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onsoz

Son yillarda néropatik agrinin olusumundaki mekanizmalarin aydinlatiimasi
noropatik agri kavraminin anlasiimasina neden olmustur. Tip tarihinin
incelenmesinde M.0. 1250 yillarinda Hitit tabletlerinde ilk kez tarif edilen néropatik
agrn, glinimiizde toplumun %2-3'{ini etkilemektedir. 1994 yilinda IASP (International
Association for the Study of Pain-Uluslararasi Agri Calismalari Birligi) tarafindan:
“Sinir sistemindeki bir lezyon ya da disfonksiyon sonucu ortaya ¢ikan agri” olarak
tanimlanan ama bugln icin “somatosensoriyel sistemi etkileyen bir hastalik veya
lezyon sonucu ortaya ¢ikan agri” seklinde kabul edilen néropatik agri, hasta lizerinde
son derece rahatsizlik verici etkileri olabilen, zamaninda ve dogru tedavi
edilmediginde kroniklesme olasiligini da tasiyan bir durumdur.

Noropatik agri, diger agri tiirleri olan visseral ve nosiseptif agridan tamamen farkli
olmasi ve ayirici tanisinin hekimler tarafindan kolaylikla yapilamamasi gibi
nedenlerden 6turt 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Hekimler ve
hastalar tarafindan bilinirliginin dislk olmasi taniyi zorlastirmakta, saglik sistemini
aksatmakta ve hizmetlerin gereksiz kullanimina yol agmaktadir. Yakin zamanda
yapilan bir calismaya gore, noropatik agrili hastanin saglik sistemine yikl kontrol
grubunun Gg katidir. Diger agri tiirlerinde etkili olan nonsteroidal antiinflamatuvarlar,
analjezikler, kas gevseticiler néropatik agrida etkin olmamasina ve hatta baz
uluslararasi tedavi rehberlerinde bu grup ajanlarin diyabetik néropatik agri
tedavisinde kesinlikle kullanilmamasi gerektigi bildiriimesine ragmen, tlkemizde
noropatik agri tedavisinde kullanimlari maalesef ¢cok yaygindir. Sonug olarak
hastalar, gerek tani konulmasindaki sikintilar nedeniyle gerekse etkin olmayan
tedaviye maruz kalmalarindan dolayi sagliklarina kavusamadiklari gibi bu durum
toplum Gzerine 6nemli bir mali yik getirmektedir.

Bu gergeklerden yola gikarak, noropatik agrinin tanimini, semptomlarini, Tirkiye igin
onemini, toplumumuzdaki sikligini ortaya koyacak ve kanita dayal gtincel veriler
1Isiginda tani ve tedavisi igin izlenebilecek, klinik pratige ve tlkemiz kosullarina uygun
bir kilavuz hazirlamayr amaglayan “Néropatik Agri Platformu”nu olusturduk.

Néropatik Agri Platformu, noropatik agri hastaligina iliskin yukarida sozi gecen
sorunlara ¢ozim getirmeyi amaclayan noroloji, fiziksel tip ve rehabilitasyon,
endokrinoloji, ndrosirurji, i¢ hastaliklari, romatoloji, algoloji, onkoloji, farmakoloji
bilimlerinde gorev yapmakta olan, bu alanda deneyimli ve lkemizin ¢esitli
universitelerinde ¢alismalarini yiriten akademisyenlerden olusan gondlll, bagimsiz
bir sivil toplum kurulusudur.

Uzun siiren bilimsel tarama ve kisisel deneyimlerin paylasildigl bir slirecin sonunda
Noropatik Agri Platformu Ulkemiz igin faydali olacagina inandigi “Néropatik Agri Tani
ve Tedavi Kilavuzu™nu hazirlamistir. Bilimsel alana ve daha dnemlisi toplumumuzun
saglgina katkida bulunmasi dileklerimizle.

Néropatik Agri Platformu
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Noropatik agcr platformu tyelert

NOoropatik Agr1 platformu yeleri

Prof. Dr. Goksun Ayvaz

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Ana Bilim Dali Endokrinoloji
ve Metabolizma Bilim Dalinda 6gretim Uyesi olarak gorev yapmaktadir.
Tlrkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi Yonetim Kurulu tyesi, ayni
zamanda dernegin Diabetes Mellitus ve Hipofiz Calisma Gruplar
Uyesidir.

Prof. Dr. Tomris Erbas

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Ana Bilim Dali
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalinda 6gretim Uyesi olarak gorev
yapmaktadir. Tirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi Hipofiz Calisma
Grubu Bagkani ve Metabolik Sendrom Calisma Grubu Uyesidir.

Prof. Dr. Siireyya Ergin

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Ana
Bilim Dalinda 6gretim Uyesi olarak gorev yapmaktadir. Turkiye Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon Uzman Hekimleri Dernegi Noropatik Agr Calisma
Grubu Baskanligini ylritmektedir.

Prof. Dr. Mustafa Ertas

Anadolu Saglik Merkezi Noroloji Bolim Baskanidir. Tiirk Noroloji
Dernegi Noropatik Agr Galisma Grubu Uyesidir. Turkiye Norolojik
Bilimler Vakfi Baskan Yardimcisidir.

Prof. Dr. M. Oguz Gii¢

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Ana Bilim Dalinda
ogretim Uyesi olarak gorev yapmaktadir. Turk Farmakoloji Dernegi
Klinik Farmakoloji Calisma Grubu Uyesidir.

Prof. Dr. Simin Hepgtiler

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Ana Bilim
Dalinda 6gretim Uyesi olarak gorev yapmaktadir. Tlrkiye Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Dernegi ise Bagli Kas iskelet Sistemi Hastaliklari ve Agrili
Omuz Calisma Grubu tyesi ve Omurganin Agrili Sendromlar Calisma
Grubu Baskanidir.
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Prof. Dr. Sedat Kiraz

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dall
Romatoloji Bilim Dalinda 6gretim Uyesi olarak gorev yapmaktadir. Ttrk
Ic Hastaliklari Uzmanlik Dernegi Yonetim Kurulu iiyesidir. Romatoloji
Arastirma Egitim Dernegi Bilimsel Kurul Gyesidir.

Prof. Dr. Zeynep Osar
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim
Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalinda 6gretim Uyesi olarak
gorev yapmaktadir. Turkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi Obezite
Calisma Grubu yesidir.

Dog. Dr. Serefnur Oztiirk

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Noroloji Klinik Sef
Yardimcisi olarak gorev yapmaktadir. Tirk Noroloji Dernegi Genel
Sekreteridir.

Prof. Dr. Siileyman Ozyalgin

Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Ana Bilim Dali Algoloji Bilim Dalinda 6gretim Uyesi olarak
gorev yapmaktadir. Turk Algoloji Dernegi Yonetim Kurulu Gyesidir.
Rejyonel Anestezi Dernegi ve Palyatif Bakim Dernegi Baskanidir.

Prof. Dr. Selguk Palaoglu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Norosirurji Ana Bilim Dalinda
ogretim Uyesi olarak gorev yapmaktadir. Turk Norosirurji Dernegi
Arastirma ve Calisma Grubu ile ayni dernegin Spinal ve Periferik Sinir
Cerrahisi Ogretim ve Egitim Grubu Uyesidir.

Prof. Dr. Aysen Akinci Tan

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Ana
Bilim Dalinda 6gretim Uyesi olarak gorev yapmaktadir. Turkiye
Romatizma Arastirma ve Savas Dernegi Yonetim Kurulu Uyesidir.

Prof. Dr. Ersin Tan

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Ana Bilim Dalinda 6gretim
Uyesi olarak gorev yapmaktadir. Tirk Noroloji Dernegi Noropatik Agri
Calisma Grubu Baskanidir.

Noropatik agcr platformu tyelert

Prof. Dr. Meltem Uyar

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Ana
Bilim Dali Algoloji Bilim Dalinda 6gretim Uyesi olarak gorev
yapmaktadir. Turk Algoloji Dernegi ile Palyatif Bakim Derneginde
Yonetim Kurulu tyesidir.

Prof. Dr. Serhat Unal

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Dekani ve ayni fakiiltenin ic
Hastaliklari Ana Bilim Dali Bagkanidir. Tiirk i¢ Hastaliklari Uzmanlik
Dernegi Yonetim Kurulu iiyesidir. Avrupa ic Hastaliklari Dernekleri
Federasyonu ikinci Baskanidir.

Prof. Dr. Suayib Yal¢in

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali
Medikal Onkoloji Bilim Dalinda 6gretim Uyesi olarak gorev
yapmaktadir. Avrupa Medikal Onkoloji Birligi Tirkiye temsilcisi, Ttrk
Kanser Arastirma ve Savas Kurumu Genel sekreteri, Onkoloji Grubu
Dernegi ve Tibbi Onkoloji Dernegi Yonetim Kurulu Gyesidir.

NOROPATIK AGRI TANI VE TEDAVI KILAVUZU | ] [
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NOrop atik Agc1TaNnIMI

IASP (International Association for the Study of Pain-Uluslararasi Agri
Calismalari Birligi), 1994 yiinda noropatik agriyi sinir sistemindeki
primer bir lezyon veya disfonksiyon sonucu ortaya ¢ikan agri olarak
tanimlamistir.

Bu tanim noropatik agri ve diger agrilari birbirinden ayirsa da
diyagnostik spesifisitesi dusuktir ve kesin anatomik lokalizasyonu
vermemektedir. Buglin igin ise Treede ve ark.'in yaptigl tanim daha ¢ok
kabul gérmektedir ve ndropatik agriyi somatosensoriyel sistemi
etkileyen bir hastalik veya lezyon sonucu ortaya ¢ikan agri olarak tarif
etmektedir.

Noropatik agrisi olan her hastada noropatik agriyr degerlendirirken su
kriterler uygulanmalidir:

1. Kesin néroanatomik dagihmi bulunan agn*

2. Periferik veya santral somatosensoriyel sistemi etkileyen hastalik
veya lezyonu dustnduren hikaye**

3. Kesin néroanatomik dagihmin en az bir teyit edici testle
gosterilmesi***

4. Noropatik agn yapabilecek hastalik veya lezyonu en az bir teyit
edici testle gosterilmesi****

Kesin noropatik agri : 4 kriterin birlikte olmasi

Muhtemel néropatik agri : 1. ve 2. kriter ile 3. veya 4. kriterden birinin
olmasi

Ihtimal dahilinde: 1. ve 2. kriterin olmasi 3. ve 4. kriterlerin olmamasi

* ok

* kK

* ok ok k.

Noropatik Agr1 Tanimi

: Periferik sinir dagilimina uyan bir bdlge veya santral sinir sisteminde (SSS)

govdenin bir pargasinin topografik reprezantasyonuna uyan bolge.

: Stiphelenilen hastalik veya lezyonun agri ile birlikte olmasi veya en azindan gegici

bir slire beraber seyredebilmesi

:Norolojik muayenenin bir pargasi olarak bu testler agrinin dagiimina uygun olarak

pozitif veya negatif ndrolojik belirtilerin mevcudiyetini gdstermeli. Klinik sensoriyel
muayene altta yatabilecek subklinik anormallikleri de ortaya ¢ikarabilecek
testlerle de desteklenmelidir.

Norolojik muayenenin bir pargasi olarak, bu testler sliphelenilen lezyon veya
hastaligin teshisini dogrulamalidir. Bu dogrulayici testler néropatik agriya neden

olan lezyon veya hastaliga yonelik olmalidir.
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Periferik Noropatik Agri Nedenleri

Metabolik bozukluklar | Diyabet
Hipotiroidizm
Uremi
Amiloidoz

Fabry sendromu

infeksiydz HIV infeksiyonu

Postherpetik nevralji

Beslenme bozukluklari| Alkolik/B vitamini eksikligi
Tiamin eksikligi

Toksinler izoniazid (piridoksin eksikligi)
Vinkristin

Nitrofurantoin

Arsenik

Talyum

Malignansiler Paraneoplastik (kiiclik hiicreli ve diger karsinomalar, lenfoma)

Paraproteinemi [multipl myelom, Waldenstrém's)

Kalitsal HSAN Tip |

inflamatuvar Akut inflamatuvar demyelinizan polinropati (Guillain-Barré)

idiyopatik Kriptojenik duyusal polindropati
idiyopatik trigeminal nevralji

Fibromiyalji

14

Tuzak noropatiler

Santral Néropatik Agri Nedenleri
1. inme sonrasi néropatik agri
2. Siringomiyeli
3. Spinal kord yaralanmasi

4. Multipl skleroz

Noropatik Agr1 Tanimi

Mikst tip agn

1. Kok agrisi (radikiler agri)

2. Post-mastektomi agrisi

3. Post-torakotomi agrisi

4. Fantom agrisi

5. Kompleks bolgesel agri sendromu
UYGULANACAK TESTLER

Periferik noropatik agri arastiriimasinda kuguk-lif ndropatisi ve blyuk-
lif ndropatisi ayirmminda fizik muayene bulgularindan yararlanilir. Eger
elektrodiyagnostik calismalar ve otonomik testler veya deri biyopsisi
saf kuguk-lif noropatisini dustndurlyorsa, hastada aglk kan sekeri
bakilmali; veya kan sekerinin rastgele bakilmasi diabetes mellitus igin
tani koydurucu olamayacagindan 2-saatlik glukoz tolerans testi
yapiimahdir.

Paraneoplastik noropatilerin sadece kucuk lifleri tutmasi nadirdir;
ancak sigara icme OykUsu varsa, anti-Hu antikorlari bakilmali veya
yasa-uygun kanser tarama testleri yapilmalidir. Yakinmalari 20
yasindan once baslayan hastalarda Fabry hastaligi icin tarama testleri
(serumda, lokositte veya goz yasinda o-galaktosidaz A) endikedir.
BuyUk-lif ndropatisinde blyuk ve kictk ¢capl liflerde kayip vardir.
BlyUk-lif néropatisinin laboratuvar incelemesi elektrodiyagnostik
calismalarin sonuglarina gore yapllir.

Multipl monondropatileri olan hastalarda vaskdlit ve kollajen doku
hastaligl icin tarama testleri (eritrosit sedimentasyon hizi, antinotrofil
sitoplazmik antikorlar, hepatit C, kriyoglobulinler, antintkleer
antikorlar, romatoid faktor, extractable nukleer antijen gibi)
yapllmaldir. Beraberinde ataksi olmasi Sjogren sendromu veya
kanseri dislndurdr; antinkleer antikorlar, SS-A, SS-B ve Hu’ya karsi
antikorlar bakilmalidir. Yash hastalarda monoklonal gammopatiyi
ekarte etmek icin immunofiksasyon ile beraber serum elektroforezi
uygulanmalidir. idrar veya serumda agir metal incelemeleri, sadece

NOROPATIK AGRI TANI VE TEDAVI KILAVUZU 15
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endustriyel baglanti veya fizik muayenede arsenik zehirlenmesi bulgular
(Mees gizgileri gibi) varsa endikedir.

Santral ve mikst agri distndliyorsa amaca uygun goruntileme
metodlarindan yararlaniimalidir.

ANKETLER VE SORGULAMA TESTLERI

1. LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and
Signs) - Turkge validasyonu var

PAIN DETECT - Tirkge validasyonu var

VAS (Visual Analogue Scale)

ID-Pain

SF-36 (Short Form 36)

NPQ (Northwick Park Neck Pain Questionnaire)

NPS (Neuropathic Pain Scale)

DN4 (Douleur Neuropathique 4 questions)

Michigan Noropati Tarama Sorgusu (Michigan Neuropathy
Screening Instrument)

10. BPI (Brief Pain Inventory)

VWO®NOOREWOD

TEDAVI

Noropatik agrida kullanilan temel ilaglarin baslica etki mekanizmalari.
ILAC ETKi MEKANIZMASI

Amitriptilin’ Trisiklik antidepresan (TCA), dengeli monoamin

geri alim inhibisyonu

Kapsaisin (topikal) Sinir membranini, vanilloid reseptor tip 1 yoluyla
depolarize eder, derideki sinir liflerini énce
stimule sonra bloke eder.

Karbamazepin Voltaj kapili sodyum kanal blogu

Klomipramin TCA, dengeli monoamin geri alim inhibisyonu
Venlafaksin® SNRI, serotonin-noradrenalin geri alim inhibisyonu
Dekstrometorfan® NMDA-reseptor antagonisti

Duloksetin’

Gabapentin
Imipramin
Lidokain (topikal)
Lamotrijin®

Memantin’
Okskarbazepin®

Tramadol

Pregabalin

Valproat

Topiramat’

Noropatik Agr1 Tanimi

SNRI, serotonin-noradrenalin geri alim inhibisyonu

Presinaptik voltaj kapili kalsiyum kanallarinin
.28 subliinitine baglanarak presinaptik
transmiterlerin salinimini azaltma

TCA, dengeli monoamin gerialim inhibisyonu

Periferik sodyum kanallarini bloke ederek
ektopik desarjlari engelleme

Presinaptik voltaj kapili sodyum kanal inhibe
ederek presinaptik transmiter salinimini azaltma

NMDA reseptor antagonisti
Voltaj kapili sodyum ve kalsiyum kanal blogu

u-opioid reseptor agonisti ve monoamin
geri alim inhibitoru

Presinaptik voltaj kapili kalsiyum kanallarinin
a.28 subliinitine baglanarak presinaptik
transmiterlerin salinimini azaltma

Beyinde GABA duzeylerini arttirma ve GABA
araciliklr yanitlar gticlendirme

Voltaj kapili sodyum kanal blogu ve
AMPA /kainat reseptorlerini etkileyerek
glutamat saliniminin inhibisyonu

ULKEMiZDE BULUNMAYAN PREPARATLAR

Nortriptilin®
Oksikodon®

Baslica noradrenalin geri alim inhibisyonu

u-opioid reseptor agonisti

Tetrahidrokannabinol’Kannabinoid reseptor alt tipleri CB1 ve CB2

Desipramin®

agonisti

TCA, baskin olarak noradrenalin geri alim
inhibisyonu

a Ulkemizde agri/néropatik agr endikasyonu bulunmamaktadir

b Ulkemizde bulunmamaktadir

NOROPATIK AGRI TANI VE TEDAVI KILAVUZU 17
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Avrupa Noroloji Dernekleri Federasyonu’nun (European Federation of Neurological Societies, EFNS) 2006
yilinda yayimladigi ndropatik agrinin farmakolojik tedavisi rehberi icin galismalar 1. sinif (yeterince gugld,
prospektif, kontrolll klinik ¢alismalar), 2. sinif (prospektif grup kohort ¢alismalar), 3. sinif (tim diger
kontrolli calismalar) ve 4. sinif (kontrolsiiz galismalar, olgu seri ve bildirileri, uzman gorisleri) olmak lizere
siniflandinimis, bu ¢alismalardan ortaya ¢ikan sonuglarin degerleri de 3 diizeyde derecelendirilmistir:

A diizeyi deger: (ilag net bir sekilde etkili, etkisiz veya zararli) en az bir inandirici 1.
sinif galisma veya en az iki tutarli, inandirict 2. sinif ¢alisma sonucu ¢ikan hiikim

B diizeyi deger: (ilag biylik ihtimalle etkili, etkisiz veya zararl) en az bir inandirici
2. sinif galisma veya gii¢lii bir 3. sinif ¢calisma sonucu ¢ikan hikim

C diizeyi deger: (ilag bir olasilikla etkili, etkisiz veya zararli) en az iki inandiric 3.
sinif galisma sonucu ¢ikan hiikim

Bunlarin sonucuna gore yapilan oneriler asagidaki tabloda gosterilmektedir.

Tablo Agrili polindropati (APN), post-herpetik nevralji (PHN), trigeminal nevralji (TN) ve santral agrida
ilag tedavisi igin kanitlarin, ilk ve ikinci sira tedavi 6nerileriyle birlikte siniflamasr’

Agnli | A dizeyi B duizeyi C diizeyi deger ilk sira igin ikinci/tiglincii

durum | deger deger veya A/B dizeyi Oneriler sira igin

kanitlarla oneriler
zayif /tutarsiz
sonuglar

APN Gabapentin Lamotrijin® Kapsaisin, topikal Gabapentin Lamotrijin®
Opioidler! Karbamazepin Pregabalin Opioidler
Pregabalin Levodopa® TCA SNRI
SNRI NMDA antagonistleri Tramadol
TCA Okskarbazepin®
Tramadol SSRI?

Topiramat¢
Valproat®
Meksiletin”

PHN Gabapentin Kapsaisin, topikal ~ NMDA antagonistleri Gabapentin Kapsaisin
Opioidler® Lidokain, topikal Lorazepam® Pregabalin Opioidler
Pregabalin Tramadol Meksiletin” Lidokain, topikal Tramadol
TCA Valproat° (allodini alani olanlarda) Valproat6

TCA
TN Karbamazepin Okskarbazepin® Baklofen Okskarbazepin® Cerrahi
Lamotrijin® Karbamazepin

Santral Gabapentin (sCrde) Opioidler® Amitriptilin® Lamotrijin®

agri Pregabalin (scrde) (gogul etyolojii aglarda) Gabapentin Opioidler
Amitriptilin® cpspde)  Valproat® Pregabalin® Kannabinoidler®”
Lamotrijin® cpsPae)  Meksiletin’
Kannabinoidler*” mste)

Noropatik Agr1 Tanimi

Oneriler sadece 1. ve 2. sinif calismalarin etkinlik degil yan etki profilleri ve emniyet sorunlan da dikkate
alinarak yapilmigtir.

TCA etkisi yonlinden A diizeyi kanitlara sahiptir fakat yasli hastalarda, 6zellikle kardiyak riskli olanlarda
dikkatli kullaniimalidir. Opioidler (cesitli ndropatik agri durumlarinda kullanimr igin A diizeyi kanitlara
sahip), kronik néropatik non-kanser agrisinda, 6zellikle uzun siire kullanimda potansiyel emniyet
sorunlar nedeniyle ikinci/tiglinct sirada 6nerilmektedir. SNRI (duloksetin ve venlafaksin ANA’da A
duizeyi kanitlara sahip) gorece dustik etkinlikleri nedeniyle ikinci sirada onerilmektedirler fakat 6zellikle
kardiyovaskdler risk faktorli hastalarda TCA'ya tercih edilebilirler. Lidokain bantlar (B dlizeyi kanitlara
sahip) allodini alanlan olan hastalarda, 6zellikle yash hastalarda, mikemmel tolere edilebilirlikleri
nedeniyle ilk sirada dnerilebilir. Lamotrijin, ciddi deri dokiintlst olusturma potansiyeli nedeniyle
ikinci/Uglinct sirada onerilmektedir. Okskarbazepin (OXC, B diizeyi kanitlara sahip) karbamazepine
(CBZ) gore daha diistik emniyet sorunlar olmasi nedeniyle trigeminal nevraljide ilk sirada 6nerilmektedir.
Santral agrida pek az galisma yapiimistir ve 6neriler de genellikle gogu calisma icin B diizeyinde kanitlara
dayanmaktadir.

'Oksikodon. 2Sadece birer Randomize Kontrollii Galismaya dayanarak, paroksetin orta derecede etkili
bulunmus, sitalopram ve fluoksetin etkisiz bulunmustur. *Morfin, metadon ve oksikodon. *Kannabinoidler,
potansiyel emniyet sorunlan nedeniyle, diger santral agn durumlarinda etkili bulunmus diger ilaglara yanit
alinamadigl durumda kullaniimalidir. *Levorfanol (kontrollii galisma, fakat plasebo grubu yok-evorfanol
{ilkemizde bulunmamaktadir). ¢Ulkemizde agn/ndropatik agn endikasyonu bulunmamaktadir.
7Ulkemizde bulunmamaktadir.

MS: Multipl skleroz. SCI: Spinal kord hasari. CPSP: inme sonrasi santral agr
Girisimsel Teknikler

Medikal tedaviye cevap vermeyen hastalarda veya medikal tedavi
sonrasl ortaya ¢ikan yan etkiler nedeniyle tercih edilebilir.

invazif girisimlerde multidisipliner yaklasim sarttir. Spinal kord
stimllasyonu veya implantasyon tedavileri dncesi psikolojik yardim
verilmesi uygun olacaktir.

Steroid enjeksiyonu

Periferik lokalizasyonlarda uygulanir. Genel prosedir travma veya
cerrahi midahale sonrasi olusan sinir hasari bolgesine (skar norinomu
veya periferik sinire) uygulanir. Steroid genellikle lokal anestetik
madde ile karistinlmalidir. Elde edilen fayda aylar surer. Tekrarlayici
enjeksiyonlar yapilabilir (yilda 2-4). Steroid yan etkileri son derece
azdir. Genellikle 20-40 mg metilprednizolon kullanihr).

Steroidler arka kok gangliyonuna veya epidural araliga direkt olarak
enjekte edilebilirler. Arka kok gangliyonuna yapilan enjeksiyon sinir
kok agrisiigin endike olup genellikle lomber intervertebral disk
prolapsusu veya basarisiz bel cerrahisi sonrasi yapiimaktadir. Bu
tedavi metodunun fayda ettigine yonelik kanitlar tartismalidir.
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Epidural araliga steroid enjeksiyonu teknik olarak daha kolay ve
emniyetlidir. Antikoagtlan alan hastalarda ilaglar kesilmelidir. Epidural
enjeksiyon sonrasi agrinin tamamen gegmesi zordur. Zaman igerisinde
degisik derecelerde agrida azalma olur.

Néromodiilasyon

Noral agri yollarinin inhibisyonu veya agrinin algilanmasini azaltmaya
yonelik cesitli metodlar mevcuttur.

Spinal kord stimiilasyonu

Tedaviye direncli néropatik agr tedavisinde sik¢a kullanilan bir
yontemdir.

Tedavi bir veya iki epidural elektrodun yerlestiriimesi ve bir gli¢
kaynagina baglanmasi seklinde (ayni kalp pilindeki gibi) olur. Bu

yontemin kullanildigi néropatik agriya neden olan cesitli antiteler vardir.

® Kompleks bolgesel agri sendromu, tip 1
® Tedaviye direncli radikiler agri
® Basarisiz bel cerrahisi sendromu
®  Periferik sinir hasarl (amputasyon vs)
® Tedaviye cevap vermeyen noropatik agriya neden olan diger
hastaliklarda
Radyofrekans

Yalitilmis bir ignenin sinir hasari olan bolgeye veya arka kok gangliyonu
bolgesine yerlestirimesi gerekir. Yaratilan isi ile sinir dokusunda gegici
hasar olusur. Tedavinin etkin oldugu stre genellikle birkac aydir.
Periferik sinir hasari ve radikuler agrida kullanilabilir.

Sempatik sinir sistemi blokaji

Sempatik yollarin tutulumu ile seyreden noropatik agrinin tedavisinde
kullanilir. Servikal, torakal ve lomber bolgedeki sempatik zincir lokal
anestetikler, termal radyofrekans veya kimyasal sinir destriiksiyonu
yapan ajanlarla bloke edilir.

Medikal tedavi ve girisimsel metodlarla tedavi edilemeyen vakalarda
cerrahi girisimler gerekebilir.

20

Noropatik Agr1 Tanimi

Kaynaklar:

1. Treede RD, Jensen TS, Campbell JN, Cruccu G, Dostrovsky JO, Griffin JW, Hansson P,
Hughes R, Nurmikko T, Serra J. Neuropathic pain: redefinition and a grading system
for clinical and research purposes. Neurology 2008;70:1630-5

2. Attal N, Cruccu G, Haanpaa M, Hansson P, Jensen TS, Nurmikko T, Sampaio C,
Sindrup S, Wiffen P; EFNS Task Force. EFNS guidelines on pharmacological treatment
of neuropathic pain. European Journal of Neurology 2006, 13: 1153-69
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Diqaberik NOrop atik Agr
Tanim

Diyabetik noropati, yliksek morbidite ve mortalite ile seyreden ve
diyabetik hastalarin yasam kalitesini azaltan énemli bir
komplikasyondur. Diyabetik noropati proksimal veya distal sinirleri ve
duyu, motor veya otonom sinirleri farkh sekillerde etkileyerek heterojen
bir klinik tablo olusturur.’

Epidemiyoloji

Turkiye’de eriskin nufustaki diyabet prevalansinin kadinlarda %8,
erkeklerde %6.2 oldugu saptanmistir.? Bir baska calisma Turkiye’de
diyabetik hastalardaki ndropatik agri gorilme sikligini arastirmistir. Bu
calismanin sonuclarina gore tlkemizde erigkin diyabetlilerde %16
oraninda diyabete bagli néropatik agri gorilmektedir.®

Uluslararasi verilerde diyabetik noropati prevalansi %10-90 arasinda
degisen oranlarda bildirilmektedir.* Diyabetik noropati prevalansi
referans hastane taramalarinda %30, toplum taramalarinda ise %10-20
dolaylarindadir. Diyabetik noropati insidansinin ise yilda yaklasik %2
oldugu bilinmektedir.* Hipergliseminin derecesi ve siresi, noropati
gelisimi igin bir risk faktorudur, ciddi metabolik tedavi ile ndropati
gelisimi 6nlenebilir veya geciktirilebilir. HbA1c degerlerinin her %1’lik
artisinda noropati gelisme riski yaklasik %10-15 oraninda arttigl
bilinmektedir. Hastalarin yarisinda her gtin strekli agr olurken, diger
yarisinda geceleri agr siddetinin arttig bilinmektedir. Noropatik agri
diyabetik hastalarin yasam kalitesinin azalmasina neden olur. Calisma
hayati, uyku dizeni ve yasamdan zevk almalari olumsuz olarak etkilenir.
Noropatik agrisi olan diyabetik hastalarin %35’inde anksiyete, %28’inde
ise depresyon gelisir. Yasam kalitesi tzerindeki bu dnemli etkisine
ragmen, noropatik agrisi olan diyabetik hastalarin %25-39’unun
agrilarina yonelik tedavi almadigi belirlenmistir.”

Patogenez

Diyabetik noropati gelisiminde farkli patogenetik mekanizmalar sorumlu
tutulmaktadir. Polyol yolaginin aktivasyonun artmasi; sorbitol ve fruktoz
birikimine, myoinositol ve Na-K ATPaz aktivitesinin azalmasina neden
olur. Prostaglandin ve esansiyel yag asidi metabolizmasindaki

piyabetik NGropatik ag

degisiklikler sinirlerin membran yapisininin degisimine yol acgar.
Reaktif oksijen Grtnlerinin olusumunun artmasi ve proteinkinaz C
sinyal iletim yolagindaki aktivasyonun artmasi, iskemi ve hipoksi ile
sonuglanan endondral mikrovaskiler degisikliklere katkida bulunur.
Damar ve sinir proteinlerinde nonenzimatik glikolizasyon son
urtinlerinin olusumu ve norotrofik faktorlerdeki azalma diyabetik
noropati gelisimine katkida bulunan diger faktorlerdir.

Tani ve Hastaya Yaklasim

Diyabetik hastalarda kalin lif ndropatisi (Ao ve AP) vibrasyon ve
pozisyon duyusunda azalma, kas gl¢suzlugi, tendon reflekslerinde
azalma ve ataksi ile seyreder. Agri, ince lif ndropatisine gore daha
derinde ve sidddetli olabilir. Ayakta kan akiminda artma olusur ve ileri
dénemde Charcot artropatisi gelisebilir. ince liflerin (C-lif ve A8)
hasarlanmasi ile agri, sonucunda da dizestezi, hiperestezi, hiperaljezi,
allodini ve his kaybi olusabilir. Cilt kan akiminin kontrolinde etkili olan
ince liflerin etkilenmesi ayni zamanda kuru cilt, ayak ulserleri, gangren
ve sonugcta ekstremite kaybina neden olabilmektedir. Ayni hastada
kalin ve ince liflerin farkli sinirlerde, farkli derecelerde etkilenebildigi
bilinmektedir.

Noropatik agrisi olan diyabetik hastalarda, ndropatik agriyi taklit
edebilen, osteoartrit, konnektif doku hastaligl, periferik sinir vaskiiliti,
post-herpatik nevralji, alkol kullanimi ve kronik bobrek yetmezligi gibi
klinik durumlarin ayirici tanisi yapiimahdir.

Noropatik agri spontan, slrekli veya aralikli olabilir, yanma, batma,
karincalanma, uyusma veya ustme sekillerinde tanimlanir. Bir veya
daha fazla dermatoma lokalize olabilir.?

Tedavi

Normogliseminin saglanmasi diyabetik néropatinin hangi formu veya
devresi olursa olsun tedavinin ilk basamagi olarak kabul edilmektedir.
Diyabetik hastalarda slrekli normogliseminin motor, duyu ve kardiyak
otonomik ndropatiyi 6nledigi inandirici bir sekilde gdsterilmistir. Siki
glisemik kontrol ile 5 yillik takipte noropati gelisme riski yaklasik %64
oraninda azalmaktadir.’

Ekstremitelerdeki agri duyusu azalabilecegi icin cilt harabiyeti,
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enfeksiyon ve eklem harabiyeti olasiligini azaltmak amaciyla ytzme,
bisiklet veye kol egzersizleri gibi kilo kontrol ¢aligmalari uygun olacaktir.
Semptomatik diyabetik noropatik agr tedavisinde gabapentin,
pregabalin ve amitriptilin® gibi trisiklik antidepresanlar kullanilabilir.”®"

Opioidler, SNRI’lar, lamotrijin® ve tramadol ikinci ya da Ug¢incu sirada
dusunulebilecek ajanlar arasindadir.™

Diyabetik periferik noropatik agrinin farmakolojik tedavisinde etkinlik
saglamamalari ve kanama riski, gastrointestinal toksisite ve
kardiyovaskdler riskleri nedeniyle nonsteroidal antiinflamatuvarlarin
kullanimindan kacinilmasi gerekmektedir. Ayni sekilde parasetamol, B6
vitamini klinik pratikte kullanilan ilaglar olmasina karsin, bu
endikasyonda asla kullanilmamasi gereken ilaglardir. Amitriptilinin® 60
yasin Uzerinde emniyet sorunlari nedeniyle kullanimindan
kaginilmahdir.”

Ulkemizde agri/néropatik agri endikasyonu bulunmamaktadir.

Kaynaklar:

1. Barrett AM, Lucero MA, Le T, Robinson RL, Dworkin RH, Chappell AS. Epidemiology,
public health burden, and treatment of diabetic peripheral neuropathic pain: a review.
Pain Med. 2007;8 Suppl 2:550-62.

2. Satman |, Yilmaz T, Sengl A, Salman S, Salman F, Uygur S, Bastar I, Tiitinc( Y, Sargin M,
Dingcag N, Karsidag K, Kalaga S, Ozcan C, King H. Population-based study of diabetes
and risk characteristics in Turkey: Results of the Turkish Diabetes Epidemiology Study
(TURDEP). Diabetes Care. 2002;25:1551-6.

3. Erbas T, Ertas M, Yucel A, Keskinaslan A, Senocak M, TURNEP Study Group.
Assessment of Severity of Neuropathy by Electromyography among Diabetic
Neuropathy Patient Population Attending to the Turkish University Hospital Outpatient
Clinics. Poster presented at World Congress of Neurology 2005.

4. Shaw JE, Zimmet PZ. The epidemiology of diabetic neuropathy. Diabetes Reviews
1999;7:245-252

5. Partanen J, Niskanen L, Lehtinen J, Mervaala E, Siitonen O, Uusitupa M. Natural history
of peripheral neuropathy in patients with non-insulin-dependent diabetes mellitus. N
Engl ) Med. 1995;333:89-94

6. Adler Al, Boyko EJ, Ahroni JH, Stensel V, Forsberg RC, Smith DG. Risk factors for
diabetic peripheral sensory neuropathy: results of the Seattle Prospective Diabetic Foot
Study. Diabetes Care 1997; 20: 1162-1167

7. Daousi C, MacFarlane 1A, Woodward A, Nurmikko TJ, Bundred PE, Benbow SJ. Chronic
painful peripheral neuropathy in an urban community: a controlled comparison of
people with and without diabetes Diabet Med 2004;21:976-982

8. Chong MS, Hester J. Diabetic painful neuropathy: current and future treatment options.
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9. DCCT Trial Research Group: The effect of intensive diabetes therapy on the
development and progression of neuropathy. Ann Intern Med 1995;122: 561-568

10.American Diabetes Association Position Statement. Standarts of Medical Care in
Diabetes-2008. Diabetes Care 2008;31(Suppl.1):12-54

11. Attal N, Cruccu G, Haanpaa M, Hansson P, Jensen TS, Nurmikko T, Sampaio C, Sindrup
S, Wiffen P; EFNS Task Force. EFNS guidelines on pharmacological treatment of
neuropathic pain. European Journal of Neurology 2006, 13: 1153-69
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Eibromigalji sendromu

Tanim

Yaygin vicut agrisi (3 aydan daha uzun sureli, bel Ust veya alt yarisinda,
vicut sag veya sol tarafinda) ve 18 spesifik noktanin en az 11’inde
basing uygulandiginda (parmakla basildiginda tirnak yataginin
beyazlasacagl siddette basi uygulandiginda) agri olusmasi ile seyreden
sendromdur.’

Baska hastaligin olmasi fibromiyalji sendromu tanisini ekarte ettirmez.

. Alt servikal:
Oks.lp.ut: C5-C7 hizasinda

Suboksipital intertransvers

kas ya;srlrzz araliklarin anterior

acilan

Trapezius:
Ust kenarin
orta noktasi

ikinci kosta:
ikinci kostokondral
birlesme noktasi

Supraspinatus:
Skapula ¢ikintisinin
medial kenarinin Gzeri

Lateral epikondil:

Epikondillerin 2 cm
Gluteal: distali
Kalganin Ust dis

kadrani

Blyuk trokanter:
Trokanter
prominansinin arkasi

Diz:
Bilateral, eklem hattinin
proksimalinde medial
yag yastikgiginda
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fibromiyalji sendromu

Bunlar disinda yorgunluk, depresyon, uyku bozukluklari, sabah
tutuklugu, irritabl bagirsak sendromu, yaygin karin agrisi, sik idrar
yapma, anksiyete, ekstremitelerde paresteziler, yumusak doku
sislikleri ve bas agrisi gibi semptomlar da gorilebilmektedir.?

Fibromiyaljinin néropatik agri sendromlari ile iliskisi

Fibromiyalji sendromunun (FMS) noropatik agri olarak siniflanmasi
patofizyoloji ile ilgili yeni bulgularin toplanmasi ile giderek agirlik
kazanmaktadir. FMS’nin genetik bir bileseni oldugu su anda yaygin
kabul gormektedir. FMS’li hastanin ailesinden bir bireyde FMS
gortlme olasiligl, romatoid artrite kiyasla yaklasik 8,5 kat fazladr.
COMT geninin FMS ile iliskili olabilecegi de ileri strtlmustar.
Fibromiyaljili hastalarin beyin omurilik sivisinda P maddesinin arttig
bildirilmistir. P maddesinde artis kronik agrili diger durumlarda ylksek
bulunurken kronik yorgunlugu olan hastalarda degismemistir. Arka
boynuzda santral sensitizasyonun derin dokularda periferik agri
olusturan bir rol oynayabilecegi de 6ne sirilmustir. Ayrica noropatik
agri sendromlarinda santral agri yollar tzerine etkili ilaglarin FMS’de
etkin olmasi da fibromiyaljinin ndropatik agri sendromlari ile birlikte
siniflanabilecegini ortaya koymaktadir.®

Epidemiyoloji
Fibromiyalji sendromu prevalansi genel populasyonda %2 olarak
tahmin edilmektedir.*

Kadinlarda erkeklere gore 7 kat daha sik gorllir (kadinlarda %3.4,
erkeklerde %0.2).°

Hastalarin %901 orta yas grubundaki kadinlardir. Ancak diger yas
gruplarinda ve gocuklarda da gorilebilmektedir. Genel saglik
birimlerindeki orani %2.1 ile %5.7 arasinda bildiriimekteyken
romatoloji kliniklerinde oran %20’nin Gzerindedir.*

Patofizyoloji
Patogenezi tam olarak anlasiimamis olmakla birlikte, omurilik veya

beyin sapi diizeyinde periferik ya da santral hipereksitabilite, agr
algisinda degisiklik ve somatizasyonun etkili oldugu dustndlmektedir.?

Fibromiyalji sendromunda ailesel yatkinlik sdz konusudur.
Etiyopatogenezde noroendokrin ve otonom disfonksiyon rol
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oynamaktadir. Bu disfonksiyonun yaninda genetik olarak
predispozisyonu olan kisilerde ortamsal, fizyolojik ve psikolojik streslere
maruz kalma ile sendromun gelistigi kabul edilmektedir. Serotonerjik,
dopaminerjik, katekolaminerjik sistemlerdeki gen polimorfizminin
etiyopatogenezde rol oynadigini gbsteren veriler saptanmistir. Ancak bu
bulgular etiyopatogenezi tam agiklayamamaktadir. Agrinin santral
kaynakl oldugu ve agri algilama-ayarlama sistemlerinde bir disfonksiyon
bulundugu kanitlanmistir. Hastalarda gorilen allodini ve hiperaljezi de
buna baglidir. Buglin bu sendromda etiyopatolojinin multifaktoryel
oldugu ve nérohormonal, genetik, psikolojik faktorlerin ortak etkisi ve
karsilikh etkilesimi ile ortaya ¢iktigl kabul edilmektedir.’

Tani ve Hastaya Yaklasim

Fibromiyalji distnllen hastada agri, yeri, suresi, agriyi artirtan ve
azaltan faktorler, yorgunluk, halsizlik, uyku, uykuya dalma, uyku derinligi,
gece sik uyanma, sabah yorgun kalkma, gece terlemesi, huzursuz bacak
sendromu, tutukluk, tutuklugun yeri ve siresi, sislik hissi, gligstzlik
hissi, uyusukluk, karincalanma, yanma gibi duyusal yakinmalar, bas
agrisl, eklem agrisi, Raynoud fenomeni, kuru agiz-kuru goz, irritabl
bagirsak sendromu, dismenore, idrar yakinmalari, idrar yanmasi, idrar
sikligl, suprapelvik rahatsizlik, garpinti ve kullanilan ilaglar
sorgulanmalidir.

Laboratuvar muayenesinde minimum olarak, tam kan sayimi, eritrosit
sedimentasyon hizi, kas enzimleri, karaciger fonksiyon testleri ve tiroid
fonksiyon testleri istenmelidir. Gerekli gorildiginde metabolik
hastaliklar, kan kalsiyum duzeyi, vitamin D duzeyi, otoimmun hastaliklar,
romatoid faktor, ANA, enfeksiydz hastaliklar igin hepatit C, tuberkiloz,
Lyme hastaligl, HIV, kanser arastirmalari yapilmalidir. Kanser icin
menopoz déneminde mammografi, akciger grafisi istenmelidir.

Fibromiyalji distnilen hastaya yaklasim icin asagidaki semada yer alan
yol izlenebilir:

fibromiyalji sendromu

Ayrintili 6yki

I

A 4 A 4

Psikolojik ve fonksiyonel

degerlendirme Fizik muayene

|

Laboratuvar degerlendirme

Agri degerlendirmesi

o>d3 ay klronik yaygin agriyl EA.FQ'HTE; sayimi

ogrulayin < . .

e Agrinin yeri, siddeti ve eKaraciger fonksiyon testleri
ozelliklerini sorgulayin *TSH

*CPK

eEritrosit sedimentasyon hizi
Gerektiginde;
eKan Ca, Vit D
eRomatoid faktor
e ANA

eHepatit C
eTlberkiloz
eLyme

oHIV

eAkciger grafisi
*Mammografi

Hassas noktalari dogrulayin

A 4

Fibromiyalji Tanisini Dogrulayin

Hastalarin degerlendirilmesinde su dlceklerden yararlanilabilir:

Agri: VAS*, LANSS*, McGill Agri sorgulamasi™*, Yorgunluk: VAS, Multidimensional
assessment of fatigue Uyku: VAS, Hastanin global degerlendirmesi, Yasam kalitesi:
SF-36* Hassas noktalar: ACR kriterlerine gére sayisi, Hassas Noktalar indeksi
(Tender Points Index) Semptom siddeti: The Symptom Intensity Scale (Sl), Ansiyete,
depresyon: Beck Depresyon Envanteri*, Hamilton Depresyon Degerlendirme

Olgegi*, Genel: The Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)*

* Tiirkge gecerilik ve giivenilirtikleri yapilmis

Fibromiyalji tanisini dogruladiktan sonra izlenecek yol sekildeki gibi
olmalhdir:
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Taniyr dogrulayin

v

Onemli semptomlari, siddetini, fonksiyonlara,yasam
kalitesine etkisini belirleyin

ilag tedavisi

Kanitlara gore FMS ilag tedavisi:

fibromiyaljt sendromu

v
| Komorbid ve psikolojik bozukluklari degerlendirin |
‘ | }
Psikososyal stresleri, tedaviye engelleri belirleyin Gerekirse ileri tani ve tedavi icin
¥ hastayi sevkedin
Fibromyalji konusunda egitin
v
Tedavi seceneklerini degerlendirin
v
1. basamak tedavi olarak kanitlari olan tedavileri deneyin
v
Komorbid durumlara ek tedavi verin
v
Kombine tedavileri deneyin
v
Fiziksel durumuna gore egzersiz 6nerin

Tedavi

Fibromiyaljiyi bttn olarak anlamak igin agrinin, islevselligin ve
psikososyal 6zelliklerin kapsamli bir degerlendirmesinin yapilmasi
gerekir. Anormal agri strecinin ve diger ikincil durumlarin bir arada
bulundugu kompleks ve heterojen bir sendrom olarak ele alinmali ve
tedavi de buna uygun olarak dizenlenmelidir.?

ilag disi tedaviler

Hastanin egitimi, hastanin komorbiditelerinin tedavisi, yeterli, kaliteli
uyku saglanmasi, fiziksel ozellikleri iginde tam aktivite, kognitif
davranigsal tedaviler, stresle basa ¢ikma yontemleri, submaksimal
aerobik egzersizler, kuvvetlendirme ve gevseme egzersizleri, is-
ugrasl tedavisi, fizik tedavi, sicak havuz tedavisi, biofeedback

ilag Doz FMS’de etki Olumsuzluklar

Pregabalin® | 300-450 mg/giin Agr, uyku ve yorgunlukta diizelme | Hafif sedasyon - diger ilaglarla
(2x75-225 mg/giin) kombine kullanilabilir

Duloksetin® | 30-60 mg/gln/ Agn, uyku, yorgunlukta kisa Yiksek insidansta yan etki
2x60 mg/gln donem diizelme nedeniyle diisiik tolerans

Milnasipran®™| 100 mg/giin Agn, uyku ve yorgunlukta diizelme | Bulant, bas agrisi, konstipasyon,
(2x50 mg/gtin) hipertansiyon, nobet,

hepatotoksisite ve intihar riski

Amitriptilin® 10 mg/glin / Agri ve uykuda kisa sireli diizelme | Antikolinerjik, antihistaminik,

25-50 mg/giin antiadrenerjik yan etkiler

? Ulkemizde fibromiyalji endikasyonu bulunmamaktadir, b Fibromiyalji endikasyonunda FDA onay vardir
¢ Ulkemizde bulunmamaktadir

Asagidaki ilaglar da yapilan calismalarda denenmektedir:

ilag Doz FMS’de etki Olumsuzluklar

Fluoksetin® 20-80 mg/glin Agri ve uykuda kisa stireli diizelme SNRI'lara gore daha iyi tolerabilite
profili ancak daha sinirli etki

Tramadol’ 100-200 mg/glin | Agnda kisa sireli hafif diizelme Bagimlilik ve suistimal potansiyeli

Siklobenzaprin® | 10-20 mg/giin Agrida ve yorgunlukta hafif diizelme | Yiksek insidansta yan etkiler

Optimal tedavi: hastanin 6zelliklerine (agrinin 6zelligi, depresyon,

uyku

bozuklugu gibi ek bulgularinin olup olmamasi, komorbid

durumlar gibi) gore belirlenmis ilag ve ilag digi tedavilerin
multidisipliner bir yaklasimla sunulmasidir.

Kaynaklar:

1.

N

Wolfe F, Smythe HA, Yunus MB, Bennett RM, Bombardier C, Goldenberg DL, Tugwell
P, Campbell SM, Abeles M, Clark P, The American College of Rheumatology

1990 criteria for the classification of fiboromyalgia: report of the multicenter criteria
committee. Arthritis Rheum 1990;33:160-172

. Carville SF, Arendt—)\lielsen S, Bliddal H, Blotman F, Branco JC, Buskila D, Da Silva JA,
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McCarthy GM, Perrot S, Puszczewicz M, Sarzi-Puttini P, Silman A, Spath M, Choy EH;
EULAR. EULAR evidence-based recommendations for the management of
fibromyalgia syndrome. Ann Rheum Dis 2008;67:536-541

. Crofford LJ. The relationship of Fibromyalgia to Neuropathic Pain Syndromes. J

Rheumatol 2005;32 (Suppl 75):41-45

4. Giir A. Fibromiyaljide etiyopatogenez. Tiirk Fiz Tip Rehab Derg 2008: 54 (Ozel Sayi 1); 4-11.
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.Mease PJ. Fibromyalgia syndrome: review of clinical presentation, pathogenesis,

outcome measures, and treatment. ) Rheumatol 2005;75:6-21

. Nas K, Giir A, Karakog M, Cevik R, Denli AA, Erdogan F, Sarag AJ. Geng fibromiyalji

sendromlu olgularimizin klinik ve sosyodemografik dzellikleri. Ege Fiz Tip Reh Der 2001;
7:29-33

. Berker E. Fibromiyalji Sendromunda Fizyopatolojik Mekanizmalar. Tiirk Fiz Tip Rehab

Derg 2007; 53 (Ozel Sayi 2): 36-40

NOROPATIK AGRI TANI VE TEDAVi KILAVUZU 31



32

inme sonrasi goriilen Noropatik Agr1

Tanim

inme sonrasi goriilen santral ndropatik agri, duyusal bozukluklar ve
noropatik agri ile karakterize bir sendromdur. Agri yanici, ¢arpici, kiint
veya igne batmasi seklinde olabilir." Genellikle dizestezi, hiperaljezi ya
da allodini de bulunmaktadir.” Depresyon, anksiyete ve uyku
bozukluklari gibi islevsel bozukluklar da siklikla tabloya eslik
etmektedir.’

Epidemiyoloji
inme sonrasi hastalarin yaklasik %8’inde santral néropatik agri gelisir.

Hastalarin %40-60"inda noropatik agri inmeden en az 1 ay sonra ortaya
cikar.' Bu siire bazi hastalarda gecikebilir.’

inme sonrasi gelisen néropatik agrinin yas ve cinsiyetle iliskisi
saptanmamistir.’

Patofizyoloji

Mekanizmasi tam olarak agiklanamamis olmakla birlikte, inme sonrasi
gorilen santral noropatik agrinin patogenezinde spinotalamik duyusal
yolaklardaki hasarin rol oynadig kabul edilmektedir.' Tek akut serebral
lezyonu bulunan hastalarda lezyonun boyutu ve lokalizasyonu ile
noropatik agri arasinda iliski saptanmamistir.”

inme sonrasi néropatik agri gelisen hastalarin talamik somatosensoriyel
yan noronlarinda anormal uyarici aktivite gozlenmistir ve altta yatan
mekanizmalar arasinda deafferentasyon fenomeni de dustnulmustur.
Dusuk esikli kalsiyum akisina yol agcan dusuk voltaj kapili kalsiyum
kanallarinin, talamokortikal yan noronlarinin eksitabilitesine katkisi
oldugu da dustndlmustir; bu kanallarin blokaji talamik néronlarin
anormal uyariimalarini baskilayabilir.”

Tani ve hastaya yaklasim

inme sonrasi goriilen santral ndropatik agrili hastalarda, inme ve agrinin
ortaya ¢ikisl arasindaki zaman araligi taniyi gliclestirebilir. Bu nedenle
noropatik agri tanisi gecikir. Inme sonucu olusan bilissel bozukluklar ve

konusma problemleri de hastanin kendisini ifade etmesini zorlastirabilir.

Hastanin agriy ifade etmesindeki glclik ile dogasi degisik olan agri ve

inme sonrast goriilen N6ropatik agr

diger semptomlari, hastanin tanisini daha da karmasik hale getirebilir.
Bircok durumda diyabetik periferik noropati veya osteoartrit gibi eslik
eden hastaliklar yanhs taniya gotdrebilir. Tedavi baslamadan once
duyusal defisitleri olan olgunun kapsaml degerlendirilmesi gereklidir.
Depresyon, anksiyete ve uyku bozukluklari gibi fonksiyonel
bozukluklar inme sonrasi goriilen noropatik agriya eslik eden dnemli
komorbid durumlardir ve hekimin bu durumlari g6z 6ntnde
bulundurmasi gerekir.’

Tedavi

inme sonrasi goriilen néropatik agrinin insidansi yiiksek olmasina
karsin tedavisi ile ilgili galisma ¢ok azdir.” Tedavi icin yapilan klinik
calismalarda bazi antikonvilzanlar ve trisiklik antidepresanlarla
kismen basari elde edilmigse de, etkin tedavi tam olarak
saglanamamistir.” Glinimuzde trisikilik antidepresanlar, gabapentin,
pregabalin, lamotrijin®, kannabinoidler* ve opioidler ile ablatif ve
stimllasyon yontemleri tedavide kullaniimaktadir.’

Avrupa Noroloji Dernekleri Federasyonu’nun (European Federation of Neurological Societies, EFNS)
2006 yilinda yayimladigl noropatik agrinin farmakolojik tedavisi rehberine gére inme sonrasi gérzijlen
noropatik agrida ilag tedavisi icin kanitlarin, ilk ve ikinci sira tedavi onerileriyle birlikte siniflamasi

Agnili A diizeyi B diizeyi C diizeyi deger ilk sira icin ikinci/ﬁgﬁncﬁ

durum deger deger veya A/B dlizeyi  oneriler sira igin
kanitlarla oneriler
zayif /tutarsiz
sonuglar

Santral agn Amitriptilin® Opioidler® Amitriptilin® Lamotrijin®

(inme sonrasi) Lamotrijin® (gogul etyolojili agnlarda) ~ Gabapentin Opioidler
Valproat Pregabalin Kannabinoidler*®
Meksiletin®

Oneriler sadece 1. ve 2. sinif calismalarin etkinlik degil yan etki profilleri ve emniyet sorunlan da dikkate
alinarak yapilmistir .

Santral agrida pek az galisma yapilmistir ve 6neriler de genellikle gogu calisma icin B diizeyinde kanitlara
dayanmaktadir.

°Kannabinoidler, potansiyel emniyet sorunlari nedeniyle, diger santral agri durumlarinda etkili bulunmus
diger ilaglara yanit alinamadigl durumda kullaniimalidir.

*Levorfanol (kontrollii calisma, fakat plasebo grubu yok, levorfanal {ilkemizde bulunmamaktadir)
“Ulkemizde agn/néropatik agn endikasyonu bulunmamaktadir
“Ulkemizde bulunmamaktadir
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A diizeyi deger: (ilag net bir sekilde etkili, etkisiz veya zararli) en az bir inandirici 1.
sinif galisma veya en az iki tutarli, inandirict 2. sinif ¢alisma sonucu ¢ikan hiikim

B diizeyi deger: (ila¢ blyik ihtimalle etkili, etkisiz veya zararl)) en az bir inandirici
2. sinif galisma veya gii¢lii bir 3. sinif ¢alisma sonucu ¢ikan hikim

C diizeyi deger: (ilag bir olasilikla etkili, etkisiz veya zararli) en az iki inandiric 3.
sinif galisma sonucu ¢ikan hiikim
Az sayida ¢alisma olmasina karsin, transkutanoz elektriksel sinir
stimdlasyonunun (TENS) da santral ndropatik agriyr azalttigi
bildirilmektedir.”

Kaynaklar:

1. Hansson P. Post-stroke pain case study: clinical characteristics, therapeutic options and
long-term follow-up. Eur J Neurol 2004;11:22-30

2. Attal N, Cruccu G, Haanpaa M, Hansson P, Jensen TS, Nurmikko T, Sampaio C, Sindrup S,
Wiffen P; EFNS Task Force. EFNS guidelines on pharmacological treatment of neuropathic
pain. European Journal of Neurology 2006, 13: 1153-69

3. irdesel J. iInme sonrasi santral agri: Tani ve tedavisi. Tiirk Fiz Tip Rehab Derg 2005;51(0zel Ek
B):B38-B41.

4. Andersen G, Vestergaard K, Ingeman-Nielsen M, Jensen TS. Incidence of central post-stroke
pain. Pain 1995;61:187-93

5. Gray P. Pregabalin in the management of central neuropathic pain. Expert Opin
Pharmacother 2007;8:3035-3041.

6. Vranken JH, Dijkgraaf MG, Kruis MR, van der Vegt MH, Hollmann MW, Heesen M. Pregabalin

in patients with central neuropathic pain: a randomized, double-blind, placebo-controlled
trial of a flexible-dose regimen. Pain 2008;136:150-157

inme sonrast goriilen N6ropatik agr
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NOrop atik Kanser AgrISI

Kanserli hastalarda agri cok énemli bir sorundur. Kanserde agri birgok
nedene bagli olabilir, bunlarin taninmasi tedavi basarisini artirir.
Noropatik agri, kanserli hastalarda sik rastlanan bir komplikasyondur.'
Patofizyoloji

Noéronal hasarlarin gogu klinik olarak énemli bir agriya yol agmaz, ancak
bazen disuk derecede bir doku hasari bile siddetli agri olusturabilir.
Kanserli hastalarda gorilen noropatik agrinin mekanizmalari tam
anlasilamamakla birlikte baslica nedenleri arasinda tumaor ile iligkili
pleksus kompresyonu, timorin sinir dokusuna invazyonu, timorin
spinal korda invazyonu, kemoterapiye bagli néropati ve radyasyonun
indlkledigi sinir hasari, tedavi amacli cerrahi girisimler ve
immunsuUprese hastalarda sik olarak ortaya ¢ikan post-herpetik nevralji
sayilabilir.”’

Epidemiyoloji

Kanserli hastalarin tgte birinde noropatik agr goriilmekte ve genellikle
geleneksel analjeziklere daha az yanit vermektedir.” Bu sorun, akut
palyatif tedavi tnitelerindeki hastalarin %15’ini, agr kliniklerindeki
hastalarin ise %25-50’sini etkilemektedir.” Ancak kanser infiltrasyonuna
bagh agrilar, ndropatik agrida daha az arastinimistir.” Oysa kanser
hastalarinda agr ve spinal kord kompresyonu, yasam kalitesini en ¢ok
etkileyen ve maluliyete yol acan sorunlardir.’

Tani ve Hastaya Yaklasim

Kanserli hastalarin néropatik agrisi genellikle yanici, igne batmasi
seklinde, elektrik carpmasi veya hissizlik olarak tarif edilmektedir. Agri
genellikle dermatom boyunca yayilabilir.

Tedavi

Noropatik kanser agrisinda tedavi protokoli

1. Optimal opioid kullanimi

2. Agrinin sinir kompresyonundan kaynaklandig distnliyorsa, steroid
ve/veya radyoterapi

3. Noropatik agri kanserle iligkili ama infiltrasyona bagl degilse (orn.
multipl monondrit, kemoterapi sonrasi polindropati, post-mastektomi

N(")mpu‘fik Kanser A?HSI

agri sendromu, post-herpetik nevralji vb.) erken dénem;
e antikonvilzan (gabapentin/pregabalin) veya

e NA (noradrenalin) ve S5HT (5-hidroksi triptamin) Gzerine
kombine etkili antidepresan kullanimi

4. TUumor invazyonuna sekonder noropatik agri (6rn. lumbosakral
pleksopati, brakial pleksopati) durumunda erken donem;

e antikonvilzan (gabapentin/pregabalin, lamotrijin’)

e NA ve 5HT Uzerine kombine etkili antidepresan (duloksetin’,
venlafaksin’)

e opioid rotasyonu (fentanil, morfin, oksikodon®)

e devamli subkutan opioid inflizyonu kombinasyonu kullanimi
5. Diger adjuvanlar

e membran stabilize edici antiaritmikler (lidokain, meksiletin®)

o GABAs agonistleri (baklofen)

Agr tedavisi konusunda uzman hekim varsa:
1. Spinal/Epidural analjezi

e Opioid

e opioid + lokal anestezik

e opioid + lokal anestezik + klonidin®
2. Ozel durumlar

e persistan noropatik agri icin norolitik / sempatik blok (¢dlyak,
splanknik, ganglion impar, superior hipogastrik blok

3. NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptor antagonistleri (ketamin)
e parenteral bolus vs devamli inflizyon

4. TENS (Transkutanoz Elektriksel Sinir Stimulasyonu),
norostimulasyon’, kannabinoidler’
a Ulkemizde agri/néropatik agri endikasyonu yoktur.

b Ulkemizde bulunmamaktadir.
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Kompleks Bblgesel Agr1 sendromu

Tanim

Kompleks bdlgesel agri sendromu (CRPS), hasarli periferik sinirin
dagilim gosterdigi bolgede yanici tipte agri ve hafif dokunmalara belirgin
derecede artmis duyarlilik (hiperestezi) ile karakterize bir néropatik
agndir.’

Bir ya da daha fazla ekstremitede olabilir. Genellikle fiziksel bir
yaralanmanin ardindan gelisir; ancak higbir yaralanma olmaksizin
spontan da gelisebilir.” Diger ndropatik agri sendromlarindan farkli
olarak otonom disfonksiyona bagli sudomotor (asir terleme ya da
kuruluk gibi), vazomotor ve trofik cilt degisiklikleri de gorlebilir. Bu da
CRPS’nin sistemik santral sinir sistemi hastalig| oldugunu distundurur.
Bunlar disinda cilt ve cilt alti dokusunda ddem ve inflamasyon belirtileri
ile aktif ve pasif hareket bozukluklar da gorilir.” Genellikle s6z konusu
ekstremite hareket ettirilemez ve disfonskiyonla birlikte agri, hastayi
ciddi sekilde kisitlayabilir.**

Epidemiyoloji
Cesitli calismalarda bulunan insidans, 100.000’de 5.46 ile 26.2 arasinda
degismektedir.*” 50-70 yas arasinda CRPS insidansi zirve yapar.*

Hastalarin %75’inden fazlasi kadindir. Kadinlarda insidans, 61-70 yaslari
arasinda en yuksektir. Postmenopozal donemdeki kadinlar en yuksek
risk altindadirlar.* Olgularin %44’iinde bir kink séz konusudur.* Ust
ekstremitede biraz daha sik gorilmektedir.’

Patofizyoloji

CRPS, travmanin siddetiyle orantisiz olarak bir ekstremitede ortaya
cikar. CRPS iki alt grupta incelenebilir. CRPS-1 siklikla ekstremitede
belirgin sinir hasari olmayan bir travma (6rnegin kemik kirigi, cerrahi
girisim) sonrasi gelisir. CRPS-2 ise buyuk bir siniri de etkileyen bir
travma sonrasi ortaya gikar.

Patofizyolojisi tam olarak a¢iklanamamis olmakla beraber, multifaktoryel
oldugu kabul edilmektedir. Bunlar arasinda, sempatik ve santral sinir
sisteminde norojenik inflamasyon, immdnolojik mekanizmalar ve yapisal
degisiklikler bulunmaktadir.’

kompleks Bolgesel agri sendromu (crps)

Tani ve Hastaya Yaklasim

CRPS distnilen bir hastanin yasli, agrinin dzellikleri, baslama zamani,
yeri ve dagilimi, siddeti, aktivite ve dinlenme ile iliskisi, spastisite
varligi ve artiran faktorler sorgulanmalidir. Hastanin muayenesinde
odem varhgl, renk degisikligi, deri isis, terleme, kuruluk, trofik
degisiklikler, eklemdeki sekil bozuklugu, kas atrofisi ve distoni
arastinimalidir. Hastanin zona, travma, cerrahi girisim, santral sinir
sistemi lezyonu oykisi arastinimahdir. Kullandig ilaglar 6zellikle
fenobarbital ve INH (izoniazid) 6nem tasimaktadir. Hasta eslik eden
kardiyopulmoner hastaliklar yoniinden degerlendirilmelidir. immobilite
yonlnden de gerekli degerlendirmeyi yapmak gereklidir.

Fizik muayenede allodini ve hiperestezi dahil ayrintili nérolojik
muayene yer almalidir. Genel kan testleri, hematoloji ve biyokimyasal
testler, immin parametreler, norotropik virls testlerini ve inflamasyon
parametrelerini iceren spesifik kan testleri, histokimyasal ve
inflamasyon parametrelerini iceren deri testleri ve termografi ile dlgim
gerekirse yapilmalidir. Sempatetik ve sudomotor testleri CRPS icin
onem tasimaktadir. Termoregulator terleme testi, kantititatif
sudomotor akson refleks testi, sempatetik deri cevabi
degerlendirilmelidir. Elektrofizyolojik testler gerekirse yapiimaldir.
Goruntuleme yontemi olarak direkt grafi, 3 fazli kemik sintigrafisi ilk
planda uygulanabilecek tetkiklerdir.

CRPS igin tani kriterleri

IASP (International Association for the Study for the Pain-
Uluslararasi Agri Calismalari Birligi) Kriterleri

1. Baslatan zararli bir olayin veya immobilizasyon nedeninin varligi*,
2. Tetikleyen sebeple uyumsuz olan, devam eden agri, allodini veya
hiperaljezi,

3. Agri alaninda 6dem, deri kan akiminda degisiklik veya anormal
sudomotor aktivite bulgulari (belirti veya bulgu olabilir)

4. Agrinin ve disfonksiyonun derecesini agiklayacak diger durumlarin
varliginda bu tani diglanir.
*Taniicin gerekli degildir. %5-10 hastada bu bulgular olmaz.
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Major sinir hasari yoksa CRPS-1 ve major sinir hasari varsa CRPS-2
tanisi konur.

Veldman tani kriterleri

1. Asagidakilerden 4 veya 5’inin bulunmasi:
e Aciklanamayan veya diffiz agri
e Diger ekstremiteye gore renk farki
e Diffiiz 6dem
e Diger ekstremiteye gore deri isisi farki
e Eklem hareket acikhiginda kisithlik

2. Bulgu ve belirtilerin hareket sirasinda ve /veya sonrasinda ortaya
cilkmasi veya artmasi

3. Bulgu ve belirtilerin primer hasar veya ameliyat alanindan daha buyuk
alanda varligl ve hasarin distalinde yer almasi.

Tedavi
Multidisipliner uzmanlik yaklasimi gereklidir.

e Fizyoterapi: Amag, hastanin agrisinin giderilmesi, fonksiyonunun
dizeltilmesi ve remisyonun saglanmasi

e Psikoterapi: Hastanin rehabilitasyonunun yanit vermedigi
durumlarda, psikiyatristle iletisime gecilir.

o Agri tedavisi:
1. adim: Parasetamol + NSAIi + adjuvan ilag tedavisi
2. adim: 1. adim + zayif opioid (tramadol + oksikodon’)
3. adim: Kuvvetli opioid
e Allodini, hiperaljezi:
Gabapentin / Pregabalin
Karbamazepin
Amitriptilin / Nortriptilin®
e Distoni, miyokloni veya kas spazmi:
Oral baklofen (gerekirse intratekal baklofen)
Diazepam
Klonezepam®
Etki yoksa, intratekal baklofen

kompleks Bolgesel agri sendromu (crps)

Soguk CRPS’de:

Vasodilatasyon yapan ilaclar
Etki yoksa, perkutan sempatik blok

Diger tedavilerle cevap alinamazsa:

Spinal kord stimilasyonu

Onlem

Primer: El bilegi kiriklari olan hastalara, CRPS-1’in gelisimini azaltmak
icin kiriktan itibaren 50 gtin 500mg/gun C vitamini verilmelidir.

Sekonder:

Operasyon zamani: CRPS-1’deki bulgu ve belirtileri tamamen
kayboluncaya kadar onerilmez. Bu durum, CRPS-1’in nedenini
ortadan kaldirmaya yonelik yapilacak olan operasyon igin
gecerli degildir.

Cerrahi girisim slresi en aza indirilmelidir.

Operasyon Oncesi, operasyon sirasi ve sonrasi agri kontrolu
yapiimaldir.

Daha once CRPS-1 gecirmis hastalarda, Ust ekstremite
cerrahisinde, 1ug/kg klonidin® (guanetidin degil) stellat
ganglion veya IV bolgesel blok yapilabilir. Alt ekstremite icin
lomber sempatik blok uygulanir

Daha dnce CRPS-1 gecirmis hastalarda, sempatolitik etkiyle
(epidural/spinal analjezi, pleksus brakialis blokaji) birlikte
bolgesel anestezi yapilir.

Perioperatif kalsitonin verilebilir.

CRPS-1’i dnlemek i¢in, perioperatif mannitol onerilmez.

*Ulkemizde bulunmamaktadir

*Ulkemizde agri/néropatik agri endikasyonu bulunmamaktadir.
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kompleks Bolgesel agri sendromu (crps)
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post-herpetik Nevraljt

Tanim

Bir kronik néropatik agr tird olan post-herpetik nevralji, herpes zoster
infeksiyonuna bagl agrinin, derideki lezyonlarin iyilesmesinden sonra da
3 aydan uzun sire, hatta bazi hastalarda yasam boyu devam etmesi
durumudur. Strekli ya da araliklarla gelen yanma, elektrik sokuna
benzer sekilde siddetli, ani ve keskin bir agri ya da dayanilamayacak
kadar yogun bir kasinti hissi seklinde tanimlanan bu duruma,
karincalanma ve uyusukluk hissi, dizestezi, parestezi, hiperaljezi,
hiperestezi ve allodini de eslik edebilir.

Post-herpetik nevraljinin ikincil 6zellikleri arasinda ise uyku bozukluklari,
istahsizlik ve kilo kaybi, kronik yorgunluk ve sosyal izolasyonun eslik
ettigi depresyon yer alir.’

Epidemiyoloji

Post-herpetik nevralji immunokompetan hastalarda herpes zoster
enfeksiyonunun en sik goriilen (%10-15 olguda) komplikasyonudur.*
post-herpetik nevralji gelisme riski yasla artar, 50 yas Uzerindeki
hastalarda herpes zoster infeksiyonu sonrasinda gortilme orani yaklasik
%20 iken, 70 yasin lzerindeki hastalarda oranin %50’ye kadar yikseldigi
bildirilmektedir.*

Patofizyoloji
Post-herpetik nevraljinin patofizyolojisi tam olarak aciklanamamakla
birlikte, post-mortem calismalarda hastalarda hem periferik sinirlerde

hem de duyusal koklerde demiyelinizasyon ve akson kaybl, fibrozis ve
dorsal boynuz atrofisi oldugu gozlenmistir.”

Tani ve Hastaya Yaklagim

Post-herpetik nevralji distndlen hastanin agrisinin varlgl, lokalizasyonu,
suresi, yogunlugu, agrinin kalitesi ve karakteri sorgulanmalidir. Hastanin
motor, duyusal ve otonomik semptom ve bulgularina yonelik norolojik
muayenesi yapllmalidir. Kantitatif duyu testleri ve mikrondrografi, laser-
evoked potansiyel dlgim, norolojik gorintileme tetkikleri ve punch
deri biyopsisi degerlendirme kapsamina alinmalidir.

postherpetik Nevralji

Tedavi

Post-herpetik nevralji tedavisi siklikla zor olup hem hekim hem de
hasta agisindan hayal kiriklig| yaratabilen bir durumdur.

ilac tedavisindeki secenekler asagidaki tabloda yer almaktadir:

Avrupa Noroloji Dernekleri Federasyonu’nun (European Federation of Neurological Societies,
EFNS) 2006 yilinda yayimladigl néropatik agrinin farmakolojik tedavisi rehberine gére post-
herpetik nevraljide ilag tedavisi icin kanitlarin, ilk ve ikinci sira tedavi 6nerileriyle birlikte
siniflamasi’

Agrili A dizeyi B diizeyi C diizeyi deger llk sira icin Ikinci/lclncii
durum deger deger veya A/B diizeyi 6neriler sira igin
kanitlarla Oneriler
zayif /tutarsiz
sonuglar
Post-herpetik Gabapentin -~ Topikal kapsaisin  NMDA antagonistleri Gabapentin Kapsaisin
nevralji Opioidler® Topikal lidokain  Lorazepam® Pregabalin Opioidler
Pregabalin Tramadol Meksiletin® Topikal lidokain, ~ Tramadol
TCA (Trisiklik ~ Valproat® (allodini alani olanlarda) ~ Valproat®
antidepresanlar) TCA

Oneriler sadece 1. ve 2. sinif calismalarin etkinlik degil yan etki profilleri ve emniyet sorunlan da
dikkate alinarak yapilmistir .

TCA etkisi yoniinden A dlzeyi kanitlara sahiptir fakat yasl hastalarda, dzellikle kardiyak riskli olanlarda
dikkatli kullaniimalidir.

2 Morfin, metadon® ve oksikodon®
® Ulkemizde bulunmamaktadir
¢ Ulkemizde agri/ndropatik agn endikasyonu bulunmamaktadir

A diizeyi deger: (ilac net bir sekilde etkili, etkisiz veya zararli) en az bir inandiric
1. sinif galisma veya en az iki tutarli, inandirici 2. sinif ¢alisma sonucu ¢ikan hiikim

B diizeyi deger: (ilag biiyik ihtimalle etkili, etkisiz veya zararl)) en az bir
inandirici 2. sinif calisma veya glicli bir 3. sinif galisma sonucu ¢ikan hiikim

C diizeyi deger: (ilag bir olasilikla etkili, etkisiz veya zararli) en az iki inandirici 3.
sinif galisma sonucu gikan hiikim

Akut herpes zoster infeksiyonu geciren hastalarda, sempatik blok ya
da epidural steroid enjeksiyonlari post-herpetik nevralji gelisimini
dnlemeyebilir. Fakat agrinin azalmasina yardimei olur. ilac tedavisine
direncli post-herpetik nevrajide, sempatik bloklar, spinal kord
stimulasyonu denenebilir. TENS (TranskUtanoz Elektriksel Sinir
Stimulasyonu) uygulamasi disuk yan etki profili ile her zaman
yardimci bir tedavi uygulamasidir.
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radikiiler AGr

Tanim

Radikuler agri (radiktlopati), sinir kokindeki herhangi bir hasar ya da
basi nedeniyle o sinirin dermatomu boyunca yayilan agridir. Bu agrinin
hem noropatik hem nosiseptif komponenti vardir.’

Epidemiyoloji

Galismalarda siyatik agrisi ile ilgili prevalans verileri genis bir araliga
yayillmaktadir. 1980-2006 yillari arasinda yayimlanan 23 ¢alismayi
gbzden gegiren bir calismada siyatik agrisi ile ilgili prevalans %1.2 ile
%43 arasinda bulunmustur.”

Patofizyoloji

Kronik bel agrisinda ve radikiler agrida hem nosiseptif hem de
noropatik komponent etkindir; yani mikst tip bir agridir. Akut agrilarda
daha ¢ok nosiseptif komponent baskinken, kronik agrilarda noropatik
komponent agirlik kazanir. Buradaki noropatik agrinin nedenleri
dejenere diskteki inflamatuvar mediyatorlerin etkisi (inflamatuvar
noropatik kok agrisi) olarak 6zetlenebilir.*

Genis olcekli bir galismada servikal radikllopatilerin %21.9’unda disk
protriizyonu, %68.4’linde spondilozis ve disk protrizyonu birlikte neden
olarak bulunmustur.

Tani ve Hastaya Yaklagim

Radikuler agri disunulen hastanin dykusu alinirken su noktalar
degerlendirilmelidir:

1. Agrinin ozellikleri:

a. Suresi?

b. Yeri, dagilmi?

c. Siddeti?

d. Aktivite ve istirahatle iligkisi?

e. Ozelligi (yanici, batici, keskin, kint, ylzeyel, derin, vs)?

f. Duyusal bulgular var mi (dizestezi, hiperaljezi, allodini)?

g. Artiran ve azaltan faktorler? (sicak-soguk, okstrme-ikinma,

one egilme gibi)

radikiiler Agr

h. Tutukluk var mi? Suresi?
2. Norolojik defisit var mi? (Gugsuzluk, idrar-gaita inkontinansi
gibi)
. Inflamatuvar agri var mi?
. Travma Oykis?
. Ates, kilo kaybi gibi sistemik yakinmalar?
. Ilgili dermatomda cilt dokintiisii?
. Baska hastaliklar var mi?
. Kulanilan ilaglar?

0 N O O~ W

9. Boy-kilo (vicut kitle indeksi)?

10. Is durumu?
Bacaga yayilan bel agrisi + diiz bacak germe testi pozitifligi + azalmis
veya alinamayan refleks, néropatik agriyr disindirmelidir.
Detayl sistemik ve norolojik muayene yapilimalidir.
Ayirici taniigin tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, CRP
bakilmali ve gorintileme yontemleri ile gerekirse EMG yapilmalidir.
Tedavi
Radikiler agrida multidisipliner yaklasim énemlidir. Nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar ve parasetamol gibi analjezikler ile kas
gevseticiler ve yanit alinamayanlarda opioidler tedavi segenekleridir.’
Radikiler agrinin evresine ve noropatik agrinin agirligina gore ilag
secimi yapilir, cogu hastada kombinasyon gerekebilir.

llag tedavisi segenekleri sdyle dzetlenebilir:

ilag Doz Ozel konular

Non-steroid Antiinflamatuvar dozda Akut radikiler agrilarda etkili, kroniklerde
antiinflamatuvar ilaglar ve noropatik komponenti olanlarda etkisi yok
Gabapentin 1800-3600 mg/giin Néropatik komponentli ¢zellikle subakut
Pregabalin 150-600 mg/gilin ve kronik radikiiler agrilarda etkili

Antidepresanlar Depresyon komponentinin baskin oldugu
kronik radikler agrilarda eklenebilir, yan

etkiler uyumu azaltabilir

Tramadol 150-400 mg/glin Siddetli akut agrilarda onerilebilir ancak

bagimlilik ve suistimal riski mevcut

Opioidler Gok siddetli agrilarda tercih edilebilir ancak

istenmeyen etkiler nedeniyle kullanimi sinirli
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Hastanin radikiler agrisinin 6zelliklerine gore istirahat, egzersiz,
fonksiyonel mobilizasyon, aerobik fitness ve endurans, hidroterapi, fizik
tedavi, davranis tedavisi, biyofeedback gibi rehabilitatif tedaviler de
eklenmelidir.
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radikiiler Agr
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spinal kord HosadiHostada Né')ropo:rﬂ{A(“gﬂ

Tanim

Spinal kordun gesitli nedenler sonucu olusan hasarina bagh gelisen bir
noropatik agndir.'

Spinal kord hasari sonrasi gorilen agri, nosiseptif, viseral ve noropatik
komponentleri kapsayabilir. Bunlardan noropatik agri, omurilikteki
hasarin dizeyine gore, hasar duzeyinin Uzerinde, hasar dizeyinde ve
hasar dizeyinin altinda olmak tzere siniflandirilir.’

Agri bu tlr hastalarda baslibasina 6nemli bir saglik sorunudur; érnegin
bir arastirmada hastalarin gogunlugu agrinin azalmasinin, kendileri igin
ylrime yetenegini kazanmaktan daha onemli oldugunu belirtmistir.”

Epidemiyoloji
Spinal kord hasari (SCl-spinal cord injury) geciren hastalarin yaklasik

%65’inde sirekli agr sikayeti gorilmektedir. Bunlarin da yaklasik Ggte
biri, agrinin siddetli oldugunu bildirmektedirler.™

Spinal kord hasari sonrasi ndropatik agri gorilme insidansi ise %40
olarak saptanmistir.”

Patofizyoloji

Agrinin mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Ancak
patofizyolojisinin multifaktoryel oldugu kabul edilmektedir.'
Tani ve Hastaya Yaklagim

Spinal kord hasarti ile iliskili agri hasar seviyesinin altinda anestezi
hissedilen bolgelerde ve genelde bilateral olur. Agri yanici, hissizlik

seklinde, karincalanma seklinde, zonklayici, sizlayan karakterde olabilir.

Tam bir norolojik muayene ve bu kilavuzun giris kismindaki noropatik
agrida yaklasim ilkelerine uygun bir degerlendirme gereklidir.

Tedavi

Spinal kord hasari sonrasi olusan noropatik agrida multidisipliner
yaklasim ¢ok onemlidir. Farmakolojik tedaviler fizik tedavi modaliteleri,
kognitif davranissal ve psikolojik tedavilerin ve sosyal destegin
saglanmasi da yaklasimin parcalari olmalidir. °

spinal Kord Hasarli Hastada Noropatik A

Farmakolojik tedavi ve cerrahi disi diger tedaviler

Spinal kord hasari sonrasi gorllen néropatik agri icin tedavide,
antidepresanlar, antikonvilzanlar, baklofen, non-opioid ve opioid
analjezikler, alfa-adrenerjik agonistler ve ketamin gibi cok sayida
farmakolojik ajan segenek olarak onerilmistir. Ancak etkinlik tatmin
edici olmamistir ve yan etkiler kullanimlarini sinirlamaktadir.’

Bu alanda yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir. 2008 yilinin ikinci yarisinda
spinal kord hasari sonrasi gorilen noropatik agrinin tedavisi i¢in elde
bulunan kanitlara gore ilk sirada pregabalin, gabapentin ve trisiklik
antidepresanlar dnerilmektedir. Diger santral ve periferik noropatik
agrili durumlardaki etkinlik verilerine dayanarak ikinci sirada SNRI’lar
ve Uclncu sirada tramadol, opioidler ve lamotrijin 6nerilmektedir.

Avrupa Noroloji Dernekleri Federasyonu’nun (European Federation of Neurological Societies, EFNS)
2006 yilinda yayimladig| néropatik agrinin farmakolojik tedavisi rehberine gore inme sonrasi goriilen
noropatik agrida ilag tedavisi igin kanitlarin, ilk ve ikinci sira tedavi onerileriyle birlikte sinflamas!’

Agnili A dizeyi B diizeyi C diizeyi deger llk sira icin Ikinci/liglinci
durum deger  deger veya A/B diizeyi  Oneriler sira igin

kanitlarla Oneriler

zayif /tutarsiz

sonuglar
Santral agri Gabapentin (SCde) ~ Valproat® Amitriptilin® Lamotrijin®
(spinal kord Pregabalin (SCfde) ~ Opioidler® Gabapentin Opioidler
yaralanmasi (cogul etyolojiii agnlarda) Pregabalin Kannabinoidler**
sonrasi) Meksiletin®

Oneriler sadece 1. ve 2. sinif calismalarin etkinlik degil yan etki profilleri ve emniyet sorunlari da
dikkate alinarak yapilmistir.

Santral agrida pek az galisma yapilmistir ve 6neriler de genellikle gogu calisma iin B diizeyinde
kanitlara dayanmaktadir.

Uluslararas! verilerde kannabinoidlerin, potansiyel emniyet sorunlari nedeniyle, diger santral agri
durumlarinda etkili bulunmus diger ilaglara yanit alinamadig) durumda kullaniimasi gerektigi
belirtimektedir.

°Levorfanol (kontrollii galisma, fakat plasebo grubu yok). Levorfanol tilkemizde bulunmamaktadir
“Ulkemizde bulunmamaktadir.
Ulkemizde agr/noropatik agn endikasyonu bulunmamaktadir.
A diizeyi deger: (ilac net bir sekilde etkili, etkisiz veya zararl)) en az bir inandiric
1. sinif calisma veya en az iki tutarli, inandirici 2. sinif ¢alisma sonucu ¢ikan hiikim

B diizeyi deger: (ilag biiyiik ihtimalle etkili, etkisiz veya zararl|) en az bir
inandirici 2. sinif ¢alisma veya glicld bir 3. sinif calisma sonucu ¢ikan hiikim
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C diizeyi deger: (ilag bir olasilikla etkili, etkisiz veya zararli) en az iki inandirici 3.
sinif galisma sonucu ¢ikan hiikim

Cerrahi tedaviler

Cerrahi ile yapisal problemlerin giderilmesine bagli olarak agri tedavisi
amaclanir. Travmadan hemen sonra yapilacak norosirurjik bir girisim ile
spinal stabilizasyon saglanirsa sikisan sinir koklerindeki basi kaldirlabilir
ve agri giderilmesinde etkin bir sonuc saglanabilir. Dorsal Root Entry
Zone (DREZ) dorsal boynuzdaki hasar seviyesine yakin hiperaktif sinir
hicresini tahrip etme isleminin adidir. Ancak DREZ i¢in etkinlik
sonugclari farkl bildirilmistir. Ayrica kordotomi ve kordomiyelotomi de
sinirli bir dereceye kadar uygulanmis yontemlerdir.’

Santral agrida algolojik girisimlerden, farmakolojik tedavi se¢enekleri
yetersiz kaldiginda intratekal morfin ve klonidin kombinasyonu,
spastisite var ise de intratekal baklofenden yararlanilabilir. Hasar
seviyesindeki noropatik agrida sinirli kanit olmasina ragmen SCS (spinal
kord stimiulasyonu), DBS (derin beyin stimulasyonu), MCS (motor
korteks stimilasyonu), DREZ, kordotomi diger agr tedavi secenekleri
olarak degerlendirilmelidir. Spinal korddaki lezyonun asagisinda, dorsal
kolonda fonksiyon yoksa SCS uygulanmamalidir. DBS uygulamasinin,
EFNS’nin nérostimilasyon uygulamalarina ait algoritmasinda segilmis,
bu konuda 6zellesmis merkezlerde yapilmasi tavsiye edilmektedir.”"
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S, Wiffen P; EFNS Task Force. EFNS guidelines on pharmacological treatment of
neuropathic pain. European Journal of Neurology 2006;13:1153-69
2. Gray P. Pregabalin in the management of central neuropathic pain. Expert Opin.
Pharmacother. 2007;8:3035-3041

3. Baastrup C, Finnerup NB. Pharmacological Management of Neuropathic Pain Following
Spinal Cord Injury. CNS Drugs 2008; 22: 455-475

4. Siddall PJ, Loeser JD. Pain following spinal cord injury. Spinal Cord 2001;39:63-73
5. Siddall PJ, McClelland JM, Rutkowski SB, Cousins MJ. A longitudinal study of the

prevalence and characteristics of pain in the first 5 years following spinal cord injury.
Pain 2003;103:249-257

6. Tzellos TG, Papazisis G, Amaniti E, Kouvelas D. Efficacy of pregabalin and gabapentin for
neuropathic pain in spinal-cord injury: an evidence-based evaluation of the literature.
Eur J Clin Pharmacol. 2008;64:851-8

7. Siddall PJ. Management of neuropathic pain following spinal cord injury: now and in the
future. Spinal Cord advance online publication; doi:10.1038/s¢.2008.136

spinal Kord Hasarli Hastada Noropatik A

8. Cruccu G, Aziz TZ, Garcia-Larrea L, Hansson P et al EFSN guidelines on

neurostimulation therapy for neuropathic pain. European Journal of Neurology
2007,14:952-970

9. Siddall PJ. Spinal drug administration in the treatment of spinal cord injury pain. Prog

Pain Res Manage 2002;23:353-364

10.Canavero S, Bonicalzi V. Central Pain Syndrome Pathophysiology, Diagnosis and
Management, Cambridge University Press, 2008:199-211.

NOROPATIK AGRI TANI VE TEDAVi KILAVUZU 57



58

Trigeminal Nevralji
Tanim

Trigeminal nevralji, yiz bolgesini tutan bir ndropatik agn tirudur ve“tic
douloureux” diye de adlandirilir. Trigeminal nevralji, trigeminal sinirin bir
ya da daha fazla dalinin innerve ettigi alanda gelisen, ani, genellikle tek
tarafli, siddetli, kisa sureli, simsek gibi saplanan bir agrdir." Yiiz yikama,
yluze dokunma, yemek yeme gibi etkenlerle baslayip siddetlenebilir.
Epidemiyoloji

Cesitli calismalarda, trigeminal nevralji insidansinin 100.000°de 5 ile 25
arasinda oldugu bildirilmistir. Kadinlarda 1.7-2.2 kat daha sik oldugu
bildirilmistir. '

Patofizyoloji

Trigeminal sinirin serebellopontin agida vaskiler kompresyonuna bagli
olarak gorulebilir. Trigeminal nevralji, idiyopatik veya semptomatik
olabilir. Semptomatik olanlar, vaskiler kompresyon veya timaral basi

veya sinir invazyonu seklinde gorulebilir. Semptomatik olanlar tedaviye
daha az yanit vermektedir.

Tani ve Hastaya Yaklagim

Hastalara gorintuleme yontemleri MR ve gerekirse serebral anjiyografi
ile birlikte trigeminal somatosensoriyel uyarilmis potansiyel ¢alisiimasi
uygun olabilir.

Tedavi
Farmakolojik Tedavi

Idiyopatik tipte sodyum kanal blokerleri olan karbamazepin (200-1200
mg/gln) ve okskarbazepin (600-1800 mg/gln) ilk sirada
onerilmektedir. Karbamazepin ile ilgili kanitlar okskarbazepinden daha
gucludur, ancak okskarbazepine iliskin emniyet kaygilari daha azdir.
Sodyum-kanal blokerlerinin higbiri etkili olmuyorsa cerrahi konsultasyon
sonraki asamada duslnulebilir. Cerrahi girisim yapilmayan hastalarda
bir sonraki basamak onerisi i¢in yeterli kanit bulunmamaktadir.
Lamotrijinin ekleme tedavisi olmasi ya da baklofene gecis ile ilgili sinirli
kanit bulunmaktadir. Noropatik agri tedavisinde siklikla kullanilan diger
ilaclar olan gabapentin, pregabalin, SNRI’lar ya da trisiklik
antidepresanlarin etkisi bilinmemektedir.

trigeminal Nevralji

idiyopatik tipte spontan iyilesme nadir oldugu igin ve ayrica bu durum
genellikle parsiyel ve tam remisyon ve rekirrans periyodlarini iceren
siklik bir durum oldugu igin hastalara atak sikligina gore ila¢ dozunun
ayarlanmasi icin gerekli uyarilarin yapiimasi gerekmektedir. **

Avrupa Noroloji Dernekleri Federasyonu’nun (European Federation of Neurological Societies, EFNS)

2006 yilinda yayimladig ndropatik agrinin farmakolojik tedavisi rehberine gore trigeminal nevraljide ilag
tedavisi icin kanitlarin, ilk ve ikinci sira tedavi Onerileriyle birlikte siniflamasr

Agrih A diizeyi B diizeyi C diizeyi deger ilk sira icin ikinci/ﬁgl‘.‘mcﬁ
durum deger deger veya A/B diizeyi oneriler sira igin
kanitlarla Oneriler
zayif /tutarsiz
sonuglar

Trigeminal Karbamazepin Okskarbazepin®  Baklofen
nevralji Lamotrijin®

Okskarbazepin®  Cerrahi
Karbamazepin

“Ulkemizde agn/néropatik agn endikasyonu bulunmamaktadir

Oneriler sadece 1. ve 2. sinif calismalarin etkinlik degil yan etki profilleri ve emniyet sorunlan da
dikkate alinarak yapilmistir (ilaglar alfabetik sirada verilmigtir)

Okskarbazepin, karbamazepine gore daha distk emniyet sorunlar olmasi nedeniyle trigeminal
nevraljide ilk sirada dnerilmektedir. **

A diizeyi deger: (ilac net bir sekilde etkili, etkisiz veya zararl)) en az bir inandiric
1. sinif galisma veya en az iki tutarli, inandiric 2. sinif ¢alisma sonucu ¢ikan hiikim

B diizeyi deger: (ilag biiyiik ihtimalle etkili, etkisiz veya zararli) en az bir
inandirici 2. sinif ¢alisma veya glicld bir 3. sinif calisma sonucu gikan hiikim

C diizeyi deger: (ilag bir olasilikla etkili, etkisiz veya zararli) en az iki inandirici 3.
sinif calisma sonucu ¢ikan hiikim

Cerrahi tedavi ve algolojik yaklasimlar

Medikal tedaviye direngli trigeminal nevraljili hastalarda, gasserian
gangliyon Uzerine perkdtan girisimler (radyofrekans, gliserol
enjeksiyonu, balon kompresyonu), gamma knife cerrahi ve
mikrovaskdiler dekompresyon dustnilebilir. En uzun agrisizlik
sdresinin saglanmasi mikrovaskiler dekompresyonla mimkindr.
Multipl skleroza (MS) bagl trigeminal nevraljide, farmakolojik tedavi
yetersiz ise, gasser gangliyonuna yonelik uygulamalar denenebilir.
MS’li hastalarda, gasser gangliyonunda vaskuler kompresyon
gosterilmedikge cerrahi distuntlmemelidir. Trigemainal nevraljide
periferik uygulamalara ait sonuclar, yetersiz ya da negatifdir.
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Tuzok NOro po.ﬁlefi

Tanim

Tuzak noropatileri sinirin bir segmentinin belli bir bolgede sikismasi ile
ortaya cikan sendromlardir. Bunun sonucunda sinirin dagildigi bolgede
noropatik agri gorilir. Karpal tinel sendromu, tarsal tiinel sendromu ve
kubital tinel sendromu ile meralgia paresthetica en sik gorilen tuzak
noropatileridir.

Karpal tiinel sendromu, median sinirin el bilegindeki karpal tiinel
icerisinde lokalize kompresyonu sonucu ortaya ¢ikar. En sik gorilen
tuzak noropatisidir. Tim tuzak noropatilerinin yaklasik %90’ini
olusturmaktadir.'

Kubital tinel sendromu, ulnar sinirin dirsekte iginden gegtigi anatomik
yap! icinde sikismasi ile ortaya ¢ikar. Hastalar 5. parmakta ve 4.
parmagin ulnar yarisinda karincalanma ve uyusukluk hissederler. Elde
interroseal kaslarda atrofi ve glc¢ kaybi da gorulebilir.

Tarsal tinel sendromu, posterior tibial sinirin tarsal tinelde sikismasi ile
ortaya ¢ikar.”

Meralgia paresthetica, lateral kitandz femoral sinirin kompresyonu veya
hasari sonrasi Ust bacak anterior veya anterolateral ylzeyinde ortaya
cikan irrite edici his veya agridir.’

Patofizyoloji
Karpal tiinel sendromuna yol acan birgok neden olsa da, olgularin ¢ogu

idiyopatiktir. Idiyopatik olgulara transvers karpal ligamanin
tenosinovitinin neden olabilecegi distnilmekle birlikte patolojik

incelemelerde ¢ok az inflamasyon bulgusu gortlmustir. Olgularin
cogunda, bag dokusunun tekrarlayici strese maruz kalmasi sonucu
olugan 6dem, vaskiler skleroz ve fibrozis gorulir. Median sinir iskemisi
ve kompresyonunu demiyelinizasyon takip eder. Ayni patofizyoloji
kibital tinel sendromu igin de gecerlidir.

Tarsal tinel sendromu, genellikle posterior tibial sinirin bilek
seviyesinde, iginden gectigi fibro-ossedz yapidaki kanalda sikismasiyla
gelisir. Ancak baska nedenler de sinirin sikismasina yol agabilir; drnegin
fleksor tendonun sinoviti, romatoid artrit gibi inflamasyona neden olan

tTuzak Noropatiler

durumlar, kirik, vendz stazin yol actigl 6dem gibi nedenler de tarsal
tiinel sendromuna neden olabilir.’

Lateral kitanoz femoral sinir 2. ve 3. lomber sinirlerin arka dallarinin
birlesmesi ile olusur. Duysal bir sinir olan lateral kiitanoz sinir ingtinal
ligaman altindan gecgerek Ust bacakta fasia altinda ilerler ve 2 dala
ayrilir. Spinal kord ¢ikisinda, abdominal bosluk iginde veya pelvisi
terkettigi sirada basiya ugrar. En sik pelvisi terkettigi bolgede basi
olusur ve meralgia parestheticaya neden olur. Bu bolgeye yapilan
cerrahi girisimler sonrasi olusabilecegi gibi siki don lastigi, siki kemer,
korse, kilo alimi ve travmalar en sik nedenlerdir. L2 veya L3 kok
basilari, diyabet, pleksit ise diger olusma nedenlerindendir.
Epidemiyoloji

Karpal tinel sendromu genellikle 30-50 yas arasinda gorulur.
Kadinlarda erkeklere oranla G¢ kat daha siktir. Prevalansi kadinlarda
%3-3.4, erkeklerde ise %0.6-2.7 olarak belirlenmistir. Insidans ise
kadinlarda 100.000’de 149, erkeklerde 100.000’de 52 olarak
saptanmistir. Ancak tanida kullanilan kriterlere bagli olarak bu
rakamlar oldukca degiskenlik gostermektedir." Yiksek basinca, asiri
guce, tekrarlayan hareketlere ve titresime maruz kalinan mesleklerde
karpal tinel sendromu gelisme riski yuksektir.

Kibital tinel sendromu, karpal tinel sendromundan sonra ikinci
siklikta gorllen tuzak noropatisidir. Erkeklerde kadinlara gore 3-8 kat
daha fazla gorulr.

Tarsal tiinel sendromu daha ender goriilen bir tuzak noropatisidir.*

Meralgia paresthetica 100.000’de 30 oraninda gorullr ve erkeklerde
daha siktir.

Tani ve Hastaya Yaklagim

Karpal tinel sendromunun klasik bulgusu elde, median sinir
dagiliminda gece hissedilen agri, karincalanma-uyusukluk ve
hissizliktir. Tani konulmasina yardimci olan birgok fizik muayene
yontemi vardir, ancak higbiri kendi basina diyagnostik degildir. Karpal
tinel sendromlu hastalarda semptomlari yorumlamak oldukga gugtr,
hastalar da bulgularini tanimlamakta zorlanirlar. Tani igin median sinir
ileti calismalari ilk sirada yer almaktadir. %49-84 duyarliliga ve %95-99
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6zglnluge sahiptir. Ultrason, karpal tiinelde yapisal bir sorun
dusunuldiginde yararh olabilecek ve ikinci sirada basvurulacak
yontemler arasindadir. Tani koymada en gecerli yol, klinik semptom ve
bulgularla elektrodiyagnostik verileri birlestirmektir.’

Kibital tinel sendromu tanisinda, klinik belirti ve bulgularla birlikte
elektrodiyagnostik yontemler kullanilabilir.

Tarsal tinel sendromunda tani dncelikle, medial ve lateral plantar
sinirlerin dagihm alanlarinda dizestezi, parestezi ve hassasiyet (Valleix
fenomeni), Tinel belirtisi pozitifligi ile duyusal ve motor degisiklikler ile
kendini gosteren klinik bulgulara ve elektrodiyagnostik yontemlere
dayanmaktadir.’

Klinik ve elektrofizyolojik incelemeler meralgia paresthetica teshisini
koydurur ve taklit edebilecek hastaliklar diglar.

Tedavi

Meralgia paresthetica tedavisinde olaya neden olan patolojinin ortadan
kaldirlmasinin yani sira hissedilen agri, yanma, dizesteziyi noropatik agri
tedavisindeki prensiplerle ortadan kaldirmak mimkinddr. Amitriptilin,
gabapentin, pregabalin en siklikla kullanilan ajanlardir.

Diger tuzak noropatilerinin tedavisinde genel yaklasim tuzak
bolgesindeki basinin cerrahi yontemle kaldiriimasidir. Cerrahi
endikasyon zamani buna gore dnem tasir. Hastalar norolojik bulgularin
olustugu déneme girmeden uygulanan cerrahi dekompresyonla iyi
sonuglar alir. Norolojik bulgu donemi iginde yapilan cerrahi girisimlerde
alinan sonuglar ayni sekilde yeterli olmayabilir. Bu donemde sinirin
epindral perindral dokular icinde gelisen fibrozis sonucu ortaya ¢ikan
konstriksiyon, proksimalden gelecek olan rejenere liflerin gegisini
engelleyebilir ve lokalize aksonal dejenerasyona ek olarak basinin
distalindeki sinir liflerinde dejenerasyon gelisebilir.

Cerrahi digi yontemler basinin etkisini azaltmaya yonelik cihazlar,
ultrasonik tedavi, lazer tedavisi, oral steroid, NSAIl, lokal kortikosteroid
enjeksiyonu, mesleki ve ugrasiya bagli risk faktorlerinin giderilmesi gibi
yontemleri icermektedir. Ancak etkileri tartismalidir.’

Cerrahi girisim icin elektrofizyolojik testlerin pozitif olmasi gereklidir.
Cerrahi tedavide tenosinovektomi, internal noroliz, endoskopik

tTuzak Noropatiler

transvers karpal ligamanin gevsetilmesi, acik transvers karpal
ligamanin gevsetilmesi gibi yontemler uygulanabilir.

Tuzak noropatilerde ortaya cikan noropatik agr tedavisinde kullanilan
cesitli antiepileptikler mevcuttur. Bunlar igerisinde gabapentin,
pregabalin ve amitriptilin ilk sirada yer almaktadir. Ancak
unutulmamalidir ki bu ilaglarin etkisi yalnizca noropatik agriy!
onlemeye yoneliktir.
Kaynaklar:

1. Aroori S, Spence RA. Carpal tunnel syndrome. Ulster Med J 2008;77:6-17
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4. Delisa JA. The tarsal tunnel syndrome. Muscle Nerve 1983;6:664-70
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Noropatik Agcili Hasta pivabetik N6ropati
Fokal/Asimetrik PN |Jeneralize/Simetrik PN |
Anamnez ve fizik muayene |
B v \d \ \ \i v
i i Elde uyusukluk Diplopi Fasiyal zayiflik Bel/bacak agrisi Govde agrisi
Diyagnostik Calismalar ve glicsiizlik Rash yok
e Laboratuvar testleri
o MR/BT Goriintiileme l - l . l l
e Vaskiiler calismalar - . . - - - D
« Elektrodiyagnostik calismalar (EMG/NCV) Karpal tinel 3.yada | |Bell’s Palsi Torasik
sendromu 6. sinir felci | |[(7. sinir) radikilopati
y v v v v
Eszamanli Tedaviler | Ortez, NSAI Pupil normal Gézlem Bak G,H,I
Beyin BT normal
< l 2 Fi 'ki davi | l A 4 A\ 4 A l l l
Sinir Blogu 1ZIK Tedavi Oral Medikasyonlar - »
. Sempagik . Antiinflamattar ajanlar Rahatlama yok| | Goz bandajiyla Lumbosakral| |Bas dénmesi |Yavas progresif | Akut
~Stellat ganglion blogu ~NSA ilaclar izlem radikiilopati Postprandial |distal uyusukluk | jeneralize agri
- Lomber sempatik blok _ Kortikosteroidler (amiyotrofi) ISI$k”E“k ve agri Kilo kaybi
- Epidural enjeksiyon e Tramadol v mpotans
- Coliak pleksus blogu * Antidepresanlar Cerrahi
- Hipogastrik pleksus blogu - Trisiklik
® Somatik - SSRI
¢ Spesifik periferal sinir blogu ¢ Antikonvilzanlar
e Spesifik pleksus blogu - Pregabalin
- Gabapentin 4 v v v v v v v
- Lamotrijin® Fizik TENS Bak Gereksiz DM Otonom DSPN Diyabetik
- Karbamazepin tedavi GH,I cerrahiden kontrolu Noropati noropati
e Opioidler kacin, Kaseksi
- Tramadol SB, KB, PRF
sroliti - Fentanil \
Norolitik Blokl
Sg:noplatlik oxtar * NMDA reseptér antagonisti Yararsiz
Somatik - Dekstrometorfan® A y
- Ketamin | Bak | DM
¢ Kas gevseticiler v G,H.l kontrolu
- Baklof
- Tiiarzdeig Narkotik (Gegici)
Devamli Epidural o Meksiletin®
Infiizyon e Klonidin'
N N l . A\ A\ A\
isnlilrn:tletg{ﬂasélal:‘gapt:;u v | Midodrin® | | Fludrokortizon® | | Elastik corap
Narkotik/Lokal anestezik/Klonidin'|«——— Topikal Preparatlar
Lokal anestetikler
l (EMLA, Lidokain)
Kapsaisin
Cerrahi Teknikler Ketoprofen/Ketamin®
Sempatektomi v v v v
BSE,% bevin stimiilasyonu Ilk secenek: . Kapsaisin krem TENS DM kontrolu
Y 4 Gabapentin, Pregabalin, TCA Lidoderm yama SB.KB. PRF
ikinci/Uctinct secenek:
Lamotrijin®, Opioidler, SNRI,
Tramadol
*Ulkemizde agr/ndropatik agn endikasyonu bulunmamaktadr, “Ulkemizde bulunmamaktadir. *Ulkemizde agn/néropatik agn endikasyonu bulunmamaktadir, “Ulkemizde bulunmamaktadir.
TENS: Transkiitandz Elektriksel Sinir Stlr.T]U|a.S}/OH.L.l, EMLA: Eutectic Mixture of Local Anesthetics, SB:Sempatik Blok, KB:Kdk Blogu, PRF:Pulse Radyo Frekans, DSPN: Distal Simetrik
DREZ: Dorsal Root Entry Zone-Dorsal Kk Giri Bolgesi Polinéropati, TENS: Transkiitandz Elektriksel Sinir Stimdlasyonu,
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santral A(‘gfl sendromu

!

Optimize fizik ve
mesguliyet terapisi

| Eksiksiz norolojik degerlendirme i

B v

Farmakoterapi |

!

Urolojik, deri bakimi,
yara bakimi ve ortotik
doku degerlendirmesi

!

TCA, gabapentin,

opioidler

pregabalin, lamotrijin®

A\

Akut agri
intravendz lidokain
Gegici rahatlama

Antikonvilsanlar
ve meksiletin®

n

Spinal kord hasari |

Allodini ile birlikte
radikiler agri

Sinir kok blogu -
basarili

'

Perkutanoz
radyofrekans
rizotomi

inkomplet lezyon

Y

Spinal kord stimilasyonu
denemesi - basarili

.

Spinal kord stimilatér
implantasyonu

\4

Gec baslangicli |

}

Fistil Devamli yanici agri

[spinal kord ve
beyin)

Derin beyin
stimilasyonu

“Ulkemizde bulunmamaktadir, ®Ulkemizde agri/néropatik agn endikasyonu bulunmamaktadir,

TCA: Trisiklik antidepresanlar

68

Kompleks

algoritmalar

BOlgesel Agr1 sendromu (CEps)

Anamnez ve
Fizik muayene

CRPS SUPHESI

Tanisal

calismalar?

Sempatik sinir blogu
e Stellat ganglion blogu
® Torasik sempatik blok

v
Fizik tedavi (FT)

o Epidural enjeksiyon
e Lomber sempatik blok
e Digerleri

Y

Sinirli basari
:

\4

Rahatlama >%50

v

S

intravenéz rejyonel blok
o Lokal anestezik +
kortikosteroid

e Bretilyum?
e Ketorolak
o Ketamin

e Guanetidin®
e Reserpin®

e FT ile birlikte devamli
teknikler
- Brakiyal pleksus inflizyonu
- Epidural infizyon
- Lomber sempatik inflizyon
e Uzun siireli FT ile birlikte
tekrarlayan bloklar

Konservatif tedavi
* TENS
* Psikolojik
» Farmakolojik
- NSAlllaclar
- TCA
- Pregabalin, gabapentin,
karbamazepin
- Parasetamol
- Opioidler
- Baklofen
- Diazepam
- Klonazepam

Nérolotik blok
Cerrahi sempatektomi

v

Sinirli basari |

\4

Spinal kord stimilatéri
Intratekal ila¢ pompasi

Derin beyin stiml

asyonu

“Ulkemizde bulunmamaktadir, ®Ulkemizde agri/néropatik agn endikasyonu bulunmamaktadir,

TENS: Transkiitanoz Elektriksel Sinir Stimilasyonu, FT: Fizik Tedavi.
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post-herpetik Nevral]r spinal Kord
Hasarlt Hasta

| s I ! ! )

itk secenek: Topikal lokal |Nosiseptif| |Visseral |

e Gabapentin anestezikler (EMLA]

e Pregabalin l l l

* TCA

e Topikal lidokain Hasar diizeyinde | Hasar dizeyinin UstUnde| | Hasar dizeyinin altinda |
ikinci/ticlincii secenek:

° Kap§a|5|n |Elektrodiyagnostik ve MRG| l v v

° Op|0|d[er v - |MRG ve eLektrodiyagnostikH CRPS | | Santral agi | |Spastisite|
eTramadol Lokal anestezik

e Valproat® ! infiltrasyonu l F v H] l l

. ki i g iri iveli Kompresyon | [TENS Glnlik ROM
Davranis terapisi |Rad|kutopat| | Segmental agri| |Siringomiyeli n'drogati Y Tore s pozisyon

A

Desensitizasyon ;CA bali
Kombinasyon abapentin
om Yy Gabapentin
. v
* Antidepresanlar, Digerleri: Akut Kronik TCA Akut Lokal sinir ' [Jeneralize ][ Fokal |

; o . Pregabalin, blogu TCA, Pregabalin,
Antikonvilsanlar e [ntratekal Gabgapenﬁn gabapentin,
til dnizol lamotrijin?, opioidler
metitpreanizoton NSAl | [TCA Cerrahi P> Diger farmakolojik
v : Fokal Pregabalin, konsiilt. Ortez ilaclar
Opioidler? OSplnalkateterve steroid| |Gabapentin
ploidler? pompa implantasyonu TENS ' v
. - . Botoks Kronik Oral
* Noroablatif cerrahi stabil | [Nsj Sempatik blok | |antispastik
prosedir TCA ajan
v v l Pregabalin, [bakl%f_en,
i Gabapentin tizanidin,
ESI ESI TCA A ;
| | | | Pregabalin, v diazepam)
l Gabapentin - Spinal kord
TENS Perindral stimulatoru v
Cerrahi steroid Oral
konsdlt. \ antispastik
ajan
r?t?r%%iz Yy (baklofen,
\ Cerrahi DBS | |tizanidin,
DREZ | |konsiltasyon diazepam)
v

Kordotomi| |Intratekal
baklofen

=Ulkemizde agri/ndropatik agn endikasyonu bulunmamaktadir, TCA: Trisiklik antidepresanlar, TENS:

Ulkemizde agri/noropatik agn endikasyonu bulunmamaktadir, TCA: Trisiklik antidepresanlar, Transkiitanoz Elektriksel Sinir Stimilasyonu, DREZ: Dorsal Root Entry Zone-Dorsal Kok Giris Bolgesi,
EMLA: Eutectic Mixture of Local Anesthetics DBS: Derin Beyin Stimlasyonu, SCS: Spinal Kord Stimiilasyonu, CRPS: Kompleks Bolgesel Agri
Sendromu
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fantom Af‘gfl

ﬁastamn degerlendirilmesi |
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Guduk agrisi

Erken protez
takilmasi

}

Medikal/cerrahi
tedavi
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Lokal anestezik
enjeksiyonlari

Trigger nokta
enjeksiyonlari
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enjeksiyonlari

TENS
denemesi

4
Kozalji agrisi
icin sempatik
blok

A4
Fantom agri

Fantom egzersizleri
Mirror Kutusu”

)

Fizik tedavi
modaliteleri
Ultrasonik/vibratoral
stimilasyon

TENS, akupunktur
Guduk bakimi

!

Farmakolojik
Trisiklikler,
antiepileptikler,
opioidler

\4

Sinir bloklari
Trigger nokta, gidik
enjeksiyonlari
Periferik sinir blogu
Sempatik bloklar

Psikolojik

stratejiler

biofeedback,
relaksasyon
calismasi, hipnoz?

Cerrahi tedavi
Guduk revizyonu
Noro-modtlasyon
Norodestriktif

Davranissal terapi,

}

) y

Fantom hissi

Rahatlatma,
danismanlik ve
bilgilendirme

TCA: Trisiklik antidepresanlar, TENS: Transkiitandz Elektriksel Sinir Stimiilasyonu,
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Psikolojik stratejiler
Davranissal terapi,
biofeedback, relaksasyon
calismasi, hipnoz?
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NOropattk Agrited avisinde icrasyonel
ila¢ kullanm izecine Bir calisma

Noropatik agri (NA), sinir sistemini etkileyen bir hastalik ya da lezyon
sonucu olusan kronik bir agridir' ve toplumun yaklasik %2-3’lnde
gorilmektedir.” Noropatik agri anti-inflamatuvar ilaglar ve opioidler ile
tedaviye iyi yanit vermeyip antiepileptikler ile etkin sekilde tedavi
edilebilmektedir.’

Ulkemizde néropatik agri tedavi yaklasimlarini anlayabilmek igin IMS
(Information Medical Statistics) regete verilerinden yola cikarak bir
calisma gerceklestirdik. Bu calismamizin amaci, Turkiye’de néropatik agri
tedavisinde irrasyonel ila¢ kullanimi yani etkinlik verisi olmadigi halde
kullanilan tedavilerin ve komplikasyonlarinin yol actigi kaynak israfi
hakkinda fikir sahibi olmakti.

Bu amacla IMS verileri incelendiginde, noropatik agri teshisine bagli
olarak yazilan regetelerde antiepileptikler(antikonvilsanlar),
antidepresanlar gibi Ulkemizde kabul edilmis endikasyona sahip ilaglar
yaninda, NSAIl, merkezi kas gevsetici, vitamin, non-narkotik analjezik gibi
endikasyonu olmayip genelde agr tedavisinde kullanilan ila¢ gruplarinin
da yiksek oranda recgete edildigi goriildi. Yukarida zikredilen bu ikinci
grup ilaglarin néropatik agr tiplerinin biyik bir boliminde tlkemizde
endikasyonlarinin ve etkinliginin olmamasi nedeniyle bu tedavi
yaklasimlari irrasyonel ilag kullanimi kapsaminda degerlendirildi.

Galismada, IMS Turkiye verileri ve PROMED Saglik Danismanlik A.S.
veritabanindan elde edilen veriler kullanilarak Turkiye’de ndropatik agri
icin recete edilen tedavilerin ilag maliyeti ortaya kondu.*” Bu gruplar
icinde yan etkileri nedeniyle ek kaynak kullanimi gerektiren NSAI ilaclar
ayrica ele alinarak, néropatik agri igin NSAI tedavisi alan hasta sayis|
tahmin edildi. Tedavi kilavuzlar ve literatiir verileri ile NSAI ilaglarinin {ist
gastrointestinal sistem (UGIS) yan etkileri belirlendi.* Bu yan etkilere
bagli olarak hastaneye basvuran hastalara uygulanan siniflama ve tedavi
yaklagimlari, bu konudaki tedavi kilavuzlarinin icerdigi hasta akis
semalarina gore olusturuldu, Ulkemizde bu konuda yapilan ¢alismalarin
verileri ve konunun uzmani fikir liderlerinin de katkilaryla diizenlendi ve
tedaviye bagli maliyetler Resmi Kurumlar Fiyat Listesi 2007 Uzerinden
hesapland.

Noropatik agri redavisinde irrasyonel
ila¢ kullanimi Gzerine Bir galisma

Sonuclar

IMS Tdrkiye verilerine gore noropatik agri tedavisi igin Temmuz 2007 ve
Haziran 2008 tarihleri arasinda 8.500.346 regete yazildig
ongorilmustdr. Bu recetelerin icerdigi ilaglarin maliyetinin 96.280.290
YTL oldugu tahmin edilmistir. Recete edilen ila¢ gruplar endikasyonu
olan (antidepresanlar, antikonviilsanlar) ve olmayan (NSAIi, vitaminler
ve narkotik olmayan analjezikler) olarak ayrildiginda endikasyona bagli
olarak kullanilan ilaglarr iceren grubun maliyetinin yalnizca 48.334.639
YTL oldugu 6ngorilebilir. Buna karsin irrasyonel tedavinin yalnizca ilag
maliyeti 47.945.651 YTL olarak hesaplanabilir.

PROMED verilerine gére NSAI ilaclarinin yan etkilerinden korunmak
icin tedaviye eklenen proton pompas! inhibitérii (PPI) ilaglarin maliyeti
NSAIi maliyetinin %25 olan 4.456.130 YTL olarak 6ngériilmektedir.
NSAl ilaclarin yol actigi UGIS yan etkilerinin tedavi maliyeti ise
3.109.650 YTL olarak tahmin edilmistir. Bdylece NSAI ila¢ kullanimina
ayrilan toplam kaynak, dogrudan ilag maliyeti olan 77.824.521 YTL ile
beraber 25.390.301 YTL olarak hesaplanmistir. Dolayisiyla, NSAIi
kullanimina bagl ek maliyetler de gbz dniinde bulunduruldugunda,
noropatik agri tedavisi icin irrasyonel ilag kullanimina ayrilan kaynak;

o NSAI ilac bedeli 17.824.521
e Narkotik olmayan analjezikler 950.137
e Merkezi kas gevseticileri 20.072.965
e Vitaminler 9.098.028
e PPiilac maliyeti 4.456.130
e NSAI yan etki tedavileri 3.109.650

Toplam irrasyonel ila¢ kullanim maliyeti 55.577.431 YTL olarak
belirlenmigtir.

Ongbriilebilecegi gibi calismamizin kisithiliklari da vardir. Ornegin bu
calismamizda NSAI ilaglar disindaki ilaclarin yan etkileri ve yol agtiklari
maliyetler detaylandiriimamistir. Mide kanamasi sikayeti ile hastaneye
basvuran hastalarda gorilen %10 civarindaki 6lim orani da konu disi
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birakilmistir. Benzer sekilde hesaplanan maliyet kalemlerinde yan
etkilere bagl isgtict kaybi, bunun topluma getirdigi yik ve uzamis
basarisiz tedavi maliyetleri gibi dogrudan olmayan maliyetler de dahil
edilmemigtir.

Sonug olarak, calismamizin irrasyonel tedavi yaklasimlarinin yol
acabilecegi kaynak israfi hakkinda aydinlatici oldugunu ve tlkemizdeki
tedavi hizmetlerinin akilci sekilde yerlesmesinin geregi olan kalici
davranis degisikliklerinin saglkla iliskili tim paydaslarin egitimlerinin
yani sira tani-tedavi kilavuzlari ile de desteklenmesini dnermekteyiz.
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