamik, punktat, statik, basing) (57,70,72).

Hiperpati: Uyaranin gecikmis olarak algilanmasmi, sumasyonu (es deger
uyaranlarin giderek artan bir agr1 seklinde hissedilmesi) ve uyaranmn ortadan
kalkmasindan sonra da devam eden agriy1 iceren kompleks duyusal bir deneyimdir
(53,70,72).

Sinir sistemi hasarina bagh olarak ortaya c¢ikan bu belirtiler negatif ve pozitif
kayiplar1 igerir, Ornegin; dokunma duyusunda azalma, normalde var olan duysal
yetilerde azalma gibi. Negatif semptomlar noropatik agri kavrami icinde
degerlendirilmeseler de noropatik agrist olan hastalarda sik olarak goézlenirler ve altta
yatan ndropatinin klinik olarak degerlendirilmesi i¢in dnemlidirler. Pozitif semptomlar
ise normalde ortaya c¢ikmayan, uyarici bir belirti olarak veya hastalik, hasar
durumlarinda ortaya c¢ikan duyular icerir. Ornegin; yanma hissi, agri, karincalanma,

uyusma gibi (53,69,72).

Cizelge 2.4. Noropatik agrida pozitif ve negatif semptomlar.

Negatif semptomlar Pozitif semptomlar

Analjezi Dizestezi
Hipoaljezi Parestezi
Anestezi Hiperaljezi
Hipoestezi Hiperestezi
Allodini
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2.6.6.3. Noropatik agrida semptomlar olusturan mekanizmalar

Periferik sensitizasyon, santral sensitizasyon, santral reorganizasyon, inhibitor
kontrollerin kayb1 ve ektopik desarjlar noropatik agri semptomlarindan sorumlu
mekanizmalardir. Farkli noropatik agr1  semptomlarmin  olusumunda  farkl

mekanizmalar rol oynamaktadir (70).

Cizelge 2.5. Noropatik agrida semptomlar1 olusturan mekanizmalar.

Semptom Mekanizma

Parestezi Ektopik desarj

Dizestezi Ektopik desarj, santral sensitizasyon

Elektrik carpar gibi

< Ektopik desarj, inhibitér mekanizmalarm kayb1
veya saplanici agri

Hiperaljezi Periferik ve santral sensitizasyon

A-beta liflerinin santral sensitizasyonu, A-beta liflerinin santral

Allodini reorganizasyonu, inhibitdr mekanizmalarin kaybi

Hiperpati Periferik ve santral sensitizasyon, inhibitér mekanizmalarm kaybi

Ektopik desarj, periferik sensitizasyon, inhibitér mekanizmalarin
kaybi1

Siirekli yanic1 agr

2.6.6.4. Agrih hastanin klinik degerlendirilmesi

Agrili bir hastanin degerlendirilmesinde amag¢ agri1 tipinin ve etiyolojisinin
belirlenmesi, agr1 ile iligkili sosyal, emosyonel ve psikolojik faktorlerin ortaya
konmasidir. Agr1 degerlendirmesi, en uygun tedavinin se¢iminde ve tedavi etkinli§inin
degerlendirilmesinde kose tasidir.

Agrinm akut, kronik veya noropatik nitelikte olmasma gore farkliliklar
bulunmaktadir. Akut agr1 genellikle saatler, gilinler veya haftalarca siirer ve bir doku
hasari, inflamasyon, cerrahi iglem veya kisa siireli hastaliklarla iliskilidir. Klinik
uygulamada ¢ofgu zaman agrinin yerinin, siddetinin ve zamansal Ozelliklerinin
belirlenmesi yeterli olmaktadir. Kronik agr1 ise; agr1 zamanla kotiilesir ve aylar, yillar
siirebilir. Kronik agrinin fiziksel, ruhsal, bilissel fonksiyonlar iizerindeki etkileri ve
sosyoekonomik sonuglar1 nedeniyle ve altta yatan nedenin ortaya konmasi i¢in daha
kapsamli bir degerlendirme gereklidir. Noropatik agr1 ise birden fazla etiyolojiye bagl
olarak ortaya ¢ikan spesifik semptomlar ve bulgularin bir biitiinii olup tek bir hastaliktan

ziyade bir sendromu ifade eder. Bu nedenle noropatik agrinin diger agri tiplerinden ayirt

31



edilmesi ve altta yatan nedenin ortaya konmasi i¢in daha spesifik araglara ihtiyac vardir
(73,74).

Agrn biligsel, emosyonel ve egitim diizeyi ile ilgili faktorlerden etkilenen karmasik
ve stibjektif bir deneyim oldugundan objektif olarak d6l¢iilmesi zordur. Bu nedenle son
yillarda kronik agrimin degerlendirilmesine yonelik klinik araclarin gelistirilmesi, bu
alandaki arastirmalarin en aktif yonlerinden birini olusturmaktadir (74,75).

Ancak agr1 degerlendirmesinde hikdye ve fizik muayene esastir. Agriya Ozgi
hikaye, agrinin yerini, siddetini, tipini, zamansal 6zelliklerini, muhtemel patofizyolojik
ve etiyolojik faktorleri igermelidir. Agr1 hikayesi sorgulanirken dikkat edilmesi gereken
ana basliklar sunlardir;

Agrimin yeri ve yayilmi: Hasta tarafindan sozel olarak ifade edilebilecegi gibi,
tim viicudu gosteren resimler tiizerinde hastanin agrismin yerini ve yayilimini
isaretlemesi yoluyla da degerlendirilebilir. Bu degerlendirme muhtemel patolojinin
gosterilmesinde yol gostericidir. Ornegin; eldiven corap tarzi bir dagilim periferik
noropati ile iligkili olabilir.

Agrinin siddeti: Hem akut hem de kronik agrili hastalarda agr1 siddetinin sayisal
olarak ifade edilmesi esastir. Agrinin siddetinin derecelendirilmesinde kullanilan bir¢ok
Olgek bulunmaktadir. Bu 6lceklerden en ¢ok bilinenler; gorsel analog olgek {Visual
Analog Scale (VAS)}, sayisal agr1 degerlendirme 6lcegi {Numerical Rating Scale
(NRS)}, sozel agr1 degerlendirme Olgegi {Verbal Categorical Rating Scale (VRS)} ve
yiiz 6lgegi (Wong-baker Faces Pain Rating Scale)’dir (73,74,75,76).

VAS en yaygin kullanilan 6lgektir. 10 cm’lik dikey veya yatay bir ¢izginin
basinda “agr1 yok”, sonunda “olabilecek en siddetli agr1” ifadesi yer alir. Hastanin o
anda hissettigi agr1 diizeyini en iyi ifade eden noktay: isaretlemesi istenir. Bu nokta
cetvel ile Olgiilerek 0-10 arasindan puanlanir.

Agrimin baslangic1 ve seyri: Agrinin ne zaman bagladigi, baslangicinda eslik
eden bir hastalik, travma veya stres olup olmadigi, agrinin baslangici ile travma veya
hastalik arasinda gecen siire sorgulanmalidir. Agrinin daha 6nce kullanilmis tedavilerin
yan etkisi olarak ortaya ¢ikmis olabilecegi akilda tutulmalidir (73).

Agrimin tammmlanmasi: Agri tipinin ve altta yatan nedenin belirlenmesine
yardimci olur. Noropatik agri genellikle yanici, tirmalayici, keskin, batict ifadeleriyle

tanimlanir ve siklikla uyusma ve elektriklenme eslik eder. Somatik agr1 genellikle iyi
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lokalize edilir ve kiint, derin, zonklayic1 olarak ifade edilir. Viseral agr1 ise basict ve
kramp seklinde ifade edilir (73).

Agny1 azaltan artiran faktorler: Agr tipinin belirlenmesinde, tan1 ve tedavide
onemlidir (73).

Agrimin zamansal ozellikleri: Agrinin giinliik, aylik veya mevsimsel 6zellikleri
sorgulanmalidir (73).

Hastanin agr1 konusundaki inan¢ ve diisiinceleri: Hastanin agr1 algisinda ve
tedaviye yanitta 6nemli rol oynar (73).

Agrimn giinlilkk yasam aktiviteleri ve ruhsal durum iizerine etkileri: Uyku ve
istah bozukluklari, yorgunluk, konsantrasyon giicliikkleri, sosyal iliskiler, fiziksel
fonksiyonlar, mesleki aktiviteler, ekonomik durum, aile yasantisi1 sorgulanmalidir (73).

Uygulanms tedaviler: Daha 6nce uygulanan tedavilerin yan etkileri ve etkinligi
sorgulanmalidir (73).

Tibbi 6zgecmis: Eslik eden hastaliklarin bilinmesi agriya muhtemel katkisi
acisindan 6nemlidir (73).

Agrili bir hastanin degerlendirilmesinde hikaye kadar fizik muayenenin 6nemi de
biiytiktiir. Fizik muayenede, agriya neden olabilecek olasi patolojilerin varligmimn ve
yerinin ortaya konmasi amaclanir. Muhtemel nosiseptif veya ndropatik agri ayrimi
yapilmast icin agr1 kaynaklarna yonelik organlar ve kas iskelet sistemi muayene
edilmelidir. Somatosensoryal sistemde bir lezyon veya hastalik olup olmadiginin
anlagilmas1 amaciyla detayli norolojik muayene yapilmalidir.

2.6.6.5. Noropatik agrinin tamsi

Noropatik agri, pozitif ve negatif duysal bulgularin birlikteligi ile karakterizedir ve
her hastada degisik patofizyolojik mekanizmalarla ortaya ¢ikan farkli agr1 6zellikleri
gosterir. Noropatik agr1 tanisi i¢in altin standart bir prosediir olmamasi taninmasinda
giicliiklere yol agmaktadir. Bu nedenle degerlendirmede ilk basamak, noropatik agrinin
diger agri tiplerinden ayirt edilmesidir. Son yillarda, néropatik agrinin diger agrilardan
ayirt edilmesine ve degerlendirilmesine yonelik ¢cok sayida arag gelistirilmis ve 6zellikle
anket seklindeki tarama araclari, tan1 konmamis hastalarin belirlenmesinde 6nemli bir
adim olmustur. Ayrica noropatik agri varhiginin gosterilmesinde hikaye ve klinik
muayene yapilmasi1 dnemlidir. Hikayede agrinin karakterinin ve yayiliminin ndropatik

ozellikte olup olmadigi sorgulanmalidir. Hikaye ve ndrolojik muayene ile ndropatik
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agriya sebep olabilecek bir somatosensoryal sistem lezyonu veya hastaligi olup
olmadigmin anlagilmasi amag¢lanmalidir (73,77,78,79).

2.6.6.6. Noropatik agn skalalan

Agrinin noropatik agr1 olup olmadiginin saptanmasida ve agri siddetinin
beraberce degerlendirilecegi skala ya da sorgu formu gereklili§i giderek artmaktadir.
Ozellikle ndropatik agri sorgu formlarmin yatak basi muayene kisimlarinin eksikligi,
hem semptom siddetini hem de sorgu formlarmi iceren yeni skalalar1 giindeme
getirmistir. Bunlarin kalabalik poliklinik sartlar1 ya da epidemiyolojik calismalarda
kullanilabilir olmalar1 giincelliklerini artrmistir. Hatta IASP (Uluslararast Agri
Aragtirmalar1 Orgiitii / International Assosiation for the Study of Pain) Noropatik Agri
Calisma Grubu, noropatik agr1 konusunda yapilan klinik ¢alismalarda bu skalalarin
kullanilmasini 6nermistir. Bu skalalar kisa slirede agrinin noropatik karakteri hakkinda
bilgi verdiklerinden tarama testleri olarak adlandirilmaktadirlar. Ozellikle néropatik agri
konusunda uzman olmayan hekimlerce kullanildiginda olasi noropatik agrisi olan
hastalarin belirlenmesinde ise yaradigi gosterilmistir (79,80).

Noropatik agr1 degerlendirilmesinde ve epidemiyolojik ¢alismalarda ndropatik
agr1 varligmi gostermek amagh kullanilabilecek ¢ok sayida tarama anketi gelistirilmis
ve gegerliligi gosterilmistir. Bunlardan en sik kullanilanlar; (50,73)

2.6.6.6.1. LANSS (The Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and
Signs) ve S-LANSS (Self-administered Leeds Assessment of Neuropathic
Symptoms and Signs): Noropatik agrili hastalar1 taramak amaciyla gelistirilmis ilk test,
2001 yilinda gelistirilen “LANSS (The Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms
and Signs)” 6lcegidir. ilk kez M. Bennet tarafindan gelistirilip kullanilmistir. Hasta
yatak basinda uygulanabilecek kisa siireli anket verilerinin analizine dayanan bir
olgektir. Ozellikle néropatik agri ile nosiseptif agri ayrimmi yapmakta oldukga
faydalidir (81-85).

LANSS skalasi toplam 7 sorudan olusmaktadir. ilk 5 madde semptomlar:
sorgulayan sorulardan olusurken, son 2 madde klinik muayeneye yoneliktir. Her bir
sorunun puani farklidir. Toplam skor 24°tiir. Toplam skorun 12 ve daha yiiksek olmasi1
noropatik agriy1 diisiindiiriir (73,81-85).

LANSS’ta yer alan klinik muayene gereksinimi bu skalanin kullanimini smnirlamis
bu nedenle muayene maddeleri cikarilmis ve bdylelikle Self-administered Leeds

Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (S-LANSS) olusturulmustur. S-
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LANSS kendi kendine degerlendirme araci olarak giincellenmistir ve gegerliligi
gosterilmistir.

S-LANSS toplam 7 sorudan olusmaktadir. ilk 5 maddede sorulan sorularla
semptomlar sorgulanirken son 2 soruda hastanin basit¢ge kendini muayene etmesi
saglanir ve sorulan soruya verilen cevaba gore puan verilir. Her bir sorunun puani
farklidir. Toplam skor 24’tiir. Toplam skorun 12 ve daha ytliksek olmasi noropatik agriy1
disiindiirtr (73,81-85).

S-LANSS ozellikle genis topluluk calismalarinda noropatik agri1 prevalansini
belirlemede kullanilabilmektedir (84,85).

Her iki skalanin da Tiirk¢e gecerlilik ve gilivenilirligi Yiicel A. ve arkadaslar
tarafindan 2004 yilinda yapilmistir (82).

2.6.6.6.2. DN4 (Douleur Neuropathique en 4 questions): DN4 skalas1 Fransiz
noropatik agr1 Grubu klinisyenleri tarafindan gelistirilmistir. DN4 agr1 anketi agriyla
ilgili duysal tanimlarin ve belirtilerin degerlendirildigi bir testtir. Semptomlarla iliskili
7, klinik muayene ile iliskili 3 maddeden olusur. Her soru bir puandir. Toplam skorun
10 iizerinden 4 ve iizeri olmasi1 ndropatik agriyr diisiindiiriir. Genel popiilasyondaki
epidemiyolojik caligmalarda kullanilmistir. Sensitivitesi %83, spesifitesi %90 olarak
belirlenmistir. Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik calismas1 yapilmistir (84-88).

2.6.6.6.3. PainDETECT: Hastanin doldurdugu bir ankettir ve klinik muayene
icermez. 9 soruluk bir anket yan1 sira, agrinin suandaki siddeti, gecmis 4 hafta icindeki
siddeti ve ortalama siddetleri sorgulanmakta, agrinmn yeri, yayillimi ve paterni
irdelenmektedir. 19 ve ilizeri skor noropatik agriyr diislindiiriir. Sensitivitesi %85 ve
spesifitesi %80 olarak kabul edilmektedir. Agrinin radikiiler niteliginin sorgulanmasi 6n
plandadir. Freynhagen tarafindan orijinal olarak bel agrisinda néropatik komponentin
gosterilmesi amaciyla Almanca gelistirilmis, daha sonra bir¢cok dile uyarlanmistir.
Kullanilmasi nispeten daha zordur (42,79,84).

2.6.6.6.4. Noropatik Agri Anketi (The Neuropathic Pain Questionnaire)
(NPQ): 10 adet duysal, 2 adet affektif olmak {izere 12 madde icerir. 3 maddeden olusan
(uyusma, karincalanma ve agrinin dokunmayla artmasi) kisaltilmis formunun ayirt edici
ozelliginin benzer oldugu rapor edilmistir. Sensitivitesi %66 ve spesifitesi %74 olarak
belirlenmistir (42,84).

2.6.6.6.5. ID Pain: Hasta tarafindan doldurulan bir ankettir. 6 tanimlayici

maddenin 5’1 agrimin duysal yoniinii tanimlayan ve 1 tanesi nosiseptif agriya yoneliktir.
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3 ve lizeri puan alinmasi1 ndropatik agri1 diisiindiiriir. Sensitivite ve spesifitesi rapor
edilmemistir (42,80,84).

2.6.6.6.6. StEP (Standardized Evaluation of Pain): Genel olarak bel agrilarinin
radikiiler ya da nonradikiiler olup olmadigini sorgulamak amaciyla gelistirilmis olan bu
test digerlerine gore ¢ok daha gelismis yatak basi muayeneleri icermekte, vibrasyon,
pinprik, 1s1 ve temporal sumasyonda degerlendirilmektedir. Sadece aksiyel ve radikiiler
bel agris1 ayrimmda gegerliligi yapilmistir ve genel anlamda tiim noéropatik agri

hastalarinin tanimlanmasinda faydali degildir (80,84).

Cizelge 2.6. Noropatik agrida kullanilan gegerliligi gosterilmis tarama anketleri (73).
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Sonu¢ olarak agr1 skalalarinin  kullanimi, agrmin ¢ok boyutlu olarak
degerlendirilebilmesini saglamasi ile klinisyene semptomlarin siddetini belirleme,
tedavi basarisini izleme ve klinik ¢alismalarda kullanma gibi faydalar saglamistir.
Ancak degerlendirmede kullanilacak tek bir skala yada yontemden s6z edilemez. Her
klinisyen kendi ihtiyacina ve hastalarinin profiline gore giivenilirlik c¢alismalari

tamamlanmis testlerden bir veya birkagini ithtiyaca gore kullanabilir.
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2.6.7. Noropatik agn tedavisi

Noropatik agri, agr1 sendromlari i¢inde tedavisi zor olanlardan birisidir. Hastalar
icin etkili oldugu kanitlanmis terapotik bir ilag ya da ilag grubu yoktur. Bunun
nedeninin agr1 semptomunun farkli mekanizmalardan kaynaklaniyor olmasi ve altta
yatan mekanizmanin bir¢ok farkli semptomu olusturabilmesi oldugu diistiniilmektedir.
Diger biitiin kronik agr1 tipleri gibi hastanin psikolojik durumu da etkilenmektedir. Bu
nedenle tedavisi multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Tan1 ve tedavide deneyimli bir
hekim, biligsel ve davranigsal tedavide deneyimli psikiyatrist, fiziksel rehabilitasyon
icin fiziksel tip ve rehabilitasyon hekimi ve ekibi, cerrah, norolog gibi noropatik agrida
uzmanlasmis bir ekip olusturulmalidir (77,89,90).

Kronik noropatik agr1 tedavisi belirgin bir toplum saghgi sorunudur. Ise
devamsizlik, is veriminde azalma, ilag maliyeti ekonomik bir yiike neden olmaktadir.
Noropatik agr1 tedavisinde amag; agrinin azaltilmasi ya da dindirilmesi, fiziksel
fonksiyonlarin 1iyilestirilmesi, eslik eden komorbid durumlarin tedavisi ve yasam
kalitesinin artirilmasidir. Uyku ve psikososyal yonleri de diizeltmek hedeflenmelidir.
Noropatik agr1 tedavisinde uygulanan yontemler genel olarak farmakolojik olmayan ve

farmakolojik yontemler olarak ikiye ayrilir (77,89,90,91).

2.6.7.1. Farmakolojik olmayan yontemler

Fizik tedavi modaliteleri, egzersiz tedavileri, TENS, perkiitan elektriksel sinir
stimiilasyonu, kognitif davranissal tedaviler ve girisimsel tedaviler en sik kullanilan ilag
dis1 tedavilerdir.

Fiziksel tip ve rehabilitasyon uygulamalar1 kronik agri i¢cin 6nemli bir tedavi
modalitesidir. Rehabilitasyon, hastalarin agr1 baslamadan 6nce sahip olduklar1 fiziksel,
psikolojik ve sosyal becerilerin kaybina optimal bicimde adapte olmalarina yardimci
olur. Hastanin fiziksel kapasitesini artrmak i¢in yasam stili degisiklikleri ve cevre
modifikasyonu gerekir. Mobilite ve bagimsizlig1 artirmak icin egzersiz programlari
uygulanabilir. Transkutandz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS), akupunktur,
vibrasyon, elektrik stimiilasyonu, masaj, kontrast banyo, yiizeyel ve derin 1siticilar,
soguk uygulamalar kullanilabilen yontemlerdir. TENS, diadinami ve Galvani gibi algak
frekansli akimlarm analjezik etkilerinden yararlanilabilir. TENS ile 6zellikle hasar
bolgesinin yakminda sinir govdesi uyarilarak, fokal sinir hasar1 olan bazi hastalarda

fayda saglanabilir (77,92,93,94,95).
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Biligsel ve davranigsal tedaviler 6zellikle yasli hastalarda noropatik agri igin
kullanilabilir. Davranigsal tedaviler; gevseme egitimi, aktivite-istirahat siklusu, dikkati
baska yone ¢cekme teknikleri ve meditasyon olarak sayilabilir (77).

Farmakolojik tedavi segeneklerinin yetersiz kaldigi durumlarda ya da ilaglarin
tolere edilememesi durumlarinda girisimsel tedavi yontemleri de kullanilabilmektedir.
Bunlardan en sik uygulananlar: faset bloklari, periferik sinir bloklari, ganglion bloklari,
epidural/intratekal ila¢ uygulamalari, periferik sinir yada spinal kord stimiilasyonudur.
Bunun yaninda néromanin eksplore edilmesi, dorsal omirilik stimiilasyonu, nérektomi,
rizotomi, DREZ (dorsal root entery zone) ameliyati, kordotomi, myeletomi, talatomi
gibi cerrahi teknikler kisa siirede agriin ge¢mesini saglayabilir (96,97,98).

Ayrica mevcut yontemlerin etkili olmadig1 ve kronik néropatik agrist olan hastalar
alternatif ve tamamlayici tip yOntemlerini kullanabilmektedirler. Bu yOntemler
akupunktur, iyilestirici dokunma, manyetik alan tedavileri, biyofeedback, hipnoz,
masaj, refleksoloji veya cesitli bitkisel tedaviler olabilmektedir. Noropatik agrili bir¢cok
hasta tamamlayic1 ve alternatif tedavileri kullanmasina ragmen ciddi kanitlar ila¢ dis1

tedavinin etkisinin sinirli oldugunu géstermektedir (99).

2.6.7.2. Farmakolojik tedavi

Noropatik agr1 tedaviye oldukca direnclidir. En 1yi durumda mevcut tedaviler
agrida %30-50 arasinda bir azalma saglayabilmektedir. Hasta takiplerinde takip
Olgtitlerinin ve agr1 skalalarinin kullanilmasi tedavinin etkinligini belirlemede kolaylik
saglayabilmektedir.

Altta yatan nedene bakilmaksizin tiim agrili noropatilerde agri tedavisi benzer
ozellikler gostermektedir. Farkli etki mekanizmalar1 olan mevcut ilaglarin saptanmis
kanitlar 1s1¢mnda birbirine iistiinliigii gosterilememistir. Ila¢ se¢imi her hasta igin
degismekle birlikte, deneyime ve beklenen yan etkilere gore yapilmalidir. Hangi tedavi
kullanilirsa kullanilsin temel hedef en diisiik dozda baslamak, dozu araliklarla yavasca
yiikseltmek ve tolere edilebilecek en yiiksek doza ¢ikmak olmalidir. Ilaglarin hizli titre
edilmesi yan etkilerin ortaya c¢ikmasina ve etkin doza ulasilamadan tedavinin
kesilmesine neden olmaktadir. Bu agr1 tedavisinin etkin bir sekilde yapilamamasina
neden olan en Onemli durumlardan biridir. Gerekli durumlarda hasta bazli karar

verilerek ila¢g kombinasyonlari da kullanilabilir (48,77,92,93,100).
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2.6.7.2.1. Trisiklik antidepresan ilaclar

Noropatik agr1 tedavisinde etkili oldugu gosterilmis ilk ilag grubudur. 1999’a
kadar trisiklik antidepresanlar noropatik agri tedavisinde altin standart olarak kabul
edilmekteydi. Serotonin ve noradrenalin gerialimmi bloke ederler ve sodyum kanal
inhibisyonu yaparak etkili olurlar. Ayn1 zamanda periferde sodyum kanallarmi modiile
ederler ve N-Metil-D-Aspartik asit (NMDA) antagonistleri gibi davranirlar. Trisiklik
antidepresanlar bu sekilde hem arka boynuz inhibisyonunu artirarak, hem de periferik
sensitizasyonu azaltarak etki gosterirler. Bu ilaglarin analjezik etkileri antidepresan
etkiden bagimsizdir. Analjezik amagla kullanildiklarinda depresyon tedavisinden daha
diisiik dozlarda etkilidir ve depresyona verilen yanittan daha kisa stirede yanit verilir.
Ayrica bu ilaglar agri, hiperaljezi ve allodini yaninda uyku bozukluklarinda da etkilidir
(48,77,92,93,100,101,102,103).

Trisiklik antidepresanlarin agrili diyabetik noropati, postherpetik nevralji, agrili
polindropati ve postmastektomi agrisinda faydali etkileri gosterilmistir. Bununla birlikte
noropatik agr1 sebeplerinin hepsinde ayni etki goriilmemektedir. Fantom agrisi,
noropatik kanser agrisi, kronik lomber kok agrisi, kemoterapinin indiikledigi agr1 ve
HIV no6ropatisinde negatif sonucglar almmustir. Amitriptilin - en sik  kullanilan
antidepresandir (4,77,89,102,103).

Trisiklik antidepresanlarin en sik goriilen yan etkileri antikolinerjik etkiler,
postural hipotansiyon, refleks tasikardi, sedasyon, kilo alma, denge ve biligsel
bozukluklardir. Yan etkiler yash hastalarda daha ¢ok ortaya ¢ikmaktadir. Yan etkilerin
onlenmesi i¢in diisiik doz ilag baslama ve ¢ok yavas doz yiikseltilmesi dnerilmektedir
(4,77,89,102,103).

2.6.7.2.2. Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)

Trisiklik antidepresanlara nazaran daha az etkilidirler ancak daha az yan etkileri
oldugundan daha 1yi tolere edilebilirler. Serotonin geri aliminin blokaji ile segici olarak
serotonin iletimini artirir ve postsinaptik reseptorlerin say1 ve duyarliliginda azalmaya
yol agarlar. Adrenerjik, histaminerjik, muskarinik reseptorlerle iletisime girmezler. Bu
nedenle trisiklik antidepresan ilaglarin antikolinerjik yan etkileri, kardiyak yan etkileri,
kilo alim1 ve sedasyon gibi yan etkilerine oranla daha az yan etkiye neden olurlar.
Fluoksetin, paroksetin ve sitalopram en ¢ok kullanilanlardir. Diabetik noropatik ve

radikiiler agrida yararh oldugu gdosterilmistir (77,92,103,104,105,106).
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En sik goriilen yan etkiler ajitasyon, sersemlik, terleme, sedasyon ve
gastrointestinal sistem yakmmalaridir (77, 92,103,104,105,106).

2.6.7.2.3. Selektif noradrenalin-serotonin geri alim inhibitorleri (SNRI)

SNRI’lardan duloksetin ve venlafaksin ile ilgili ¢alismalar periferik ndropatik
agrili hastalarda yapilmis ve etkinligi gosterilmistir. Milnasipran ise sadece
fibromyaljide calisilmistir. Bu ilaglarin agri tedavisindeki etkisi serotonin geri alim
inhibisyonundan ¢ok noradrenalin gerialim inhibisyonu ile iliskilidir. Yan etkiler
trisiklik antidepresanlara gore daha azdir (4,89,93,103,105,106).

2.6.7.2.4. Antiepileptikler

Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalar1 inhibitor GABA reseptorii araciligiyla
ve Na' kanallarinin bloke olmasiyla gerceklesir. Bunun disinda arka kok gangliyon
hiicrelerinin desarjinda azalma ve sinaptik transmisyonun inhibisyonu gibi etkilerle de
gerceklesir. En sik karbamazepin, klonazepam, fenitoin, primidon, valproat, felbamat,
gabapentin, pregabalin, lamotrijin kullanilmaktadir. Bunlarin arasinda; karbamazepin
trigeminal nevraljide, lamotrijin santral agrida, gabapentin diyabetik ndropatide ve
postherpetik nevraljide daha yararh oldugu bilinmektedir. Hastanin agris1 keskin, delici
ya da elektrik soku benzeri ise antiepileptik ilaclar yarar saglayabilir ve kullanilmas1
onerilir (77,93,100,107).

2.6.7.2.5. Gabapentin

Noropatik agr1 tedavisinde son zamanlarda en sik kullanilan antiepileptik ilagtir.
Gabapentin bir GABA reseptor agonistidir. Diger antiepileptiklerin aksine Na' kanallar1
iizerine etkisi yoktur. Analjezik ve antiepileptik etkisi voltaja bagimli L tipi Ca’
kanallarinin blokaj1 ile gerceklesir (77,100,108,109).

Gabapentinin tiim ndropatik agr1 sendromlarinda etkili ve giivenli oldugu ve
noropatik agr1 tedavisinde ilk tercih olarak kullanilmasi yoOniinde goriis birligi
mevcuttur. Diyabetik noropatilerde, postherpetik nevraljide, trigeminal nevraljide ve
kansere bagl agrilarda etkili oldugu klinik calismalarla gosterilmistir. Ayrica néropatik
agriya bagli uyku bozuklugu, depresyon gibi belirtilerde de etkili oldugu
disiiniilmektedir. Uykuyu artirict etkisi, 6zellikle gece agrilarmin daha yogun oldugu
noropatik agri  durumlarinda tedaviye olumlu katki saglayan bir etkidir

(48,100,107,108).
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Genel olarak etkili doz 1800-3600 mg’dir. Giinliik doz en az {ice boliinmelidir.
Gabapentin karacigerde metabolize edilmediginden minimal ila¢ etkilesimlerine
sahiptir. Bununla beraber atilimi1 bobrek yoluyla oldugundan, bobrek yetmezlikli
hastalarda doz ayarlamas1 gerekebilir. Sedasyon en yaygin goriilen yan etkidir.
Sersemlik ve bas donmeside siklikla karsilasilan yan etkiler olup diisiik dozla baslamak
ve yavas titrasyonla bu yan etkiler azaltilabilir. Yash hastalar bu yan etkilere daha
egilimlidir ve bu durum kognitif fonksiyonlar1 kotiilestirebilir ve diisme gibi durumlara
yol acabilir. Gilinde li¢ kez kullanim semasi olmasi, yavas titrasyon gerektirmesi,
sedasyon, odem, kilo artis1 ve bas donmesi gibi yan etkiler ilacin kullanimini
sinirlayabilir (4,89,100,108,109).

2.6.7.2.6. Pregabalin

Analjezik etkisini primer afferent sinirler iizerindeki voltaja bagimli Ca’
kanallarna baglanip santral terminallerden ndrotransmitter salinimini engelleyerek
gosterir (107,110,111).

Pregabalin agrili diyabetik ndropati, postherpetik nevralji ve fibromyalji
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Hiperaljezi, allodini ve dizesteziyi etkili bir
sekilde azaltmas1 yaninda uykusuzluk ve anksiyete gibi komorbid durumlarda da faydali
olabilir. Gabapentine benzer bir etki mekanizmasma sahip olmasma ragmen
gabapentine gore tolerabilitesi ve etkinligi daha yiliksektir. Biyoyararlanimi
gabapentinden daha yiiksektir (48,107,110,111).

Karacigerde metabolize edilmez ve ilag etkilesimi azdir. En sik goriilen yan etkiler
sedasyon, 6dem, kilo artig1 ve bag donmesidir. Bu yan etkiler siklikla yiiksek dozlarda
goriiliir. Bu nedenle diisiik dozlarla baslamak ve yavas doz titrasyonu ile 6zellikle
sedasyon gibi yan etkiler minimalize edilebilir (48,107,110,111,112).

2.6.7.2.7. Karbamazepin

Karbamazepin voltaja bagli Na" kanallarin1 bloke ederek etki gosterir. Ozellikle
noral membranlarin stabilizasyonunu saglar ve ektopik desarjlar1 azaltir. En onemli
kullanim alan1 trigeminal nevraljidir. Hizl1 analjezik etkilidir (77,100).

En sik gorilen yan etki bas donmesi, bulanti, bulanik gérme ve ataksidir.
Karaciger enzimlerini yiikseltebildiginden ve l6kopeniye neden olabildiginden tedaviye
baslamadan 6nce tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testlerine bakilmali ve 6 ayda
bir tekrarlanmalidir. Yan etkileri azaltmamin yolu diisiik dozla baslamak ve yavas doz

artirilmasidir (77,100, 113).
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2.6.7.2.8. Okskarbazepin

Karbamezepine benzer sekilde voltaja bagli Na“ kanallarm1 ve K™ kanallarmni
bloke ederek etki gosterdigi diisliniilmektedir. Trigeminal nevralji ve agrili diyabetik
polindropatide etkinligi gosterilmistir (100,107).

Karbamezepine gore daha az olmakla birlikte bas agrisi, bas donmesi, bulant1 ve
kusma gibi yan etkiler goriiliir (100,107).

2.6.7.2.9. Fenitoin

Membran stabilizasyonu yoluyla etki eden Na' kanallar1 iizerine etkilidir ve
noronal eksibiliteyi artirir. Trigeminal nevralji, postherpetik nevralji ve santral agrida
kullanimu bildirilmektedir (77,94,100).

En sik yan etkileri Steven Johnson sendromu, hepatotoksisite, uyku hali ve
sersemlik halidir. Insiilin serbestlesmesini inhibe ederek hiperglisemi yapabilir. Bu
nedenle agrili diyabetik néropatilerde kullanimi 6nerilmez (77,94,100).

2.6.7.2.10. Lamotrijin

Voltaj bagimlit NA" kanallarin1 modiile ederek tekrarlayici ateslemeyi engelledigi
kabul edilmektedir. Ayrica glutamatin presinaptik salinimini inhibe etmektedir.
Ozellikle HIV néropatisinde, santral inme sonrasi agrida ve spinal kord yaralanmasina
bagli noropatik agrida kullanilabilmektedir (77,94,100).

Lamotrijinin ilk basamak tedavi olarak kabul edilmemesinin en dnemli nedeni
yavas ve 0zel doz titrasyonu yapilmasi gerekliligidir. Aksi takdirde siddetli dokiintii,
stevens-johnson sendromu veya toksik epidermal nekroliz riski s6z konusudur
(77,94,100).

2.6.7.2.11. Topiramat

Genis etki spektrumu olan yeni bir antiepileptiktir. Voltaj kapil1 Na" kanallar1, Ca"
kanallar1 ve glutamat aracili ndrotransmisyonu baskilar. Yapilan calismalar baslica
diabetik noropatilerde etkinligini géstermistir (94,100,107).

En sik goriilen yan etkileri diare, istah azalmasi, kilo kaybi, bulanti, konsantrasyon
kayb1 ve samnolanstir. Ayrica renal klirensi yaslilarda azalir. Diisiik dozlarda baslanip

yavas titre edilmeli ve agri1 kontrolii saglandiginda doz arttirilmasi durdurulmalidir

(94,100,107).
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2.6.7.2.12. Opioid analjezikler

Opioid analjezikler presinaptik ve postsinaptik opioid reseptdr agonistidir.
Opioidler arasinda capraz bir tolerans vardir. Eger bir opioid etkisiz ise veya tolere
edilemeyen yan etkileri varsa diger bir opioide iyi cevap verebilir. Opioidler kansere
bagl siddetli noropatik agrilar ve akut alevlenmeler gibi bazi secilmis durumlarda
birinci basamak ila¢ olarak kullanilabilir. Randomize kontrollii ¢caligmalar oksikodon
metadon, morfin ve leverfanol gibi opioidlerin diyabetik noropatik agri, post herpetik
nevralji, spinal kord yaralanmalari, multiple skleroza bagl agrilar ve fantom agris1 gibi
durumlarda etkinligi gosterilmistir. Trisiklik antidepresanlar ve gabapentin ile
karsilastirildiginda ise benzer etkinlige sahip olduklar1 gosterilmistir. Uygun doz
hastadan hastaya degisiklik gosterir. Tipik olarak uzun etkili opioidler ve diisiik dozlar
tercih edilmelidir (4,114,115).

Yaygm yan etkileri sedasyon, konstipasyon ve bulantidir. Bu ilaglar yashlarda
kognitif fonksiyonlarda azalma ve diisme gibi problemlere sebep olabilir. Opioidlerin
kotliye kullannom veya bagimlilik orant %35-50 arasinda degismektedir. Bu nedenle
potansiyel bagimlilik acisindan dikkatli kullanilmalidir. Opioidlerin istenmeyen bu yan
etki profili(suiistimal, bagimlilik, immun sistem disfonksiyonu) ile ilgili endiseler,
noropatik agr1 tedavisinde opioidlerin kullanilmasini kisitlayan en 6nemli faktordiir
(4,114,115,116,117).

2.6.7.2.13. Tramadol

Tramadol, noradrenalin ve serotonin gerialim inhibitorii ve santral etkili bir
analjeziktir. Hem direkt opioid etkisi, hem de indirekt monoaminerjik etkisi vardir.
Akut ve kronik agrida kullanilabilmektedir. Diyabetik noropatili hastalarda agrinin
giderilmesi, allodini ve yasam kalitesi tizerinde yararli etkileri gdosterilmistir
(77,104,114).

Yan etkileri sersemlik hissi, bag donmesi, uyku hali, konstpasyon ve ortostatik
hipotansiyondur. Ayrica yaslilarda kognitif disfonksiyona sebep olabilir (14,77,114).

2.6.7.2.14. Lokal anestezikler

Na" kanallarmi bloke ederek akson membranindaki aksiyon potansiyelini inhibe
eder. Boylece analjezik etki olusturur. Santral ve periferik noropatik agrilarda
kullanilirlar (89,114).

Lidokain en sik kullanilan lokal anesteziktir. Bunun yaninda diger lokal

anestezikler de (markain, bupivakain, meksiletin ve digerleri) noropatik agrida etkilidir.
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%»5’lik lidokain bant genelde allodininin 6n planda oldugu lokalize periferik ndropatik
agri durumlarinda, Ozellikle post herpetik nevraljide etkili bulunmustur. Oral
formlarmin olmamas: nedeniyle kullanimlar1 smnirhdir. Sistemik yan etkilerinin
olmamasi ise en onemli avantajlaridir (89,114).

2.6.7.2.15. Alfa-2 adrenerjik agonistler (Klonidin ve tizanidin)

Bu grup ilaclarin analjezik etkileri spinal ve supraspinal diizeyde alfa adrenerjik
reseptorleri bloke ederek noradrenerjik inhibisyonu stimiile etmelerine bagli olarak
ortaya ¢ikmaktadr. Klonidin en sik kullanilan o2 adrenerjik agonisttir. Ancak
istenmeyen sedatif etki, agiz kurulugu, postural hipotansiyon sik goriiliir. Morfinin
yetersiz kaldig1 norojenik agrilarda, néropatik kanser agrisinda kullanilmaktadir (77).

2.6.7.2.16. Kombinasyon tedavisi

Noropatik agr1 tedavisi ¢alismalar1 genellikle tek ilag ile yapilan ¢aligmalardir.
Ancak klinik uygulamada yeterli bir analjezi i¢in genellikle iki veya daha fazla ilacin
kombinasyonuna ihtiya¢ vardir. Yapilan smirl sayida ¢calismada birlikte kullanimin tek
ilaca iistiin oldugu kombinasyonlar; gabapentin ve morfin, oksikodon-pregabalin,
nortriptilin-gabapentin ve gabapentin -%35 lidokain gibi ila¢ kombinasyonlaridir. Bu
kombinasyonlar daha ¢ok post herpetik nevralji ve agrili diyabetik noropatilerin
tedavisinde denenmistir. Benzer sonuglar pregabalin ve topikal lidokain kombinasyonu

ile de elde edilmistir (4,89).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Akdeniz Universitesi Yerel Etik Kurulu’nun 05.10.2010 tarihli ve
05.10.2010/142 say1 numarali onay1 alindiktan sonra yapilmistir. Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigine kas iskelet sistemi
agris1 sikayeti ile bagvuran 451 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya katilan tiim
hastalara yapilacak islemler hakkinda ayrintili bilgi verilmis ve hastalardan onam
alimustir.

Caligmaya alinan tiim hastalarm yas, cinsiyet, meslek (calisip ¢alismadigi) gibi
demografik 6zellikleri kaydedildi.

Tim hastalarin ayrmtili anamnezi alindi, genel fizik muayeneleri, kas iskelet
sistemi muayenesi, ndrolojik muayenesi ve agri1 sorgulamasi yapild.

Noropatik agr1 varligin1  belirlemek i¢in tiim hastalara S-LANSS (Self-
administered Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs) skalasi ve DN4
(Douleur Neuropathique en 4 questions) agri skalast uygulandi. S-LANSS skalas1 ve
DN4 agr1 skalas1 noropatik agriy1 nosiseptif agridan ayirmaya yarayan dlgekler olup
kolay uygulanir ve Tiirkce gecerliligi yapilmis testlerdir.

S-LANSS skalas1 toplam 7 sorudan olugsmaktadir. S-LANSS skalasin1 hasta kendi
kendine doldurmaktadir. Ilk 5 soru agr1 semptomlarimi sorgulayan sorulardan olusurken,
son 2 soru hastanin kendi kendine uyguladig1 klinik muayeneye yoneliktir. Sorulara
cevap evet/hayrr seklindedir. Her bir sorunun puam farklidir. Skalada toplam skor
24°tiir. Toplam skorun 12 ve daha yiiksek olmas1 ndropatik agriy:r diisiindiiriir. Bizde
calismamizda S-LANSS skala skoru 12 ve iizeri olan hastalarda néropatik agr1 varligini

kabul ettik.
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Cizelge 3.1. S-LANNSS skalasi.

1. A§rinizin oldugu bélgede sizlama, inelenme veya karincalanma da hissediyor musunuz?

a) HAYIR - Hissetmiyorum - Bu 1r hislerim yok. (0)
b) EVET - Sik sik hissediyorum. 5)

2. Agri ¢ok siddetlendifinde, agrili bblgede renk dedisikligi oluyor mu (kizarma veva benek benek
oima olabilir)?

a) HAYIR - Agri cildimin rengini etkilemiyor. (Q)
b) EVET - Agrinin cildimin normalden farkl goriinmesine sebep oldugunu fark ettim. (5)

3. Agr, etkilenen deri bdlgesini dokunmaya karsi asir hassas yapryer mu? Derinize hafif dokunma
ile ortaya cikan agr veya hos olmavyan hisler bunu tanimlayabilir.

a) HAYIR - Etkilenen bdlgedeki agri dokunmaya karsi anormal hislere neden olmuyor. (O}
b) EVET - Etkilenen bélgedeki cildim dokunmaya karst hassas. 3)

4., Agriniz, siz tamamen hareketsiz halde iken ve belirli neden olmaksizin ani ve patlamalar halinde
mi geiir? Elektrik carpmasi, sigrama ve patlama qibi kelimeler ile tarif edilebilir.

a) HAYIR - Agrimi bu sekilde hissetmiyorum., )
b) EVET- Sikiikia bu sekilde hissederim. (2)

5. Agrimizin oldufu bdigede, cildinizde yanici agri gibi alisik olmadik sekilde sicaklik oluyor mu?

a) HAYIR - Yanici agrim yok. (0)
b) EVET - Sikltkla yanici adrim olur. (M

6. Agr: olan bolgeyi isaret parma@inizin ucu ile hafifce ovalayin ve daha sonra ajrisiz bir bélgeyi
ayni sekilde ovalayin (8rnedin, agrili béigeye daha uzak bir béigeyi veya tam karsit tarafini). Adnih
bélgeyi ovaladigimizda ne hissediyorsunuz?

a) Agrili ile agrisiz bdlge arasinda fark yok. ()]
b) Agrili alanda inelenme, sizlama, karincalanma gibi hos olmayan hisler hissettim. (5}

7. Agri olan bilgeye hafif¢e isaret parmagimizin ucu ile bastirin ve daha sonra agrisiz bir bélgeye
ayn: sekilde bastirin (6rnedin, agriti bblgeye uzak bir bélgeyi veya tam karsit tarafini)., Agrili bélgeye
bastirdiginizda ne hissediyorsunuz?

a) Agriliile adrisiz bélge arasinda fark yok. (0)]
b) Agrili alanda ignelenme, sizlama, karincalanma gibi hos olmayan hisler hissettim. 3

Puanlama: Toplam puanminiz 12 ve {izerinde ise adrinizin néropatik agri olma olasilifi yiiksektir. Liitfen
dokterunuza danisiniz.

DN4 agr1 skalasi agriyla ilgili duysal tanimlarin ve belirtilerin degerlendirildigi bir
testtir. Hastaya semptomlarla iligkili 7, klinik muayene ile iligskili 3 maddeden olusan 10
adet soru sorulur. Doktor tarafindan hastaya sorulan sorularin evet ya da hayir seklinde
cevaplanmasi ile doldurulur. Her soru bir puandir. Toplam skorun 10 {izerinden 4 ve
iizeri olmasi noropatik agriyr diisiindiiriir. Biz de DN4 agr1 skalas1 uyguladigimiz

hastalarda 4 ve tlizeri skor saptadiklarimizda néropatik agr1 varligini kabul ettik.
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Cizelge 3.2. DN4 skalasi.

HASTA IiLE GORUSME

Soru 1. Agri, agatitdaki bir veya daha fazla tzellife sahip mi?

1. Yanma []Eever [] Havir
2. Agrili soguk hissi [] ever |:| HAYIR
3. Elektrik carpmasi ] ever [] HavIR

Soru 2. Agri, ayn: bilgede asafidaki yakinmalardan bir veya daha faziasi ile Higkiti mi?

4. Karincalanma [Jever = []HavRr
5. ignelenme [] Ever [ ] HAYIR
6. Hissizlik ] ever L] HAYIR
7. Kaginma [] ever [] HAYIR

HASTANIN MUAYENESi

Soru 3. Afri, fizik muayenenin yapildi§i bir alana lokalize ve asagidaki Szellikierden bir veya daha
fazlasim acifa gitkariyor mu?

8. Dokunma hipoestezisi [] ever [ ] HAYIR

9. igne hipoestezisi ] ever [ Havir

Soru 4. Adgriii bélgede, afiriya neden olabilivor va da artirabiliver mu?

10. Firgalama ] EveET [ Havir
Hastanin puant ...... 10

Sonug: "Evel” isaretierinizin toplami 4 ve Uzerinde ise hastamizin yakindi§t agdrinin "néropatik age®
cima olasthdi cok yliksektir.!

Hastalarin agr1 diizeyinin belirlenmesi i¢in hastalara VAS (gorsel analog skala)
uygulandi. Agrinin siddetinin belirlenmesinde VAS en yaygin kullanilan 6lgektir. 10
cm’lik dikey veya yatay bir ¢izginin basinda “agr1 yok™, sonunda “olabilecek en siddetli
agr1” ifadesi yer alir. Bu hat numaralandirilmamig diiz bir hat olabilecegi gibi, esit
araliklar halinde bolinmiis ya da agri1 tanimlamada hat {izerine konan tanimlama
kelimelerine veya numaralarina sahip olabilir. Hastanin o anda hissettigi agr1 diizeyini
en iyl ifade eden noktay1 isaretlemesi istenir. Bizde calismaya dahil ettigimiz tim

hastalara VAS agr1 6l¢e§i uygulayarak agri siddetini belirledik.
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Cizelge 3.3. VAS skalasi.

Agriniz hi¢ yoksa “0" ve olabilecek en siddetli agriniz igin 10",

Agri yok O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 En siddetli agri

Noropatik agris1 olan ve olmayan tiim hastalara hastalarin agris1 ile iliskili
olabilecek sorulardan olusan bir anket uyguland:.

Tanimlayict istatistikler, frekans, ylizde, ortalama, standart sapma degerleri ile
sunulmustur. Kategorik veriler Pearson ki-kare testi ile analiz edilmistir. Iki grup
arasindaki farklar Mann-Whitney-u testi ile degerlendirilmistir. Olgiimler arasindaki
iliskilerde Spearman korelasyon testi kullanilmistir. Analizler Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) windows 18.0 programu ile yapilmistir. p<0,05 anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Poliklinigine kas iskelet sistemi agrisi1 sikayeti ile bagvuran 451 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Tiim hastalara DN4 skalas1 ve S-LANSS skalas1 uygulandi. Her iki skala ile ayr1
ayr1 noropatik agrist olan hastalar tespit edildi. DN4 skalasi ile >4 skor alan hastalar
DN4 (+), <4 skor alanlar DN4 (-) ve S-LANSS skalasi ile >12 skor alan hastalar S-
LANSS(+), <12 skor alanlar ise S-LANSS(-) olmak {izere hastalar gruplandirildi.

DN4 skalasma gore tiim hastalarm 94 (%?20.8)’linde noropatik agr1 varligi
saptanirken S-LANSS skalasmna gore ise 85 (%18.8)’inde ndropatik agr1 varligi
saptand1. DN4 skalas1 ve S-LANSS skalas1 arasinda korelasyon testi yapildi. iki test
arasinda noropatik agrili hastalar1 saptama acisindan fark olmadig: saptandi (p degeri >

0.01).

Cizelge 4.1. DN4 ve S-LANSS skalas1 i¢in toplam grup igerisindeki yiizde dagilimlar.

n % Toplam
DN4(+) 94 (%20.8)
451 (%100)
DN4(-) 357 (%79.2)
S-LANSS (+) 85 (%18.8)
451 (%100)
S-LANSS (-) 366 (%81.2)
100-

O Néropatik agri (+)

B Noropatik agri (-)

DN4 S-LANSS

Sekil 4.1. DN4 ve S-LANSS skalasi i¢in toplam grup icerisindeki ylizde dagilimlari.
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4.1. Demografik Ozellikler

Hastalarin yas, cinsiyet, medeni hal ve meslek o6zellikleri sorgulandi. Cizelge

11°de ¢alismaya alian tiim hasta grubunun demografik 6zellikleri gésterilmistir.

Cizelge 4.2. Calismaya katilan hastalarin demografik 6zellikleri.

DN4 (+) S-LANSS (+) Toplam
L Kadin 7 (%21,1) 65 (%19,3) 336 (%74,5)
Cinsiyet
Erkek | 23 (%20,0) 20 (%17.4) 115 (%25.5)
Evli 82 (%21,9) 74 (%19.8) 374 (%82,9)
Medeni Hal Bekar 4 (%9,5) 3 (%7.1) 42 (%9,3)
Dul 8 (%22,9) 8 (%22,9) 35 (%7,8)
Calisiyor 43 (%21,1) 39 (%19,1) 247 (%54,8)
Meslek
Cahsmyor 51 (%20,6) 46 (18,6) 204 (%45,2)
4.1.1. Yas

Calismaya katilan tiim hasta grubu incelendiginde 451 hastadan en kiigiik yas 18
en bliyiik yas 81 olarak saptandi. Ortalama yas 49,9 saptandu.
DN4 (+) grupta yas ortalamasi1 50.8, DN4 (-) grupta yas ortalamasi 49,7 saptandi.

Iki grup arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

50,00

60,00

yasg

40,00

20,00

T
DN negatif

DN4_grup

I
DN pozttif

Sekil 4.2. DN4 (+) ve DN4 (-) hastalarin ortalama yas araliklar1.
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S-LANSS (+) grupta yas ortalamas1 50,8, S-LANSS (-) grupta yas ortalamasi 49,7
saptand1. Iki grup arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05).

50,00

60,00

yasg

40,00

20,00

T I
NA negatif NA poztit
LANS_grup

Sekil 4.3. S-LANSS (+) ve S-LANSS (-) hastalarin ortalama yas araliklar1.

Cizelge 4.3. Calismaya katilan hastalarin yas 6zellikleri.

Gru Mean Min-max dederi
P (std. deviation) (Median) pdeg

DN4+ | 50.8 13,7 18-81(51,5) 0726
DN4- 49.7 14,3 18-81 (52) ’
S-LANSS + | 50,8 13,6 20-81 (51)
S-LANSS 0,806
S-LANSS -|  49.7+14,3 18-81 (52)
Toplam 49,9 +14,2 18-81 (52)

4.1.2. Cinsiyet

Calismaya katilan tiim hasta grubu incelendiginde 451 hastanin 336’s1 kadin, 115’1
erkek hastalardan olusuyordu.

Kadin hastalar arasindaki DN4 (+) hasta sayist 71 (%21,1), erkek hastalar
arasindaki DN4 (+) hasta sayisi ise 23 (%20,0) saptandi. Kadin hastalar arasindaki DN4
(-) hasta sayis1 265 (%78,9), erkek hastalar arasindaki DN4 (-) hasta sayis1 ise 92
(%80,0) saptandi. DN4 skalas1 ile noropatik agr1 tanis1 alan kadinlar ile erkekler

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel agcidan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Kadmn hastalar arasindaki S-LANSS (+) hasta sayist 65 (%19,3), erkek hastalar
arasindaki S-LANSS (+) hasta sayis1 20 (%17.4) saptandi. Kadin hastalar arasindaki S-
LANSS (-) hasta sayis1 271 (%80,7), erkek hastalar arasindaki S-LANSS (-) hasta sayis1
95 (9%82,6) saptandi. S-LANSS skalasi ile néropatik agr1 tanist alan kadimnlar ile erkekler

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

100,00% -

80,00%

60,00%- OO DN4(+)
EDN4(-)

40,00% 0 S-LANSS(+)
Es-L -

20,00% S-LANSS(-)

0,00% ;
Kadin Erkek Kadin Erkek

Sekil 4.4. Calismaya katilan hastalarin cinsiyet 6zellikleri.

4.1.3. Medeni hal

Hastalarin 374’1 evli 42’s1 bekar ve 35’1 dul olarak saptandi.

Evli hastalar arasindaki DN4 (+) hasta say1s1 82 (%21,9), bekar hastalar arasindaki
DN4 (+) hasta sayis1 4 (%9,5), dul hastalar arasindaki DN4 (+) hasta sayist 8 (%22,9)
saptandi. Evli hastalar arasindaki DN4 (-) hasta sayist 292 (%78.1), bekar hastalar
arasindaki DN4 (-) hasta sayis1 38 (%90.5), dul hastalar arasindaki DN4 (-) hasta sayis1
27 (%77.1) saptand1. Gruplar arasinda medeni hal agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0.05).

Evli hastalar arasindaki S-LANSS (+) hasta sayis1 74 (%19.8), bekar hastalar
arasindaki S-LANSS (+) hasta sayis1 3 (%7.1), dul hastalar arasindaki S-LANSS (+)
hasta sayist 8 (9%22,9) saptandi. Evli hastalar arasindaki S-LANSS (-) hasta sayis1 300
(%80.2), bekar hastalar arasindaki S-LANSS (-) hasta sayist 39 (%92.9), dul hastalar
arasindaki S-LANSS (-) hasta sayis1 27 (%77.1) saptandi. Gruplar arasinda medeni hal

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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100,00%:1

80,00% 1

ODN4(+
60,00% )

B DN4(-)
40,00% O S-LANSS (+)
20,00%4 @ S-LANSS (-)

0,00%-

Evli Bekar Dul Evli Bekar Dul

Sekil 4.5. Calismaya katilan hastalarin medeni hal 6zellikleri.

4.1.4. Meslek

Calismaya katilan tiim hasta grubu incelendiginde 451 hastanin 204’i calisirken,
247’si ¢alismiyordu.

Calisan hastalar arasindaki DN4 (+) hasta sayis1 43 (%21,1), ¢calismayan hastalar
arasindaki DN4 (+) hasta sayis1 ise 51 (%20,6) saptandi. Calisan hastalar arasindaki
DN4 (-) hasta sayis1 161 (%78,9), calismayan hastalar arasindaki DN4 (-) hasta sayis1
ise 196 (%79.4) saptandi. DN4 skalasi ile noropatik agri tanisi alan g¢alisan ile
calismayan hastalar karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).

Calisan hastalar arasindaki S-LANSS (+) hasta sayis1 39 (%19.1), calismayan
hastalar arasindaki S-LANSS (+) hasta sayis1 ise 46 (%18,6)saptandi. Calisan hastalar
arasindaki S-LANSS (-) hasta sayist 165 (%80,9), calismayan hastalar arasindaki S-
LANSS (-) hasta sayisi ise 201 (%81,4) saptandi. S- LANSS skalasi ile noropatik agri
tanis1 alan ¢alisan ile caligmayan hastalar karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

100,00%-
80,00%+
60.00% O DN4(+)

B DN4(-)
40,00%+ O S-LANSS(+)
20,00%- @ S-LANSS(-)

0,00%- T
Calisiyor Cahismiyor Calisiyor Calismiyor

Sekil 4.6. Calismaya katilan hastalarin meslek 6zellikleri.
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4.2. Ozgecmis

Calismaya katilan tiim hastalarin diyabet, hipotroidi, kanser, depresyon, tuzak

noropati, fibromyalji gibi eslik eden hastaliklari, daha 6nce gecirilmis ameliyat dykiileri

ve aligkanliklar1 sorgulandi.

Cizelge 4.4. Calismaya katilan hastalarin 6zgegmis 6zellikleri.

DN4(+) S-LANSS(+) Toplam
Diyabet 24 (%32,4) 20 (%27,0) 74 (%16,4)
Hipotroidi 15 (%24,6) 13 (%21,3) 61 (%13,5)
Kanser 10 (%25,0) 8 (%20,0) 40 (%8,9)
Depresyon 21 (%29,6) 21 (%29,6) 71 (%15,7)
Tuzak néropati 20 (%51.3) 19 (%48,7) 39 (%8,6)
Fibromyalji 13 (%30,2) 14 (%32,6) 43 (9%9,5)
Sigara 27 (%24,3) 22 (%19,8) 111 (%24,6)

Ahskanhklar Alkol 7 (%16,3) 6 (%14,0) 43 (%9.,5)
Egzersiz 14 (%21.9) 11 (%17,2) 64 (%14,2)

Bel ameliyati 9 (%40,9) 9 (%40,9) 22 (%4,9)

Ameliyat oyKkiisii

Diger | 41 (%30,4) 40 (%29,6) 135 (%29,9)

4.2.1. Diabetes mellitus

Calismaya katilan tiim hasta grubu incelendiginde 451 hastanin 74’{inde diyabet
Oykiisii varken 377 hastada yoktu.

Ozgegmisinde diyabet dykiisii olan hastalar arasindaki DN4 (+) hasta sayis1 24
(%32,4), diyabet Oykiisii olmayan hastalar arasindaki DN4 (+) hasta sayist ise 70
(%18,6) saptand1. Ozgegmisinde diyabet dykiisii olan hastalar arasindaki DN4 (-) hasta
say1s1 50 (%67,6), diyabet 0ykiisii olmayan hastalar arasindaki DN4 (-) hasta sayisi1 ise
307 (%81,4) saptandi. DN4 skalas1 ile noropatik agri tanisi alan hastalar i¢inde
diyabetin istatistiksel olarak anlamli fark olusturdugu gorildi (p<0,05).

Ozgegmisinde diyabet dykiisii olan hastalar arasindaki S-LANSS (+) hasta sayi1s1
20 (%27,0), diyabet Oykiisii olmayan hastalar arasindaki S-LANSS (+) hasta sayisi1 ise
65 (%17,2) saptandi. Ozgecmisinde diyabet 6ykiisii olan hastalar arasindaki S-LANSS
(-) hasta sayis1 54 (%73,0), diyabet Gykiisii olmayan hastalar arasindaki S-LANSS (-)
hasta sayis1 ise 312 (%82,2) saptandi. S-LANSS skalas1 ile noéropatik agr1 tanis1 alan
hastalar i¢inde diyabetin istatistiksel olarak anlamli fark olusturdugu goriildii (p<0,05).
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Sekil 4.7. Diyabet tanis1 olan ve olmayan hastalar i¢inde ki noropatik agr1 ylizdeleri.

4.2.2. Hipotiroidi

Calismaya katilan tiim hasta grubu incelendiginde 451 hastanin 61’inde hipotiroidi
hastalig1 var iken, 390°1inda yoktu.

Hipotiroidi hastalig1 olan hastalar arasindaki DN4 (+) hasta sayist 15 (%24,6),
olmayan hastalar arasindaki DN4 (+) hasta sayis1 ise 79 (%20.3) saptandi. Hipotiroidi
hastalig1 olan hastalar arasindaki DN4 (-) hasta sayis1 46 (%75.4), olmayan hastalar
arasindaki DN4 (-) hasta sayis1 ise 311 (%79.7) saptandi. DN4 skalas1 ile néropatik agri
tanis1 alan hastalar i¢inde hipotiroidi hastali§1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Hipotiroidi hastalig1 olan hastalar arasindaki S-LANSS (+) hasta sayis1 13(%21,3),
olmayan hastalar arasindaki S-LANSS (+) hasta sayis1 ise 72 (%]18,5) saptandi
Hipotiroidi hastaligi olan hastalar arasindaki S-LANSS (-) hasta sayist 48 (%78.7),
olmayan hastalar arasindaki S-LANSS (-) hasta sayist ise 318 (%81,5) saptandi. S-
LANSS skalas1 ile noropatik agri tanisi alan hastalar i¢inde hipotiroidi hastaligi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

100,009

O DN4(+)
EDN4(-)
O S-LANSS(+)
@ S-LANSS(-)

Hipotroidi(+) Hipotroidi(-) Hipotroidi (+) Hipotroidi(-)

Sekil 4.8. Hipotroidi hastali§1 olan ve olmayan hastalar i¢indeki noropatik agr1 yiizdeleri.
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4.2.3. Human Immun Yetmezlik Virus Hastahg (HIV)
Calismaya katilan hastalar arasinda 6zge¢cmis sorgulamasinda HIV tanili hasta

saptanmadigindan degerlendirmeye dahil edilmemistir.

4.2.4. Kanser

Calismaya katilan tiim hasta grubu incelendiginde 451 hastanin 6zgegmis
sorgulamasinda 40 hastada herhangi bir kanser Oykiisii mevcut iken, 411 hastada
mevcut degildi.

Ozge¢misinde kanser dykiisii olan hastalar arasindaki DN4 (+) hasta sayis1 10
(%25,0), kanser Oykiisii olmayan hastalar arasindaki DN4 (+) hasta sayis1 ise 84
(%20,4) saptand1. Ozgecmisinde kanser dykiisii olan hastalar arasindaki DN4 (-) hasta
say1s1 30 (%75,0), kanser Oykiisii olmayan hastalar arasindaki DN4 (-) hasta sayis1 ise
327 (%79,6) saptandi. DN4 skalasi ile noropatik agri tanisi alan hastalar iginde kanser
Oykiisii olan hastalar ile olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

Ozgegmisinde kanser dykiisii olan hastalar arasidaki S-LANSS(+) hasta sayis1 8
(%20,0), kanser Oykiisii olmayan hastalar arasindaki S-LANSS(+) hasta sayis1 ise 77
(%18,7) saptand1. Ozgegmisinde kanser dykiisii olan hastalar arasindaki S-LANSS(-)
hasta sayis1 32 (%80,0), kanser Oykiisii olmayan hastalar arasindaki S-LANSS(-) hasta
sayis1 ise 334 (%381,3) saptandi. S-LANSS skalasi ile néropatik agr1 tanis1 alan hastalar
icinde kanser Oykiisii olan hastalar ile olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p>0,05).

100,00% -
80,00% -
60,00% | ] DN4(+)
B DN4(-)
0/, |
40,00% [JS-LANSS(+)
20,00% | B S-LANSS(-)
0,00% T : "
KANSER(+) KANSER(-) KANSER(+) KANSER(-)

Sekil 4.9. Ozgecmiste kanser dykiisii olan ve olmayan hastalar arasindaki ndropatik agr1
yiizdeleri.
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4.2.5. Depresyon

Calismaya katilan tiim hasta grubu incelendiginde 451 hastanin 71’inde depresyon
hastalig1 var iken, 380’inde yoktu.

DN4 (+) hasta grupta 21 (%22,3) hastada depresyon varken, 73 (%77,7) hastada
yoktu. DN4(-) grupta ise 50 (%14,0) hastada depresyon varken, 307 (%86,6) hastada
yoktu. DN4(+) grupta depresyon hastalig1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptandi (p<0,05).

S-LANSS (+) grupta 21 (%?24.7) hastada depresyon varken 64 (%75,3)’linde
yoktu. S-LANSS (-) grupta 50 (%13,7) hastada depresyon varken 316 (%86,3)’sinda
yoktu. S-LANSS (+) grupta depresyon istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

saptandi (p<0,05).

100,00%+
80,00%

60,00% O Depresyon (+)

@ Depresyon (-)

40,00% 1" O Depresyon (+)

B Depresyon (-

20,00%{ presyon ()

0,00%-
DN4(+) DN4(-) S-LANSS(+) S-LANSS(-)

Sekil 4.10. Noropatik agrisi olan ve olmayan hastalar arsindaki depresyon siklig1.

4.2.6. Tuzak noropati

Calismaya katilan tiim hasta grubu incelendiginde 451 hastanin 39’unda tuzak
noropati var iken 412’sinde yoktu.

Tuzak ndropatisi olan hastalar arasindaki DN4 (+) hasta sayis1 20 (%51.3), tuzak
noropatisi olmayan hastalar arasindaki DN4 (+) hasta sayis1 ise 74 (%18,0) saptandi.
Tuzak noropatisi olan hastalar arasindaki DN4 (-) hasta sayist 19 (%48,7), tuzak
noropatisi olmayan hastalar arasindaki DN4 (-) hasta sayis1 ise 338 (%82.0) saptandi.
DN4 skalasi ile noropatik agri tanisi alan hastalar iginde tuzak ndropatinin istatistiksel

olarak anlamli fark olusturdugu goriildii (p<0,05).
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Tuzak noropatisi olan hastalar arasindaki S-LANSS (+) hasta sayis1 19 (%48,7),
Tuzak noropatisi olmayan hastalar arasindaki S-LANSS (+) hasta sayis1 ise 66 (%16,0)
saptandi. Tuzak noOropatisi olan hastalar arasmndaki S-LANSS (-) hasta sayis1 20
(%51,3), Tuzak noropatisi olmayan hastalar arasindaki S-LANSS (-) hasta sayis1 ise 346
(%84.0) saptandi. S-LANSS skalasi ile noropatik agr1 tanis1 alan hastalar icinde tuzak

noropatinin istatistiksel olarak anlamli fark olusturdugu goriildi (p<0,05).

100,00% 1
80,00% 1
60,00% | O DN4(+)
@ DN4(-)
0/, |
40,00% O S-LANSS(+)
20,00% @ S-LANSS(-)
0,00%
Tuzak N. var Tuzak N. yok Tuzak N. var Tuzak N. yok

Sekil 4.11. Tuzak noropatisi olan ve olmayan hastalar arasindaki noropatik agri
ylizdeleri.

4.2.7. Fibromyalji

Calismaya katilan tiim hasta grubu incelendiginde 451 hastanin 6zgegmis
sorgulamasinda 43 hastada fibromyalji mevcut iken 408 hastada mevcut degildi.

Ozgegmisinde fibromyalji olan hastalar arasindaki DN4 (+) hasta sayis1 13
(%30,2), fibromyalji olmayan hastalar arasindaki DN4 (+) hasta sayis1 ise 81 (%19,9)
saptand1i. Ozge¢misinde fibromyalji olan hastalar arasindaki DN4 (-) hasta sayis1 30
(%69,8), fibromyalji olmayan hastalar arasindaki DN4 (-) hasta sayis1 ise 327 (%80,1)
saptandi. DN4 skalas1 ile noropatik agri tanis1 alan hastalar icinde fibromyaljinin
istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadig: goriildii (p>0,05).

Ozgegmisinde fibromyalji olan hastalar arasindaki S-LANSS(+) hasta sayis1 14
(%32,6), fibromyalji olmayan hastalar arasindaki S-LANSS(+) hasta sayis1 ise 71
(%17,4) saptand1. Ozge¢misinde fibromyalji olan hastalar arasidaki S-LANSS(-) hasta
say1s1 29 (%67,4), fibromyalji olmayan hastalar arasindaki S-LANSS(-) hasta sayis1 ise
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337 (%82,6) saptandi. S-LANSS skalas1 ile noropatik agr1 tanist alan hastalar i¢inde
fibromyaljinin istatistiksel olarak anlamli fark olusturdugu goriildii (p<0,05).

100,00% -
80,00% -
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0,00%
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Sekil 4.12. Fibromyalji hastalig1 olan ve olmayan hastalar arasindaki noropatik agri
ylizdeleri.

4.2.8. Sigara kullanimi

Calismaya katilan tiim hasta grubu incelendiginde 451 hastanin 111°1 sigara
kullantyorken 340’1 sigara kullanmiyordu.

Sigara kullanan hastalar arasindaki DN4 (+) hasta sayis1 27 (%24,3), sigara
kullanmayan hastalar arasindaki DN4 (+) hasta sayis1 ise 67 (%19,7) saptandi. Sigara
kullanan hastalar arasindaki DN4 (-) hasta sayist 84 (%75,7), sigara kullanmayan
hastalar arasindaki DN4 (-) hasta sayis1 ise 273 (%80,3) saptandi. DN4 skalas1 ile
noropatik agri1 tanis1 alan sigara kullanan ve kullanmayan hastalar karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Sigara kullanan hastalar arasindaki S-LANSS(+) hasta sayis1 22 (%19,8), sigara
kullanmayan hastalar arasindaki S-LANSS(+) hasta sayis1 ise 63 (%18,5) saptandu.
Sigara kullanan hastalar arasindaki S-LANSS(-) hasta sayis1 89 (%80,2), sigara
kullanmayan hastalar arasindaki S-LANSS(-) hasta sayis1 ise 277 (%381,5) saptandi. S-
LANSS skalasi ile noropatik agr1 tanist alan sigara kullanan ve kullanmayan hastalar

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Sekil 4.13. Sigara kullanan ve kullanmayan hastalar arasindaki noropatik agr1 ytizdeleri.

4.2.9. Alkol kullanimi

Calismaya katilan tiim hasta grubu incelendiginde 451 hastanin 43’1 sigara
kullantyorken 408’1 sigara kullanmiyordu.

Alkol kullanan hastalar arasindaki DN4 (+) hasta sayist 7 (%16,3), alkol
kullanmayan hastalar arasindaki DN4 (+) hasta sayis1 ise 87 (%21,3) saptandi. Alkol
kullanan hastalar arasindaki DN4 (-) hasta sayis1 36 (%83,7), alkol kullanmayan
hastalar arasindaki DN4 (-) hasta sayis1 ise 321 (%78,7) saptandi. DN4 skalasi ile
noropatik agri1 tanist alan alkol kullanan ve kullanmayan hastalar karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Alkol kullanan hastalar arasindaki S-LANSS(+) hasta sayis1 6 (%14,0), alkol
kullanmayan hastalar arasindaki S-LANSS(+) hasta sayis1 ise 79 (%19,4) saptandi.
Alkol kullanan hastalar arasindaki S-LANSS(-) hasta sayis1 37 (%86,0), alkol
kullanmayan hastalar arasindaki S-LANSS(-) hasta sayis1 ise 329 (%80,6) saptandi. S-
LANSS skalasi ile ndropatik agr1 tanist alan alkol kullanan ve kullanmayan hastalar

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Sekil 4.14. Alkol kullanan ve kullanmayan hastalar arasindaki néropatik agr1 ytizdeleri.

4.2.10. Egzersiz

Calismaya katilan tiim hasta grubu incelendiginde 451 hastanin 64°i diizenli
egzersiz yapiyor iken 367’si yapmiyordu.

Diizenli egzersiz yapan hastalar arasindaki DN4 (+) hasta sayist 14 (%21.9),
diizenli egzersiz yapmayan hastalar arasindaki DN4 (+) hasta sayis1 ise 80 (%20.7)
saptandi. Diizenli egzersiz yapan hastalar arasindaki DN4 (-) hasta sayis1 50 (%78,1),
diizenli egzersiz yapmayan hastalar arasindaki DN4 (-) hasta sayisi ise 307 (%79.3)
saptandi. DN4 skalasi ile ndropatik agr1 tanisit alan diizenli egzersiz yapan ve yapmayan
hastalar karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).

Diizenli egzersiz yapan hastalar arasindaki S-LANSS (+) hasta sayis1 11 (%17,2),
diizenli egzersiz yapmayan hastalar arasindaki S-LANSS (+) hasta sayis1 ise 74 (%19.1)
saptandi. Diizenli egzersiz yapan hastalar arasindaki S-LANSS(-) hasta sayis1 53
(%82,8), diizenli egzersiz yapmayan hastalar arasindaki S-LANSS(-) hasta sayis1 ise
313 (%80.9) saptand1. S-LANSS skalasi1 ile noropatik agri tanisi alan diizenli egzersiz
yapan ve yapmayan hastalar karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p>0.05).
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Sekil 4.15. Egzersiz yapan ve yapmayan hastalar arasindaki noropatik agr1 yiizdeleri.

4.2.11. Bel cerrahisi oykiisii

Calismaya katilan tiim hasta grubu incelendiginde 451 hastanin 22’sinin
0zgegmisinde gecirilmis bel cerrahisi dykiisii varken 263’iinde yoktu.

Bel cerrahisi Oykiisii olan hastalar arasindaki DN4 (+) hasta sayis1 9 (%40,9), bel
cerrahisi Oykiisii olmayan hastalar arasindaki DN4 (+) hasta sayist ise 85 (%19,8)
saptand1. Bel cerrahisi dykiisii olan hastalar arasindaki DN4 (-) hasta sayis1 13 (%59,1),
bel cerrahisi Oykiisii olmayan hastalar arasindaki DN4 (-) hasta sayis1 ise 344 (%80,2)
saptandi. DN4 skalas1 ile noropatik agri tanisi alan hastalar i¢inde gegirilmis bel
cerrahisi Oykiisiiniin istatistiksel olarak anlamli fark olusturdugu goriildii (p<0,05).

Bel cerrahisi 0ykiisii olan hastalar arasindaki S-LANSS(+) hasta sayis1 9 (%40,9),
bel cerrahisi Oykiisii olmayan hastalar arasindaki S-LANSS(+) hasta sayisi ise 76
(%17,7) saptandi. Bel cerrahisi olan hastalar arasindaki S-LANSS(-) hasta sayis1 13
(%59,1), bel cerrahisi 6ykiisii olmayan hastalar arasindaki S-LANSS(-) hasta sayis1 ise
353 (%82,3) saptandi. S-LANSS skalas1 ile noropatik agr1 tanist alan hastalar i¢inde
gecirilmis bel cerrahisi Oykiisiiniin istatistiksel olarak anlamli fark olusturdugu goriildi

(p<0,05).
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Sekil 4.16. Bel cerrahisi Oykiisii olan ve olmayan hastalar arasindaki noropatik agri

ylizdeleri.

4.3. Bagvuru Sikayeti

Calismaya katilan hastalar bagvuru sikayetlerine gore ayrildiginda 100 hastada iist

ekstremite agrist 177 hastada alt ekstremite agrisi ve 236 hastada omurga agrisi

saptandi.

Cizelge 4.5. Calismaya katilan hastalarin basvuru sikayetlerine gore durumlari.

Omuz 47 (%10,4)
.. Dirsek 17 (%3,8)
Ust ekstremite agrisi 100
Elbilek 29 (%6,4)
El 38 (%8,4)
Kalga 37 (%8.,2)
Diz 92 (9%20,4)
Alt ekstremite agrisi 177
Ayakbilek 26 (%35.,8)
Ayak 53 (%11,8)
Boyun 88 (%19.,5)
Omurga agrisi Sirt 60 (%13,3) 236
Bel 138 (%30,6)

DN4(+) hasta sayist list ekstremite agrist olanlarda 29 (%30,9), alt ekstremite
agrisi1 olanlarda 35(%37,2), omurga agris1 olanlarda 48 (%51,1) saptandi. S-LANSS(+)
hasta sayis1 iist ekstremite agrisi olanlarda 29 (%34,1), alt ekstremite agrisi olanlarda 31

(%36,5), omurga agrisi olanlarda 43 (%50,6) saptand:.
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DN4 skalas1 ve S-LANSS skalasina gore iist ekstremite agris1 olanlarda anlamli

olarak ndropatik agr1 daha fazla saptandi (p>0,05).

Cizelge 4.6. Bagvuru sikayetlerine gore noropatik agr1 dagilimi.

s ____
Ust ekstremite agrisi olanlar | 29(%30,9) 71(%19,9) 29(%34,1) 71(%19,4)
Alt ekstremite agris1 olanlar 35(%37,2) 142(%39,8) | 31(%36,5) 146(%39,9)
Omurga agrisi olanlar 48(%51,1) | 188(%52,7) | 43(%50,6) | 193(%52,7)

4.4. Agn Siddeti

Calismaya katilan hastalarin agr1 siddetini belirlemek igin tiim hastalara VAS
uygulandi. Hastalarin VAS ortalamas1 3,8 saptandi. En diisiik VAS skoru 0 en biiyiik
VAS skoru ise 9 saptandi.

DN4(+) grupta VAS ortalamas1 5,4, DN4 (-) grupta VAS ortalamasi 3,4 saptandi.
DN4(+) grupta VAS ortalamasinin yiiksek olmas istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05).

S-LANSS (+) grupta VAS ortalamas1 5,4, S-LANSS (-) grupta VAS ortalamasi
3,5 saptandi. S-LANSS (+) grupta VAS ortalamasmin yiiksek olmasi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05).

Cizelge 4.7. Calismaya katilan hastalarin VAS skoru 6zellikleri.
deVIatlon) (median) pdeg

NA + | 5,4043+1,87983 2-9 (5,0)

NA - | 3,4930+1,92794 0-8 (3,0)

NA + | 5,4941+1,82980 2-9 (5,0)

S-LANSS <0,05
NA - | 3,5191£1,93975 0-8 (3,0)

<0,05

Toplam 3,8914+2,06 0-9 (4,0)

DN4 skalasma gore noropatik agrist olan hastalarm DN4 skalasindan aldiklar1
toplam skor ile VAS skoru arasinda korelasyon testi uygulandi. DN4(+) gruptaki
hastalarin toplam skoru arttikca VAS skorunun da arttig1 saptandi. Bu sonug istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p>0,01).
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Sekil 4.17. DN4 toplam skoru ile VAS toplam skoru arasinda korelasyon testi.

S-LANSS skalasma gore noropatik agris1i olan hastalarin S-LANSS skalasindan
aldiklar1 toplam skor ile VAS skoru arasinda korelasyon testi uygulandi. S-LANSS (+)
gruptaki hastalarin toplam skoru arttikca VAS skorunun da arttigi saptandi. Bu sonug
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p>0,01).
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Sekil 4.18. S-LANSS toplam skoru ile VAS toplam skoru arasinda korelasyon testi.
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Hastalarin agr1 siddetini belirlemek i¢in gece uykudan uyandiwran siddette agri
hissedip hissetmedikleri sorgulandi. Calismaya katilan tiim hasta grubu incelendiginde
451 hastanin 91’inde gece uykudan uyandiran siddetli agr1 varken 360’inda yoktu.

DN4(+) grupta 35 (%37.2) hastada gece agris1 varken, 59 (%62,8)’'unda yoktu.
DN4(-) grupta 56 (%15,7) hastada gece agris1 varken 301 (%84,3)’inde yoktu. DN4(+)
grupta gece agrisi istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,05).

S-LANSS (+) grupta 35 (%41.2) hastada gece agris1 varken 50 (%58,8)’sinde
yoktu. S-LANSS (-) grupta 56(%]15,3) hastada gece agris1 varken 310 (%84,7)’unda
yoktu. S-LANSS (+) grupta gece agrisi istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p<0,05).

100,00%+
80,00%-
60,00% 1 O Gece agrisi+
O Gece agrisi -
40,00%¢ O Gece agrisi +
20.00%+ B Gece agrisi -
] 0]
0,00%
DN4(+) DN4(-) S-LANSS(+)  S-LANSS(-)

Sekil 4.19. Noropatik agris1 olan ve olmayan hastalarda gece uykudan uyandiran agri
ylizdeleri.
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5. TARTISMA

Somatosensoryal sistemi etkileyen bir hastalik veya lezyon sonucu ortaya ¢ikan
agr1 olarak tanimlanan noropatik agri oldukga sik goriilen bir durumdur. Ancak
iilkemizde yapilan epidemiyolojik caligmalarin yetersizligi nedeniyle prevalansi tam
olarak bilinmemektedir. Bu nedenle biz c¢alismamizda bélgemizde fizik tedavi
poliklinigine kas iskelet sistemi agrisi ile basvuran hastalarda néropatik agr1 siklig1 ve
hastalarin demografik 6zelliklerini belirlemeyi amacladik.

Agrinin noropatik agr1 olup olmadiginin saptanmasinda kullanilabilecek ¢ok
sayida yontem bulunmaktadir. Noropatik agr1 varligimi belirlemeyi amaglayan skalalar
kisa siirede agrimin noropatik karakteri hakkinda bilgi verdiklerinden tarama testleri
olarak adlandirilmaktadirlar. Bu skalalar 06zellikle epidemiyolojik ¢aligmalarda
noropatik agr1  varligmm1 gostermek amacli kullanilabilmektedir. Hatta IASP
(Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Orgiitii / International Assosiation for the Study of
Pain) Noropatik agr1i calisma grubu, ndropatik agri konusunda yapilan klinik
calismalarda bu skalalarin kullanilmasini 6nermistir (49,73,79,80).

Biz de, ¢alismamiza katilan tiim hastalara ayni doktor tarafindan doldurulan DN4
agr1 skalas1 ve hasta tarafindan doldurulan S-LANSS agr1 skalas1 uygulayarak ndropatik
agrist olan hastalar1 saptamay1 amacladik. DN4 agr1 skalas1 uyguladigimiz hastalarda 4
ve uzeri skor saptadiklarimizda, S-LANSS agr1 skalas1 uyguladiklarimizda ise 12 ve
iizeri skor saptadigimiz hastalarda ndéropatik agr1 varligini kabul ettik.

Torrance ve arkadaslar1 S-LANSS kullanarak yaptiklar1 calismada noropatik agri
sikligmi %8 saptamuislardir (50). Hecke ve arkadaslarinin yaptigi calismada genel
popiilasyonda noropatik agri1 siklig1 %3-17 arasinda bulunmustur (46). Bouhassira ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada noropatik agriyr belirlemek icin DN4 agri1 skalasi
kullanilmis ve ndropatik agr1 prevalansi %6.6-7.2 arasinda saptanmustir (7). Bouhassira
ve arkadaslar1 yaptiklar1 baska bir ¢alismada ise kesin bir norolojik yada somatik
lezyona bagli agr1 sikayeti olan 160 hastada DN4 skalas1 kullanarak ndropatik agri
bakmiglar. Hastalarin %55,6’sinda noropatik agr1 saptamiglardir (83). Haanpaa ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada DN4 ve S-LANSS skalas1 kullanilarak néropatik agri
siklig1 %3.3-8.2 arasinda bulunmustur (42). Hall ve arkadaslarmin yaptig1 calismada ise

noropatik agr1 siklig1 %10.7-25 arasinda saptanmistir (47). Lecomte ve arkadaslar1 acil
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servise basvuran 533 hastada DN4 skalasi kullanarak noropatik agri sikligmi
belirlemeyi amagladiklar1 ¢alismada %21.4 hastada noropatik agri saptamislardir (119).
Dieleman ve arkadaslar1 Hollanda genel popiilasyonunda noropatik agri sikligini
belirlemek i¢in yaptiklar1 ¢alismaya 362,693 kisi dahil etmisler, calisma sonucunda
hastalarin %0.8’inde noropatik agri saptamislardir (120). Bizde yaptigimiz ¢alismada
DN4 skalas1 ve S-LANSS skalasi1 kullandik. Bizim yaptigimiz calismada DN4 skalasina
gore tiim hastalarin %20.8’inde noropatik agr1 varligi saptanirken S-LANSS skalasina
gore ise %18.8 hastada noropatik agri varhigi saptandi. DN4 skalast ve S-LANSS
skalas1 arasinda hasta belirleme acisindan korelasyon testi yapild1. Iki test arasinda hasta
belirleme acisindan istatistiksel olarak fark olmadigi saptandi (p degeri > 0.01).
Calismamizda noropatik agr1 sikligt Hall ve arkadaslarinin ve Lecomte ve
arkadaslarinin sonucuna benzer saptanirken diger c¢aligmalara gore daha fazla
saptanmistir. Bunun sebebi olarak ¢alismaya katilan hastalarin poliklinige agr1
nedeniyle basvuran hastalar arasindan secilmis olmasi, ¢calismaya katilan hastalarda
kronik agr1 sikligmin da fazla olmasi, ¢alismaya katilan hastalarin yas ortalamasinin
fazla olmasi, hastanemizin bolge hastanesi olmasi nedeniyle periferik hastanelerde
degerlendirilip tedavi edilemeyen hastalarin poliklinigimize basvurmus olmasi
gosterilebilir.

Torrance ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada noropatik agri saptanan hastalarin
yas ortalamasi 52,9 saptanmistir (50). Bouhassira ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada
ise 50 yas lizeri hastalarda 50 yas altindaki hastalara gore daha fazla ndropatik agri
goriildigli saptanmis, buna gore noropatik agr1 sikligmin artan yasla birlikte arttigi
saptanmistir (7). Calismamiza katilan hastalarin yas ortalamasi 49,9 saptandi. Torrance
ve arkadaslarmin yaptigi calismaya benzer olarak bizim c¢alismada da DN4 (+) ve S-
LANSS (+) grupta yas ortalamas1 50.8 saptandi. Hem DN4 hem de S-LANSS skalasina
gore noropatik agrist olan hastalar ile olmayan hastalar arasinda yas acgisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Bouhassira ve arkadaslarinin yaptig1 calismada noropatik agri sikligir kadinlarda
%38,0, erkeklerde %S5,7 saptanmis ve kadinlarda daha sik oldugu belirlenmistir (7).
Torrance ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise ndropatik agri saptanan hastalarin
%63,9’u kadm, %36,1°1 erkek saptanmis ve noropatik agrinin kadinlarda daha fazla
goriildigi bildirilmistir (50). Bizim ¢alismamiza katilan hastalarin 336°s1 kadin, 115°1
erkekti. Kadm hastalar arasindaki DN4 (+) hasta sayis1 %21,1, erkek hastalar arasindaki
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DN4 (+) hasta sayis1 ise %20,0 saptandi. Kadin hastalar arasindaki S-LANSS (+) hasta
sayis1 %19,3, erkek hastalar arasindaki S-LANSS (+) hasta sayis1 %17.4 saptandi. Hem
DN4 skalasi, hem de S-LANSS skalasina gore kadnlarda daha fazla ndropatik agri
oldugu goriildii ancak noropatik agri tanisi alan kadmlar ile erkekler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Torrance ve arkadaglarmin ndropatik agr1 saptamak amagli yaptiklar1 ¢calismada
noropatik agr1 saptanan hastalarin %16,7’si bekar, %62,5’u evli ve %20,8’inin dul
oldugu belirlenmistir. Caligmaya katilan evli hastalarda daha fazla noropatik agri
goriildigi saptanmistir (50). Calismamiza katilan hastalarm 374’1 evli 42°si bekar ve
35’1 dul olarak saptandi. Evli hastalarin %21,9’unda, bekar hastalarin %9,5’unda, dul
hastalarm %22,9’unda DN4 skalasina gore noropatik agri varligi belirlendi. Evli
hastalarm %19.8’inde, bekar hastalarin %7.1’inde, dul hastalarin %22,9’unda S-LANSS
skalasma gore noropatik agr1 saptandi. Bizim caligmamizda evli ve dul hastalarda daha
yiiksek oranda noropatik agr1 saptandi ancak her iki skalaya gore ndrapatik agrisi olan
ve olmayan hastalar arasinda medeni hal agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).

Torrance ve arkadaslar1 yaptiklari calismada noropatik agr1 saptadiklar1 hastalarin
%45.4’lniin ¢alisan hastalar oldugunu bildirmistir (50). Bizim ¢alismamizda ise c¢alisan
hastalarin %21,1’inde, ¢aligmayan hastalarin %20,6’sinda DN4 skalasina gore noropatik
agr1 varlig1 belirlendi. Calisan hastalarin %19,1’inde, calismayan hastalarin %18,6’inde
S-LANSS skalasmma gore noropatik agri varligi belirlendi. Her iki skalaya gore
noropatik agri tanisi alan ¢alisan ile calismayan hastalar karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Diinyada yaklasik 220 milyon insani etkileyen diyabet Amerikan toplumunda 40
yas altinda %7,8 ve 40 yas tstlinde ise %12-14 oraninda goriilmektedir. Backonja ve
arkadaslarinin 4400 hasta ile yaptiklar1 calismada diyabet tanisi sonrasi hastalarm 20-25
yil i¢inde %45’ine yakininda noropatik agr1 gelistigi, Raskin’e gore ise bu hastalarin
%10-20’sinde noropatik agr1  gorildiigi  saptanmustir  (121,122). Satman ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda Tiirkiye’de erigkin niifustaki diyabet prevalansinin
kadinlarda %8 erkeklerde %6.2 oldugu saptanmistir (122). Erbas ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada erigkin diyabetlilerde %16 oraninda diyabete bagli ndropatik agri
saptanmistir (122). Shaw ve arkadaslarmin yaptigi calismada ise diyabetik noropati

prevalanst %10-20 arasinda bildirilmistir (122). Degirmenci ve arkadaslarinin yaptigi
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calismada diabetik hastalarda noropatik agri oram1 %10-20 arasinda bildirilmistir. Bu
calismaya gore sinir disfonksiyonunun patogenezinde metabolik faktorlerin ve
hipergliseminin etkili oldugu saptanmis fakat hangi basamakta etkili oldugu
anlasilamamistir (123). Bizim ¢alismamiza katilan tiim hasta grubu incelendiginde 451
hastanin 74 (16.4)linde diyabet Oykiisii vardi. Caligmamiza katilan hastalardaki diyabet
siklig1 Satman ve arkadaslarimin yaptig1 ¢alismadan fazla saptanmistir. Bunun nedeni
calismamiza katilan hastalarin  yas ortalamasinin yiiksek olmasina baglandi.
Ozge¢misinde diyabet Oykiisii olan hastalarm %32,4’linde, diyabet dykiisii olmayan
hastalarm %18,6’sinda DN4’e gore noropatik agri saptandi. Ozgecmisinde diyabet
Oykiisii olan hastalarin %27,0’sinde diyabet dykiisli olmayan hastalarin ise %17,2’sinde
S-LANSS skalasina gore noropatik agri1 saptandi. Literatiire benzer sekilde diyabet
hastalig1 olan hastalar icinde hem DN4 skalasi, hem de S-LANSS skalasi ile ndropatik
agris1 olan hastalar ile noropatik agrisi olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark oldugu goriildii (p<0,05).

Baron ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢calismada hipotroidizmi noropatik agri nedenleri
arasinda gostermistir (125). En sik goriilen endokrinal hastaliklarindan biri olan
hipotroidinin toplumdaki prevalansi %0.5-1 arasinda degismektedir. Hipotroidi hastaligi
merkezi sinir sistemi, periferik sinirler ve kaslar ile ilgili ¢cok ¢esitli hastalia neden
olabilir. Penza ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada hipotroidili hastalarmm hormon
replasman tedavisi ile noropatik agri1 sikayetinde gerileme oldugunu bildirmislerdir
(126). Duyff ve arkadaslarinin yaptig1 calismaya gore hipotroidi hastalarinda
polindropati prevalanst %10-70 arasinda saptanmustir (67). Bizim ¢alismamiza katilan
tim hasta grubu incelendiginde 451 hastanin 61 ’inde hipotiroidi hastalig1 vardi.
Hipotiroidi hastalig1 olan hastalarin %24,6’sinda, olmayan hastalarin %20.3’tinde DN4
skalasina gore noOropatik agr1 belirlendi. Hipotiroidi hastaligi olan hastalarin
%21,3’linde, olmayan hastalarin %18,5’inde S-LANSS skalasina gore noropatik agri
saptandi. Calismamizda hipotroidi hastaligi olan hastalarda noéropatik agr1 sikligi
hipotroidi hastalig1 olmayanlardan fazla saptanmistir. Ancak hem DN4 skalas1 hem de
S-LANSS skalas1 ile noropatik agri tanis1 alan hastalar i¢inde hipotiroidi hastaligi
acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Noropatik agr1 sendromlar1 kanser tedavisi sirasinda karsilasilan en Onemli
sorunlardan biri olmasma ragmen nodropatik kanser agrisi inat¢t degildir ve hastalarin

cogunda tedaviye yanit verir. Kanser hastalarmin %48’inde erken donemde %64-
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75’inde ise ge¢ donemde agri1 sikayeti olmaktadir. Grond ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 593 agris1 olan kanserli hasta degerlendirilmis, bunlarin 380’inde nosiseptif
agri, 32°inde noropatik agr1 ve 181 hastada ise mixt (nosiseptif ve noropatik) karakterli
agr1 saptanmistir (127). Bennett ve arkadaslar1 11,063 hasta ile yaptiklar1 ¢caligmada
hastalarin %59.4’linde nosiseptif agr1 %19’unda noropatik agr1 ve %20.1’inde mixt tip
agr1 saptamiglardir (128). Calismamizda 40 hastada daha onceden tami koyulmus
herhangi bir kanser Oykiisii mevcuttu. Ozgecmisinde kanser dykiisii olan hastalarin
%25,0’inde, kanser Oykiisii olmayan hastalarin %20,4’tinde DN4 skalasma gore
ndropatik agr1 saptandi. Ozgecmisinde kanser Oykiisii olan hastalarin %20,0’sinde,
kanser Oykiisii olmayan hastalarin 18,7’sinde S-LANSS skalasmna gore noropatik
saptandi. Bizim ¢aligmamizda da literatiire benzer olarak kanser nedeniyle tedavi géren
hastalarda kanser olmayan hastalara gore noropatik agri sikligi daha fazla saptandi.
Ancak hem DN4 hem de S-LANSS skalasi ile ndropatik agr1 tanis1 alan hastalar i¢cinde
kanser Oykiisii olanlar ile olmayanlar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Depresyon ve anksiyete gibi ruh hali bozukluklar1 ndéropatik agrili hastalarda
siklikla gozlenmektedir. Genellikle depresyon ndropatik agrimin yasam kalitesinde
bozulma ve mesleki islevsellikte bozulmayla iliskilidir. Noropatik agr1 tedavisinin son
derece zor olmasmin nedenlerinden biri agriya depresif ruh hali ve anksiyete gibi
yandas hastaliklarin eslik etmesidir (129,130). Bu nenenle psikososyal miidahaleler
noropatik agr1 tedavisinin ayrilamaz bir pargasi olmalidir (131). Gormsen ve arkadaslar1
noropatik agrili hastalarda depresyon ve anksiyetenin belirgin olarak daha fazla
goriildiginii saptamiglardir (132). Calismamiza katilan tiim hasta grubu incelendiginde
451 hastanm 71 ’inde depresyon hastali§1 saptandi. DN4 (+) hasta grupta %?22,3 hastada
depresyon varken, DN4(-) grupta ise %14,0 hastada depresyon vardi. S-LANSS (+)
grupta %24.7 hastada depresyon varken S-LANSS (-) grupta %13,7 hastada depresyon
vardi. Bizim ¢alismamizda da noropatik agris1 olan hastalarda olmayan hastalara gore
depresyon sikligi daha fazla saptandi. Hem DN4 hem de S-LANSS (+) grupta
depresyonun daha fazla olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Bennett ve arkadaslarinin 200 hastayla yaptiklar1 ¢alismada hastalara S-LANSS
skalas1 uygulanmis ve 74 hastada noropatik agri saptanmis. Noropatik agr1 saptanan
hastalarin %25’inde Tuzak ndropati tespit edilmis (133). Giirsoy ve arkadaslar1 124
idiopatik karpal tiinel sendromu olan hastayla yaptiklar1 ¢calismada hastalara LANSS
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skalast uygulamislar ve hastalarin %47,6’sinda noropatik agri saptamislardir (134).
Calismamiza katilan hastalarin 39’unda tuzak néropati vardi. Bizim ¢alismamizda da
Giirsoy ve arkadaglarmnin yaptigi calisma sonucuna benzer olarak tuzak ndropatisi olan
hastalarin %51.3’linde DN4 skalasina gore ndropatik agr1 saptandi. Tuzak noropatisi
olmayan hastalarin ise %18,0’inde noropatik agri saptandi. Tuzak ndropatisi olan
hastalarin %48,7°sinde S-LANSS skalasmna gore noropatik agri1 saptanirken, tuzak
noropatisi olmayan hastalarin %16,0’sinda néropatik agr1 vardi. Hem DN4 hemde S-
LANSS skalas1 ile noropatik agri tanist alan hastalar i¢cinde tuzak ndropatinin
istatistiksel olarak anlamli fark olusturdugu gorildii (p<0,05).

Fibromiyalji sendromu etiyolojisi tam olarak aydmlatilamamis kronik bir
sendromdur. Uzun yillar hastalik kas kaynakli bir rahatsizlik olarak goriilmesine ragmen
giliniimiizde santral sensitizasyon sendromlar1 i¢inde agr1 regiilasyon bozuklugu olarak
tanimlanmaktadir. Fibromiyalji sendromunda santral sinir sisteminde agr1 ve duysal
iletinin islenmesinde degisiklikler vardwr. Klasik ndropatik agr1 ve fibromiyalji
sendromunun mekanizmalar1 arasinda bircok benzerlik mevcuttur. Ayrica santral etkiye
sahip degisik ilaglarin hem noropatik agri hem de fibromyaljide etkili olmas1 aradaki
baglant: i¢cin kanit olarak sunulmaktadir (135). Hatta fibromyaljinin bir néropatik agri
tipi olarak degerlendirilmesi yoniinde yaymlarda bulunmaktadir (136,137). Koroschetz
ve arkadaslarinin 3057 hastayla yaptig1 calismada ndropatik agri ve fibromyaljinin
etyolojileri ve diger hastaliklarla baglantilar1 arasinda benzerlikler saptanmistir (138).
Ozgegmisinde fibromyalji olan hastalarm %30,2’sinde, fibromyalji olmayan hastalarin
%19,9’unda DN4 skalasma gore ndropatik agr1 saptand1. Ozge¢misinde fibromyalji olan
hastalarin %32,6’inda, fibromyalji olmayan hastalarin %17,4’tinde S-LANSS skalasina
gore noropatik agr1 saptandi. Fibromyaljisi olan hastalarda hem DN4 hem de S-LANSS
skalasina gore daha fazla noropatik agri1 saptandi. Bu durum DN4 skalasma gore
noropatik agri tanis1 alan hastalarda istatistiksel olarak fark olusturmazken (p>0,05), S-
LANSS skalasina gore noropatik agrisi olan hastalarda ise istatistiksel a¢idan anlamli
oldugu saptandi1 (p<0,05).

Sigara kullanimi saglig1 kotii yonde etkileyen ve gesitli agr1 sendromlaria nenen
olabilen bir durumdur. Bunun yaninda bazi ilaglarm kullaniminda doz ayarlamasi
gerektirerek agr1 tedavisini zorlastiran bir durumdur. Literatiirde sigara kullaniminin
noropatik agriya yol agacagina dair yapilmis ¢alisma yoktur. Richards ve arkadaslari

yaptig1 c¢aligma sonucunda sigara kullaniminin birakilmasmin sagligi iyi yonde

72



etkileyerek noropatik agriyr azaltabilecegini belirtmislerdir (139). Torrance ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise ndropatik agri saptanan hastalarin %28,3 {iniin
sigara kullandig1, %27,5’inin sigaray1 biraktig1 ve %44,2’si ise hi¢ sigara kullanmadigi
saptanmistir (50). Bizim ¢alismamizda da sigara kullanan hastalarin %24,3’iinde sigara
kullanmayan hastalarin ise %19,7’inde DN4 skalasina gore noropatik agri saptandi.
Benzer olarak sigara kullanan hastalarin %19,8’inde, sigara kullanmayan hastalarin
%18,5’inde S-LANSS skalasina gore noropatik agr1 saptandi. Bizim calismamizda da
sigara kullanan hastalarda noropatik agr1 daha yiiksek saptanmis olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Alkoliin polindropati yaptig1 bilinmesine ragmen literatiirde alkol ve noropatik
agr1 iliskisi ile ilgili yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir. Bunun yaninda Dina ve
arkadaslar1 ratlarda yaptiklar1 deneysel calismada agrili alkolik ndropatide epsilon
protein kinaz C’nin roliinii arastirmuslardir. Alkol kullaniminin agrili periferal
noropatiye yol acabilecegine ve tedavi basarisizlifinin sebebi olarak ta altta yatan
mekanizmalarin tam olarak bilinmemesine dikkat ¢ekmislerdir (140). Alkol kullanan
hastalarin %16,3’iinde, alkol kullanmayan hastalarin ise %21,3’linde DN4 skalasina
gore noropatik agr1 varligr saptandi. Alkol kullanan hastalarin %14,0’linde, alkol
kullanmayan hastalarin %19,4’tinde S-LANSS skalasma gore noropatik agri1 varligi
saptandi. Her iki skalaya gore noropatik agr1 tanisi alan hastalarda alkol kullaniminin
istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadigi saptandi (p>0.05).

Diizenli egzersiz yapmanin genel saglik {izerine olumlu etkileri oldugu 1iyi
bilinmektedir. Literatiirde noropatik agrinin  egzersizle iliskisine ait yayin
bulunmamasina ragmen noropatik agrinin egzersiz ile azaltilabilecegine dair deneysel
calismalar mevcuttur. Kuphal ve arkadaslari kemirgenlerde yaptiklar1 ¢alismada ve
Chen ve arkadaglarinin syatik sinir yaralanmasi olusturduklar1 ratlarda egzersizin
noropatik agrida azalmaya yardimci oldugu saptanmistir (141,142). Diizenli egzersiz
yapan hastalarda %21.9 hastada, diizenli egzersiz yapmayan hastalarda ise %Z20.7
hastada DN4 skalasmna gore noropatik agri saptandi. S-LANSS skalasina gore ise
diizenli egzersiz yapan hastalarda %17,2 hasta, diizenli egzersiz yapmayan hastalarda
%19.1hastada noropatik agr1 saptandi. DN4 ve S-LANSS skalas1 ile ndropatik agri
tanis1 alan diizenli egzersiz yapan ve yapmayan hastalar karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Bel cerrahisi sirasinda intraoperatif manipiilasyonlar ve postoperatif instabiliteye
bagl kronik kok irritasyonu sonucu kok hasari olusabilmekte buna bagli olarak
noropatik agr1 gelisebilmektedir. Siss1 ve arkadaslarinin kronik bel agrili 1134 hastada
yaptiklar1 ¢alismada 112 hastada daha 6nceden bel cerrahisi 6ykiisii oldugu saptanmis.
Bu 112 hastanin 71 (%63,4)’inde LANSS skalas1 uygulanarak noropatik agri varligi
saptanmis. Ancak bel cerrahisi dykiisii olan hastalarda nosiseptif agr1 ve noropatik agri
karsilastirildiginda istatistiksel acgidan anlamli fark saptanmamis (143). Kaki ve
arkadaslar1 ise 117 merkezde 1169 kronik bel agrili hastayla yaptiklar1 ¢calismada 639
(%54,7) hastada LANSS skalas1 kullanarak noropatik agri tespit etmislerdir. Caligma
sonucunda ndropatik agr1 ile iligkili faktorler arasinda yas, kadin cinsiyet, uzun boy,
beyaz 1k, hipertansiyon ve diyabet, sigara ve gecirilmis bel cerrahisi oldugu
saptanmistir  (144). Bizim calismamizda bel cerrahisi Oykiisii olan hastalarin
%40,9’unda, bel cerrahisi Oykiisii olmayan hastalarm %19,8’inde DN4 skalasi ile
noropatik agri saptandi. Bel cerrahisi dykiisii olan hastalarin %40,9’unda, bel cerrahisi
Oykiisii olmayan hastalarin %17,7’sinde S-LANSS skalas1 ile noropatik agr1 saptandi.
Daha once gecirilmis bel cerrahisi Oykiisi hem DN4 hem de S-LANSS skalasi ile
noropatik agri tanis1 alan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olusturdugu
goriildi (p<0,05).

Bouhassira ve arkadaslarinin yaptig1 calismada néropatik agr1 saptamak icin DN4
skalast kullanilmistir. Hastalar agri lokalizasyonlarina gore degerlendirildiginde, bas
agrist olanlarda %8,9, boyun/omuz agrisi olanlarda %42,9, st ekstremite agrisi
olanlarda %46,9, toraks agrisi olanlarda %§8,6, karmn agris1 olanlarda %2,3, sirt ve bel
agris1 olanlarda %62,7 ve alt ekstrtemite agris1 olanlarda %71,1 hastada noropatik
karakterli kronik agri saptanmistir. Ust ekstremite agrisi ve alt ekstremite agrisi
olanlarda noropatik agri sikligi1 anlamli olarak fazla bulunmustur (7). Torrance ve
arkadaslarinin kronik agrili hastalarda néropatik agr1 sikligii saptadiklar: calismada ise
6000 hasta calismaya dahil edilmis ve %8 hastada S-LANSS skalas1 kullanilarak
noropatik agr1 varligi tespit edilmistir. Hastalar son 3 ay icindeki agr1 bolgesine gore
degerlendirildiginde hastalarin %70,7’sinin bel agrisi, %69,3’iinliin boyun veya omuz
agrisi, %68,5’inin bas, yliz veya dental bolge agrisi, %51.7°sinin karin agrisi,
%66,5’inin kollar ve ellerde agri, %31,3’iiniin gogiis agrisi, %45,4’linlin kalca agris1 ve
%386,4’linlin bacaklar veya ayaklarda agri1 sikayeti saptanmis. Kollar veya ellerde ve

bacaklar veya ayaklarda agr1 sikayeti olan hastalarda noropatik agr1 anlamli olarak fazla
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saptanmistir (50). Bizim caliymamizda iist ekstremite agrisi olanlarm 29 (%30,9)’unda,
alt ekstremite agrisi olanlarin 35 (%37,2)’inde, omurga agrisi olanlarin 48 (%51,1)’inde
DN4 skalasina gore ndropatik agr1 saptandi. Ust ekstremite agrisi olanlarm 29
(%34,1)’unda, alt ekstremite agris1 olanlarin 31 (%36,5)’inde, omurga agris1 olanlarin
43 (%50,6)’tinde S-LANSS skalasina gore noropatik agri saptandi. Bouhassira ve
arkadaslarinin ve Torrance ve arkadaglarinin yaptiklari ¢aligmalara benzer olarak bizim
calismamizda da DN4 skalast ve S-LANSS skalasma gore iist ekstremite agrisi
olanlarda istatistiksel agidan anlamli olarak néropatik agri daha fazla saptandi (p>0,05).

Bouhassira ve arkadaslar1 kronik agrisi olan 160 hastada DN4 skalasini kullanarak
noropatik agrili hastalar1 tespit etmisler. NoOropatik agrist olan hastalarda VAS
ortalamasini 6,8+1,6, non-ndropatik agrili hastalarda ise 6,7+1,5 saptamislardir. Her iki
grupta VAS ortalamasi1 benzer saptanmistir (118). Cevik ve arkadaslarmin yaptigi
calismada ise DN4 ve LANSS skalas1 ile noropatik agri belirlenen hastalarda VAS
ortalamas1 5,9+1,7 ve ndropatik agrisi olmayan hastalarda ise VAS ortalamasi 5,0+ 1,9
saptanmistir. Buna gore néropatik agrist olan hastalarin VAS’a gore agr1 siddetinin daha
fazla oldugu saptanmistir (145). Amris ve arkadaglar1 ise fibromyalji hastalig1 olan
hastalarda Pain-DETECT skalasmi kullanarak noropatik agrist olan hastalari
saptamiglar ve noropatik agrisi olan hastalarda VAS ortalamasinin 8,4+1,1 olarak
saptamiglardir. Hastalarin Pain-DETECT skalasindan aldiklar1 skor ile VAS skoru
arasinda korelasyon testi uygulanmis ve hastalarda néropatik agr1 siddeti ile VAS skoru
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (146). Bizim caligmamiza katilan hastalarin
agr1 siddetini belirlemek i¢inde tiim hastalara VAS skoru uygulandi. Hastalarin VAS
ortalamasi1 3,8 saptandi. DN4(+) grupta VAS ortalamas1 5,4, DN4 (-) grupta VAS
ortalamasi 3,4 saptandi. S-LANSS (+) grupta VAS ortalamas1 5,4, S-LANSS (-) grupta
VAS ortalamasi1 3,5 saptandi. Cevik ve arkadaslarinin yaptigi calismaya benzer olarak
hem DN4, hem de S-LANSS skalasina gore ndropatik agrisi olan hastalarda néropatik
agrist olmayan hastalara gore VAS ortalamasinin yiiksek olmasi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05).

DN4(+) ve S-LANSS (+) gruptaki hastalarm agr1 skalalarindan aldiklar1 toplam
skor ile VAS skoru arasinda korelasyon testi uygulandi. DN4(+) gruptaki hastalarin
toplam skoru arttikga VAS skorunun da arttig1 saptandi. Bu sonug istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p>0,01).
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Ayrica ¢aligmamizda hastalarin agr1 siddetinin degerlendirilmesi i¢in hastalarin
gece uykudan uyandiran agrilarinin olup olmadigi sorgulandi. Literatiirde ndropatik
agrinin gece agrist yaptigia dair calismaya rastlanmadi. Bizim c¢alismamizda ise
DN4(+) grupta %37.2 hastada gece agris1 varken %62,8’inde yoktu. DN4(-) grupta
%15,7 hastada gece agris1 varken %84,3’iinde yoktu. S-LANSS (+) grupta %41.2
hastada gece agris1 varken %58,8’inde yoktu. S-LANSS (-) grupta %15,3 hastada gece
agris1 varken %84,7’sinde yoktu. DN4(+) ve S-LANSS (+) grupta gece agrisi
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,05). Bu durum ndropatik

agris1 olan hastalarin VAS degerlerinin de daha yiiksek saptanmasi ile uyumlu bulundu.
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6. SONUCLAR

Bu c¢alisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Poliklinigine kas iskelet sistemi agrisi ile bagvuran hastalarda DN4 ve S-
LANSS skalas1 kullanilarak noropatik agri sikligmi arastirmak i¢in planlandi. DN4
skalas1 ve S-LANSS skalas1 arasinda hasta belirleme agisindan korelasyon testi yapildi.
Iki test arasinda noropatik agrili hastalar1 saptama agisindan fark olmadig1 saptanda.

Calismaya katilan hastalarin demografik 6zellikleri incelendiginde ndropatik agr1
sikliginin yasla birlikte arttigi, kadinlarda, evli veya dul kisilerde ve c¢alisan hastalarda
daha fazla oldugu saptandi. Ancak noropatik agris1i olan ve olmayan hastalar arasinda
yas, cinsiyet ve meslek 6zellikleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Calismaya katilan hastalar 6zgegmisleri agisindan incelendiginde hipotroidi
hastalig1 olan hastalar, kanser hastaligi olan hastalar, alkol ve sigara kullanan hastalar,
fibromyaljisi olan hastalar, diyabeti olan hastalar, daha 6nce bel cerrahisi gec¢iren
hastalar ve tuzak noropatisi olan hastalarda ndropatik agr1 siklig1 daha fazla saptandi.
Diyabeti olan hastalar, daha 6nce bel cerrahisi ge¢iren hastalar ve tuzak noropatisi olan
hastalarda noropatik agr1 siklig1 istatistiksel agcidan anlamli olarak daha fazla saptandi.
Fibromyaljisi olan hastalarda ise DN4 skalasina gore ndropatik agri tanisit alan
hastalarda noropatik agri1 sikligi istatistiksel olarak anlamli degilken, S-LANSS
skalasmna gore noropatik agrisi olan hastalarda istatistiksel agidan anlamli fark oldugu
saptandi.

Calismaya katilan hastalar bagvuru sikayetine gore degerlendirildiginde {ist
ekstremite agris1 olan hastalarda alt ekstremite agris1 ve omurga agris1 olan hastalara
gore noropatik agr1 siklig1 daha fazla saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlaml idi.

Calismaya katilan hastalarda agr1 siddetinin degerlendirilmesi amaciyla VAS
skoru kullanildi. Noropatik agris1 olan hastalarda olmayanlara gére VAS skoru daha
yiiksek saptandi ve istatistiksel olarak anlamli idi. Ayrica DN4 ve S-LANSS skalalar1
ile VAS skoru arasinda korelasyon testi yapildi. Noropatik agri saptanan hastalarin DN4
ve S-LANSS’a gore toplam skoru arttikca VAS skorunun da arttig1 saptandi. Bu sonug
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Fiziatrist olarak kas iskelet sistemi kaynakli agrilar giinliik pratik yasantimizda en

sik karst karsiya oldugumuz sorunlardir ve agri sikayeti ile bagvuran hastalarda
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nosiseptif agr1 ile ndropatik agri ayrimi yapilmalidir. Noropatik agr1 sik goriilen bir
durumdur. Ancak iilkemizde noropatik agri insidansi ve prevalansi ile ilgili yeterli veri
yoktur. Gergek prevalans epidemiyolojik c¢alisma yetersizligi nedeniyle tam olarak
bilinmemektedir. Hastalarda ndropatik agriyr tamimada ndropatik agri skalalari
kullanilabilir.

Sonug olarak yaptigimiz caliymada ndropatik agri1 siklig1 saptanmasi amaglandi.
Calismamizda noéropatik agr1 sikligi literatiire gore daha fazla saptandi. Bu durum
calismaya katilan hastalarda kronik agr1 sikliginin da fazla olmasi ve ¢aligmaya katilan
hastalarin yas ortalamasmin fazla olmasina baglandi. Bununla birlikte gerek tek
merkezli bir c¢aligma olmasi, gerekse hasta saymmizin azlhigi bizim c¢alismamizi
sinirlamaktadir. Daha kesin ve dogru bilgiler i¢in genis katilimhi c¢ok merkezli

calismalara ihtiyag vardir.
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7. OZET

Fizik Tedavi Poliklinigine Kas Iskelet Sistemi Agrisi ile Bagvuran

Hastalarda Noropatik Agr1 Sikhg

Agr1 tim toplumlarda 6nemli derecede is giicii kaybma ve oOziirliliige sebep
olmaktadir. Giinlik pratikte kas iskelet sistemi hastaliklarindan kaynaklanan agri
sikdyeti olan hastalarla sik¢a karsilagsmaktayiz. Agri, olusum mekanizmalarina gore
nosiseptif, ndropatik veya mixt tipte olabilmektedir. Ulkemizde ndropatik agr1 insidans1
ve prevalansi veri yetersizligi nedeniyle tam olarak bilinmemektedir.

Calismamizda kas iskelet sisteminden kaynaklanan agri sikayeti ile poliklinige
basvuran hastalarda noropatik agr1 sikliginin saptanmasi amaclandi.

Calismaya kas iskelet sisteminden kaynaklanan agrisi olan 451 hasta alindi. Tiim
hastalarin ayrmtili anamnezi alindi, genel fizik muayeneleri, kas iskelet sistemi
muayenesi, norolojik muayenesi ve agri1 sorgulamasi yapildi. Tiim hastalarin yas,
cinsiyet, meslek (calisip ¢alismadigi) gibi demografik 6zellikleri kaydedildi. Hastalarin
0zgeemis bilgileri sorgulandi. Noropatik agri1 varligini belirlemek i¢in tiim hastalara S-
LANSS skalas1 ve DN4 skalas1 uygulandi.

Calismamizda noropatik agri DN4 skalasina gore %20.8, S-LANSS skalasina gore
%18,8 oraninda saptandi. Noropatik agr1 sikligmin yasla birlikte arttigi, kadinlarda, evli
veya dul kisilerde ve calisan hastalarda daha fazla oldugu saptandi. Ancak ndropatik
agris1 olan ve olmayan hastalar arasinda yas, cinsiyet ve meslek ozellikleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Hastalarin 6zge¢mis sorgulamasi sonucunda
diyabeti olan hastalar, daha 6nce bel cerrahisi gegiren hastalar ve tuzak néropatisi olan
hastalarda ndéropatik agr1 siklig1 istatistiksel agcidan anlamli olarak daha fazla saptandi.
Fibromyaljinin ise S-LANSS skalasina gore ndropatik agrisi olan hastalarda istatistiksel
acidan anlamli farka neden oldugu saptandi.

Sonug olarak kas iskelet sistemi agris1 olan hastalarda nosiseptif agrinin disinda
noropatik agrinin da 6nemli bir yeri vardir. Agr1 sikayeti olan hastalarda ndropatik agri
skalalar1 noropatik agr1 karakterini belirlemede yardimci olabilir. Hastalara bu skalalarin
uygulanmasmin yaninda, ayrintili fizik muayene, kas iskelet sistemi muayenesi ve
norolojik muayene yapilmasi ve hastalarda noropatik agriya sebep olabilecek olasi

sistemik hastaliklar sorgulanmasi gerekliligi dnemlidir.

Anahtar kelimeler: Noropatik Agri, Prevalans, Epidemiyoloji.
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8. ABSTRACT

The Neuropathic Pain Prevalence in Patients Applyed to the Physical Therapy

Clinic with Musculoskeletal Pain

Pain may cause significant loss of labor and disabilities in all societies. In daily
practice, we frequently encounter patients with complaints of pain caused by
musculoskeletal disorders. According to mechanism of formation, the pain may be
considered under nociceptive, neuropathic and mixed type. The neuropathic pain
incidence prevalence ratio in our country can not be known exactly due to lack of data.

In our study, we have aimed to determine the prevalence of neuropathic pain in
patients applied to the clinic with musculoskeletal pain complaints.

451 patients with musculoskeletal pain were included to the study. The detailed
anamnesis were taken for each patient, general physical examination, musculoskeletal
system examination, neurological examination were conducted and medical pain history
of all patients were taken. The demographic features of the all patients were recorded,
such as their age, gender, occupational status (whether they are currently working or
not). Background information of the patients were examined. In order to determine the
neuropathic pain presence, all patients were underwent S-LANSS scale and DN4 scales.

In our study, the neuropathic pain was detected as 20.8% in terms of DN4 scale,
and it was detected as 18.8% for S-LANSS scale. It was determined that the neuropathic
pain prevalence increases as the age goes older, it is also determined to be seen much
common on women, However, there weren't any statistically significant difference
found among the patients with neuropathic pain or the patients without neuropathic pain
in terms of age, gender and occupational status. As a result of the medical histories
taken from the patients, we have determined that the neuropathic pain prevalence is
found to be statistically significant for the patients having lumbar surgery and
entrapment neuropathy history in the past. And fibromyalgia is found to cause a
significant statistical difference for the patients who has neuropathic pain in accordance
with S-LANSS scale.

Consequently, for the patients with the musculoskeletal pain, the neuropathic pain

takes also a prominent place besides nociceptive pain they suffer. For the patients
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suffering from the pain, the neuropathic pain scales may be helpful in determining the
character of neuropathic pain. Besides the implementation of this scale for patients, it is
also important to run detailed physical examination, musculoskeletal systemic
examination and neurological examination, plus it is also quite necessary to question

possible systemic diseases that may cause neuropathic pain in patients.

Key words: Neuropatic Pain, Prevalence, Epidemiology.
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