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1. GIRIS VE AMAC

Spinal kord yaralanmasi, travmatik veya travmatik olmayan sebeplere bagli olarak
meydana gelen hastanin kendine bakim, mobilizasyon ve giinliik yasam aktivitesinde dnemli

derecede sinirlanmaya sebep olan bir hastalik grubudur.

SKY yillik insidanst Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) milyonda 40 yeni vaka
olarak bildirilmektedir. ABD’de yasayan spinal kord yaralanmal1 kisi prevalansi kesin olarak
bilinmemekle birlikte, 2004 yilinda 246.882 spinal kord yaralanmali kisi oldugu tespit
edilmistir. Ulkemizde yapilan bir prevalans c¢alismasinda milyonda 12.7 kisi olarak

saptanmustir.

Spinal kord yaralanmasi sonrast hastalarda spastisite, norojenik mesane-barsak
bozukluklari, derin ven trombozu, basi yaralart , otonomik disrefleksi, cinsel sorunlar,
heterotopik ossifikasyon, pulmoner disfonksiyon, psikolojik sorunlar, postravmatik

siringomyeli ve ndropatik agr1 gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir.

Spinal kord yaralanmasinda noropatik agr1 giinliik yasam aktivitelerinde ve mevcut olan
fonksiyonlarin kullaniminda kisithiliklara sebep olabilen 6nemli bir sorun olmaktadir. SKY It
hastalarin %40’1nda gozlenmekte ve genellikle yaralanma sonrasi 3-6 ay icinde baslamakta ,

ne yazik ki takiplerde 5 yila kadar siirdiigli gosterilmektedir.

Agniy1 kalic1 olarak tedavi edecek bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Ancak cesitli
farmakolojik ve non farmakolojik tedavi modaliteleriyle hastanin agrisi1 azaltilmaya
calisilmaktadir. Farmakolojik tedavi yontemleri arasinda Trisiklik antidepresanlar (TSAD),
yeni antidepresanlar (SSRI ve SNRI), %S5’lik lidokain igeren bantlar , gabapentin ve
pregabalin gibi antikonviilzanlar, opioidler ve tramadol tedavide en sik kullanilan ilaglardir.
Kullanilan farmakolojik ajanlarin birgogunun spinal kord yaralanmasina bagli ndropatik
agrida yapilmig randomize kontrollii ¢alismalar mevcuttur. Ancak benzer etki mekanizmasi

ile etki ettigi bilinen gabapentin ve pregabalini karsilagtiran ¢aligma yoktur.

Bu calismada SKY‘na sekonder gelisen noropatik agrida gabapentin ve pregabalinin

etkinlik ve yan etki potansiyelini karsilagtirmak amag¢lanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. AGRI:

Uluslararas1 agr1 ¢alisma birligi (IASP) agriy1 gercek veya potansiyel doku hasari ile
iligkili olarak ortaya ¢ikan hos olmayan duyusal ve emosyonel deneyim olarak tanimlar. Bu
tanim ile agrinin ne kadar kompleks bir olaylar zinciri oldugu ifade edilmektedir. Agri
yalnizca bir duyu degil ayn1 zamanda bir duyguya karsi olusan emosyonel reaksiyondur.
Norofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, etnik, kiiltiirel, dinsel, bilissel ve ¢evresel boyutlari

olan karmasik bir duyumdur (1).

Nosisepsiyon, potansiyel olarak doku hasari olusturabilecek uyarilar tarafindan, 6zellikle
agrili uyaranlara veya uzamasi halinde agr1 olusturacak uyaranlara karsi, sinir sistemi i¢inde
nosiseptdr adi verilen reseptorler iizerinden olusturulan bir aktivitedir. Agr1 bir nosisepsiyon
algilamasidir ve diger algilamalar gibi ndrosensoryal aktivite ile organik ve psikolojik
faktorler arasindaki etkilesim tarafindan belirlenir (2). Tiim nosiseptif uyarilar agri olusturur,

fakat tiim agrilar nosiseptif nitelikte degildir (3).
2.1.1. AGRININ SINIFLAMASI

Agriy1; siiresine, fizyopatolojisine (nosiseptif veya noropatik agri), etyolojisine
(postoperatif agr1 veya kanser agrisi) veya etkilendigi yere gore (bel agrisi, bas agrisi, pelvik
agri, karin agris1) siniflandirmak olasidir. Agrinin siniflandirilmas: tedavi yontemi ve

ilaclarin belirlenmesinde yol gosterici olmaktadir.

1) Fizyolojik- Patolojik
2) Siiresine gore
3) Kaynaklandig1 bolgeye gore

4) Mekanizmalarina gore (4) .



2.1.1.1. Fizyolojik-Patolojik Agr1 Simiflamasi

Fizyolojik agri, yogun agrili uyarana karsi koruyucu bir yanittir. Ornegin atesten veya
viicuda zarar verecek, tahribata yol acacak uyaranlardan kagmak igin nosiseptorlerin
uyarilmasi ile birlikte kagma kurtulma reaksiyonu baslar. Bu nedenle fizyolojik agr1 viicut

icin hem bir korunma, hem de uyar1 sistemidir.

Patolojik agrida ise olaya bir¢ok fizyopatolojik siire¢ katilir (4).

2.1.1.2. Siiresine Gore Agr1 Siiflamasi

Akut Agr

Ani olarak doku hasart ile baslayan, neden oldugu lezyon ile arasinda yer,zaman ve
siddet agisindan yakin iligkinin oldugu, yara iyilesmesi siiresince giderek azalan ve kaybolan
bir agr1 seklidir. Daima nosiseptif nitelikte olup viicuda zarar veren bir olayin varligini

gosterir. Akut agri; bir sendrom yada bir hastalik degil, bir semptomdur (4).

Kronik Agn

Kronik agr1, akut hastalik olayinin beklenenden uzun siirmesidir ve siklikla 6 aydan uzun

siireli agr1 olarak tanimlanir (3).

Kronik agrida fizyolojik degisiklikler ile agri arasindaki iliski azalarak psikolojik, sosyal
ve cevresel faktorler 6n plana ¢ikar. Kronik agrida tabloya depresyon, anksiyete, sosyal ve
ekonomik problemler de eklenmekte ve hastanin degerlendirilmesi giiclesmektedir. Kronik
agrili hastada cok cesitli etyolojik faktorler rol oynayabilir. Bunlarin arasinda; dokuda
tahribat olusturan hastaliklar, fonksiyonel-somatik faktorler, sinir harabiyeti olusturan

hastaliklar, psikiyatrik faktorler, kisilik ve davranis faktorleri sayilabilir. (2,4)



2.1.1.3 Kaynaklandig1 Bolgelere Gore Agr1 Siniflamasi

Somatik Agri

Somatik sinir lifleriyle tasinan agridir. Somatik agri, sinir uclarinin mekanikveya
kimyasal uyari ile stimule olmasi, konnektif dokuda kronik gerilme olusturan patolojik olay
veya innerve yapilarin inflamasyonu ile olusur. Ani baslayan, keskin ve iyi lokalize edilen

agnidir (2,4).

Visseral Agri

I¢ organlardan veya onlarin &rtiilerinin yaralanmalariin sinyallerinden baslayan agridir.
Yavas baglayan, kiint, lokalizasyonu gii¢ olan, kolik veya kramp tarzindaki agrilardir.
Yanstyan agr1 tarzinda ortaya cikabilir (4).

Sempatik Agr1

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

refleks sempatik distrofi 6rnek verilebilir (2, 4).

2.1.1.4 Mekanizmalarina Gore Agr1 Siniflamasi

Nosiseptif Agr1

Nosiseptif agri (NSA) deri, kas, bag dokusu ve i¢ organlarda yaygin olarak bulunan
nosiseptorlerin uyarilmasi ile ortaya c¢ikan doku hasarma bagli agrilara denir. Spor
yaralanmalar ile iligkili agrilar, mekanik bel agrisi, artrit agris1 veya cerrahi sonrasi agri
NSA ornektir (1,2). Nosiseptif agrilar opioid analjeziklere ve periferik sinir denervasyonuna iyi

yanit verirler (4).



Noropatik Agr

Noropatik agr1 (NA) somatosensoriyal sistemin anormal uyarilmasina bagl agrilar i¢in
kullanilir. Kronik bir agridir ve baslangicinda sinir sistemi lezyonu veya disfonksiyonu
vardir. Cok farkli mekanizmalarla olusabilir. Periferik noropatiler, refleks sempatik distrofi

ve santral agr1 NA cesitleridir (1-5).

Reaktif Agr1

Motor ya da sempatik efferentlerin refleks aktivasyonu sonucu nosiseptorlerin
uyarilmasina bagli olarak ortaya cikar. Myofasial agrilar reaktif agrilar arasinda sayilabilir
(2,6).

Psikojenik Agr1

Agriya neden olabilecek yapisal veya fonksiyonel bir neden olmaksizin ortaya ¢ikan veya
agr1 kaynaginin olusturabilecegi agrinin ¢ok otesinde bir siddette hissedilebilen bir agridir.
Genellikle hastanin farkinda olmadigi bir emosyonel sorun veya stres vardir (1).

Deafferantasyon Agrisi

Periferik ve santral sinir sistemi yaralanmalar1 sonucunda somatosensoriyal uyaran
iletiminin merkezi sinir sistemine gidisinin kesilmesi ile ortaya ¢ikar. Talamik agrilar, fantom
agrilar1 6rnektir (3).

2.1.2. AGRI NOROFiZYOLOJiSi

2.1.2.1 Nosiseptif sistem

Agrinin medikal tedavisi, agr1 olaymin fizyolojisi ve noroanatomisinin anlagilmasi ile

kolaylagsmistir. Nosiseptdr terimi agr1 sensitif ndron anlaminda kullanilir (3).



Nosiseptif sistem, agri1 bilgisini (zararli uyaran) alan ve kortekse tasiyan sensoryal
noronlardan olusur. Bu sistem periferden kortekse kadar uzanan, esas olarak birbirlerine
zarar bilgisini sinapslarla ileten 3 ana sensoryal ndron grubunu kapsamaktadir. Primer
afferent sensoriyal noron (I. ndron grubu), spinal néron (II. ndron grubu) ve talomo-kortikal

(ITI. néron grubu) projeksiyon noronu (7).

Agr Reseptorleri ve Periferik Afferent Yollar

Von Frey’e gore periferik agri mekanizmalarinda yiiksek derecede spesifite vardir.

Sensoriyal lifler kalinliklarina ve fonksiyonlaria gore siniflandirilirlar (Tablo1).

Tablo 1: Duyusal periferik Lif tiplerinin  smuflandirilmasi.  fonksiyon we

disfonksiyonu ile iliskili semptomlar

Lif Tipi Alternatif Lif Tletim Fonksivon veya
isaret Kalinhg Hizi(m/sn) Disfonksivonu ile iliskili
() Semptom
A-ave II 5-20 30-70 Dokunma basing

biiyiik kalin

miyelinli

Ay Ia 3-6 15-30 1gcik afferentleri
A-D kiieiik II1 2-5 12-30 Agn ve sicaklik soma
ince miyelinli dokunmasi(keskin. delip
geeici igneleyici agri)
B 1-3 3-15
C kiigiik v 0.3-1.1 0.5-2 Yawvas agr: ve sicaklik
e . (kiint. yvakici. 1yi lokalize
miyelinsiz, . -
edilemeyen)
polimodal

Primer duyusal ndronlarin distal aksonlarindaki iki tip Afferent lif, agrili uyaranlara
(olast doku hasar1) maksimal yanit verir. Bir tip ¢ok ince miyelinsiz yavas ileten C lifleri
(0,3-1,1pn capl), diger tip ise ince miyelin kilifi bulunan, hizli ileten A-delta (A-6) (2-5u
capl) lifleridir. Her iki primer agr1 afferentlerinin veya reseptorlerinin periferik ucari’da
serbesttir. Sinir uglar1 deride ve diger son organlarda yaygin bir sekilde dallanmigtir. Bunlar

schwann hiicreleri ile kaplidir fakat miyelin icermezler veya ¢ok az miyelin igerirler.



Serbest uclar veya reseptorler lic ana kategoriye ayrilmaktadir: Mekanoreseptorler,
termoreseptorler ve polimodal nosiseptorler. Her ug, sinir membraninda bir aksiyon
potansiyeli i¢inde uyarmin enerjisini iletir. Ilk iki tip sirayla zararsiz mekanik, termal
uyarilarla aktive edilir. Mekanik uyarilar hem A- © hem de C liflerince tasinir, termal
uyarilar ise daha ¢ok C liflerince tasmir. C liflerinin ¢ogu polimodaldir ve en fazla agrili veya
doku hasarina neden olan uyaranlarla eksite olurlar. Fakat mekanik veya termal uyaranlara ve
inflamasyonla ilgili kimyasal uyaranlara’da yanit verebilirler. Bundan baska belirli A-O
lifleri dokunma,sicaklik ve basing uyaranlarina da siddetleriyle dogru orantili olarak yanit

verebilirler (8,9) .

Periferik Afferent liflerinin her iki tipide dorsal kok ganglionunda (DRG) hiicre
gbovdesine sahiptir; bu hiicre govdesinin santral uzantilar1 dorsal kok boyunca, spinal kordun
dorsal boynuzuna uzanir. Agr1 afferentleri kok giris bolgesinin baslica lateral bolimiinii

kaplarlar.

Spinal kord i¢inde ¢ok sayida en ince lifler Lissauer traktusu denen ayri bir sarmal
olustururlar. Bu Lissauer traktusu agirlikli olarak bir agr1 yoludur. Fakat derin sensoriyal ve
proprioseptif lifleride igerir. Son yillarda primer nosiseptif C-afferent néronlar hasar veya
inflamasyondan sonra degisen nodrokimyasal oOzelliklerine gore histokimyasal olarak
simiflandirilmaktadir. Bu yeni siniflama peptid iceriklerine, olusturduklar reseptorlere ve

spinal kord’da sonlanmalarina gore yapilmistir (7-9).

Spinal Kord

Medulla spinalisin (MS) dorsal boynuzu, primer afferent noronlarin santral uglarinin
sonlanip, spinal nosiseptif noronlar ile sinaps yaptiklar1 bolgedir. Afferent agri lifleri,
Lissauer traktusunu gectikten sonra arka boynuzun gri maddesinde agirlikli olarak da
marjinal zonda sonlanirlar. Liflerin ¢ogu korda giris segmentlerinde sonlanirken bazilari
ipsilateral olarak bir veya iki rostral veya kaudal segmente uzanir. Bazilar1 ise anterior

kommisur yoluyla kontralateral arka boynuza gecer.

Rexed’in kedilerde yaptig1 hiicre yapisi ¢aligmalari, sekonder aksonlarin arka boynuzda

afferent sensoriyal liflerin sinaps yerlerinin alt1 tabaka veya laminada diizenlendigini
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gostermistir. Ince miyelinli lifler (A-6) baslica Rexed’in lamina I’inde (Waldeyer’in marjinal
hiicre katmani) ve lamina II’'nin dis boliimiinde sonlanirlar. Baz1 A-6 agn lifleri dorsal gri
maddeye penetre olurlar ve lamina V’in lateral boliimiinde sonlanirlar. Miyelinsiz C lifleri
lamina II’de (sustantia gelatinosa) sonlanirlar. Lamina I’de A-© ve C liflerinin sinaps yaptigi
nosiseptif spesifik projeksiyon ndronlar1 (NS), lamina V’de tiim afferent néronlarin direkt
veya interndronlar araciligi ile sinaps yaptigt “wide dynamic range” projeksiyon ndronlari
(WDR) bulunmaktadir. Bu projeksiyon noronlar nosiseptif aktivitede depolarize olarak
impulsu, ¢ikan sistem ile iist merkezlere iletip supraspinal cevabi olustururlar. Nosiseptif
impuls ayni1 zamanda spinal kord eksitatuar interndronlar ile 6n boynuzdaki motor
cekirdekleri ve preganglioner sempatik noronlar1 uyararak spinal refleks cevaba (sempatik

refleks cevap-motor refleks cevap) yol agar (7,8).

Spinal Korddan Beyine iletim

Hiicre govdeleri dorsal boynuz laminalarinda olan projeksiyon ndronlari, nosiseptif

impulsu beyine ¢ikan sistem ile ulastirirlar.

Cikan sistem ¢ogunlukla WDR noronlarindan olusur. Kapsadigi yollar basta spinotalamik
yol (STT) olmak tizere spinoretikiiler yol (SRT), spinomezenterik yol (SMT), postspinal
dorsal kolumn yol (PSDCT) ve propriospinal multisinaptik assendan sistemdir (PMAS)(7) .

Projeksiyon néronlarinin ¢ogu STT icginde seyreder. STT noronlarin aksonlari spinal
kordu c¢aprazlayarak karsi tarafa gecerler ve anterolateral fasikiil (ALF) icinde talamusa

kadar uzanirlar. STT’de noronlar iki ana demet olustururlar.

Lateral seyreden neospinotalamik yol (NST-lateral sistem) ve medial seyreden
paleospinotalamik yol (PST-medial sistem). STT’nin neospinotalamik kismini olusturan
aksonlarin hiicre govdeleri ylizeyel dorsal boynuzda lokalizedir. Kalin liflerden olusurlar ve

hi¢ kesintisiz olarak lateral talamusa gelirler ve buradaki nukleuslarda sonlanirlar.
Paleospinotalamik aksonlarin hiicre gévdeleri ise derin laminalardadir. Ince olan bu lifler

basta formasyo retikularis (FR) olmak {iizere periaquaduktal gri madde (PAG) ve

hipotalamusa projekte olarak talamusa ilerler ve medial talamusdaki nukleuslarda sonlanirlar.
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STT’nin medial noronlari, projekte olduklari bolgeler nedeni ile nosiseptif supraspinal
refleks cevaplardan (kardiovaskiiler, solunum, gastrointestinal sistem cevaplari, metabolik
cevap, dikkat kaybi ve uykusuzluk, midriazis) sorumludur. Lateral ve medial talamusda
sonlanan STT noronlari, talamusda agr1 bilgisini somatosensoryal kortekse tagiyan III. grup

noronlar ile sinaps yaparlar (8,10).

SRT ve SMT’larinin inen inhibe edici sistemin aktivasyonunda rol oynadiklar ileri
stiriilmektedir. PSDCT ve PMAS visseral agrida énemlidir. Cikan sistemin bu son iki yolu,
digerleri gibi anterior funikulus ig¢inden yukar1 ¢ikmazlar. Bu nedenle kordotomi sonrasi

kalan agrinin nedeni olarak gosterilirler (6-8).

Talamokortikal Projeksiyon ve Korteks

Son on yila kadar korteksin nosisepsiyon ile iliskisi oldugu gosterilememis olmasina
ragmen, agr1 bilgisinin kortekste aktivasyona neden oldugu kabul edilmistir. Bu goriis 1991
yilinda pozitron emisyon tomografi (PET) ve fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme
(fMRI) ile yapilan calismalarda korteksin nosisepsiyon ile iligkisinin agik¢a ortaya
konmasiyla dogrulanmistir. Kortekste pek ¢ok bodlgenin, nosiseptif uyari ile aktive oldugu

saptanmistir. Hatta akut ve kronik agrinin goriintiilerinin farkli oldugu ileri siirtilmiistir.

Nosiseptif uyarinin aktive ettigi bolgeler primer—sekonder korteks (S1,S2) anterior

singulat korteks ve prefrontal kortekstir (7).

Lateral talamusdan projekte olan néronlar primer ve sekonder duyusal kortekste (S1 ve
S2) (somatosensoryal korteks) sonlanirlar. NST noronlar1 ve sinaps yaptiklar1 S1 ve S2’de
sonlanan III. néron grubu beraberce lateral sistem olarak isimlendirilir. Bu sistem agrinin
sensoriyal-diskriminatif komponentinin (agrinin siddeti, lokalizasyonu ve niteligi)
olusumunda pay sahibidir. Medial talamusdan projekte olan noronlar ise limbik sisteme (LS)
ugrayarak (emosyonel cevap), anterior singulat korteks (ASK) ve prefrontal kortekste
sonlanirlar. PST noronlar1 ve sinaps yaptiklar1 anterior singulat kortekste ve prefrontal
kortekste sonlanan III. grup ndronlar beraber medial sistem olarak isimlendirilir ve agrinin

affektif-motivasyonel komponentinden sorumludur (7).
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2.1.2.2. inhibisyon Sistemi

Nosiseptif impulsu isleyen bir sistem oldugu gibi, bu impulsu inhibe eden ayr1 bir
mekanizmanin varligi ¢ok uzun yillardan beri bilinmektedir. Bugiinkii bilgilerimize gore,
inhibisyonu saglayan 6zel bir sistem vardir (Endojen analjezi sistemi) ve bu sistemi aktive

eden nosiseptif uyarilardir.

Nosiseptif sistem aktive oldugunda siirekli olarak inhibe edici sistemin kontroliindedir.
Ciinkii afferent impuls eksitasyona paralel olarak spinal ve supraspinal seviyede inhibisyonu
baslatmaktadir. Bir baska degisle spinal kord néronlarinin eksitasyon derecesini, afferent
uyart ile inhibisyon arasindaki etkilesim belirler. Ayrica afferent impulsun inhibisyonu biraz

gecikmeli de olsa periferde de olmaktadir.

Kisaca, nosiseptif impuls endojen analjezi sistemi ile hem santralde (spinal ve
supraspinal) hem de periferde inhibe edilmektedir. inhibisyonda basta opioidler (endorfin,
enkefalin, dinorfin, orfanin), inhibitér amino asitler (gamaaminobutirik asit (GABA), glisin)
ve monoaminler (norepinefrin (NE), serotonin (5-HT) ) olmak iizere purinler (adenosin) ve

inhibitér néropeptidler (galanin, néropeptid Y) rol oynar (7).

Spinal (Segmental) inhibisyon

Spinal kord dorsal boynuzunda presinaptik yerlesim gdsteren inhibitor interndronlar ile
gerceklestirilir. Segmental inhibitdr interndronlarin aktivasyonu primer afferent néronun
aktivasyonu ile baslar. Spinal inhibisyonda rol oynayan ndrotransmitterler GABA, opioid
peptidler ve glisindir. Spinal inhibitor internéronlar, presinaptik olarak spinal kord dorsal
boynuzunda primer afferent néronun santral ucundan eksitatuar ndérotansmitterlerin sinaptik

araliga salinimlarini sinirlarlar (7).
Supra Spinal Inhibisyon
Bu sistemin orta beyinde iki ana kaynak bolgesi vardir: PAG (Periaquaduktal gri cevher)

ve lokus seruleus (LC). PAG hem rostral yapilardan inhibe edici impulslar1 alir, hem de

spinal kord arka boynuzuna inen inhibe edici impulslar génderir.
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PAG’1n rostral yapilardan aldig1 impulslar limbik sistemden, talamustan, hipotalamustan,

bilisin olustugu frontal ve insular korteksden kaynaklanmaktadir ve bu gelen impulslar

endorfinerjiktir (kortikal inhibisyon). PAG’dan spinal korda inen serotonerjik lifler

medullada nukleus rafe magnusa (NRM) ugrayarak arka boynuza inerler ve lamina I, II ve

V’de sonlanirlar.

PAG’in ventrolateral bdliimiinden kaynaklanan néronlar opioid sistem ile dorsal

boliimiinden kaynaklananlar ise nonopioid sistem ile iliskilidir. PAG maddenin uyarilmasi ile

olusan analjezi endojen opiyatlar araciligi ile olur ve dokunma, proprioseptif veya termal

duyuyu etkilemez. Opiat reseptorlere endojen enkefalin, betaendorfin ve dinorfinin

baglanmasi veya eksojen opiatlarin baglanmasi PAG maddeden spinal korda inen analjezik

yollar1 aktive eder (Tablo 2).

Tablo 2: Inen agr1 modiilasyon yollar

Inen agri 1.Sinaps 3 sira sinaps Ulastig1 ver
modiilasyon
vollar:
PAG Dorsolateral Nuc rafe magnus ~ Dorsal boynuz opioid
funikulus rostral reseptorleri NA, SHT
ventromedial
meddula

beyin sap1 opioid
reseptorleri
Locus Ceruleus  Ventrolateral

funikulus, pons yolu

Dorsal boynuz opioid

reseptorleri NA, SHT

Lokus seruleus kokenli noronlar noradrenerjiktirler, medullada nukleus retikularis

giganto selliilarisden (NRGS) gegerek spinal korda iner. Inen inhibe edici sistemin ndronlari

(PAG ve LC) dorsalateral funikulus iginde arka boynuza inerler ve norotransmitterleri

noradrenalin, serotonin ve opioid peptidlerdir (8,11).
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Periferik inhibisyon

Immun sistem-sensoryal néron etkilesimi ile gergeklesmektedir. inflamasyonun erken
doneminde proinflamatuar sitokinleri (PIC) a¢iga ¢ikaran immun hiicreler, ge¢ donemde

analjezik mediatdrler iireterek analjeziye katkida bulunurlar.

Periferik inhibisyonun mediatorleri; opioid peptidler, antiinflamatuar sitokinler (AIC) ve
somatostatindir. Somatostatin hakkinda bilgiler heniiz yeterli degildir. AIC’ler (IL-4, IL-10,
IL-3), PIC’lerin iiretimlerini ve salinimlarini inhibe ederek siklooksijenaz (COX) iirlinlerinin,
sempatik aminlerin, l6kotrien B4’lin (LB4) azalmasini saglayarak inflamasyonu sinirlarlar ve

periferik analjezi olusumuna katkida bulunurlar.

Opioid peptidler periferde inflamatuar dokudaki immun hiicrelerde sentez edilir ve
kortikotropin salan hormon (CRH) ve interlokin-1’in (IL-1) tetiklemesi ile aciga ¢ikarilir
(santral sinir sisteminde -hipofizde- oldugu gibi). Salinan opioid peptidler, primer sensoryal
afferent néronda mevcut olan veya sayisi artan veya aktiflesen opioid reseptorlere baglanirlar
ve intraselliiler baz1 mekanizmalar1 aktive ederek periferik opioid analjeziyi saglarlar. Spinal
opioid analjezik mekanizmada oldugu gibi periferde de voltaja baglh kalsiyum kanallarini

inhibe ederler (7).
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2.2. NOROPATIK AGRI

Noropatik agri; “Uluslararast Agr1 Arastirmalart Teskilati”” (International Pain Study
Administration; IASP) tarafindan sinir sisteminin lezyonu veya disfonksiyonu sonucu gelisen
agr1 olarak tanimlanmaktadir. Bu tanimda lezyonun tipinden bahsedilmemesine karsin genel
olarak anlasilan lezyonun periferik sinirlerde olusturdugu kiigiik fibrillerin hasar1 veya santral

sinir sisteminde spino-talamo-kortikal hasarla birlikte somatosensoriyal yollar1 icermesidir

(11).

1973 yilina kadar noropatik agri guidelinelar’da yer almaz iken bu tarihten itibaren
guidelinelara girmis ve 6nemli bir yer almaya baslamistir. 1979 yilinda IASP tarafindan agri

terimleri yayinlanmis ve yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir (Tablo 3).

Tablo 3: IASP Agr Terimleri

Agn terimi Tamm
Allodini Agnli olmayan bir stimulusun neden oldugu agn
Kozalj Travmatik bir sinir lezyonundan sonra devam eden yanic1 agr

Santral agr Baslangicinda veya sebebinde SSS disfonksiyonu veya lezyonu

olan agn

Disestezi Spontan veya hos olmayan anormal duyu

Hiperaljez1 Agnl stimulusa artos cevap

Hiperpati Uyariya anormal agrili cevap ile karakterize agnili sendrom
Noralp Bir sinir veya sinirlerin bozuklugundaki agn

Noropati Bir sinirdeki patolojik veya fonksiyon bozuklugu

Nosiseptdr Agnli veya potansiyel olarak agnili stimulusa karsi asirn duyarl

spesifik reseptér

Noksiyoz Normal dokuda hasar olusturacak stimulus
stimulus

Parestezi Spontan veya uyarilma ile olusan anormal duyu
Anestezi Agnli stimulus ile agrinin yoklugu
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Noropatik agri, sinir sisteminin primer lezyonu veya disfonksiyonuna bagh ortaya ¢ikan
agr1 olarak tanimlanabilmekteyse de bazi uzmanlar dar bir tanimlama olan “disfonksiyon”

kelimesinin dislanmasin1 6nermektedir.

Noropatik agri, periferik veya santral sinir sisteminden kaynaklanmaktadir. Sinir
sisteminin; periferik sinir, dorsal ganglion, dorsal kdk veya santral sinir sistemi gibi farkl
seviyelerde hasarlanmasi periferik veya santral ndropatik agriya yol acabilir. iki agn
arasindaki ayirim acik olarak tanimlanmasina karsin periferik sinir hasari sonrasi santral sinir
sisteminde sekonder degisikliklerin gelistigi ve bu hiicresel degisikliklerin ardindan

somatosensoriyal igerikte noroplastik degisikliklerde artis oldugu bildirilmektedir (12).

Bir sinirde hasar olustugu zaman, kendi kendine agr1 sinyalleri gondermeye baslar. Sinir
iyilesmesinden sonra bile, baslangi¢ travmasinin olusturdugu hasara bagli agri devam
edebilir. Noropatik agr1 hastalarin 6nemli bir kisminda bulunmaktadir ve baz1 yazarlara gore

genel popiilasyonun etkilenen %1°1 hastaneye bagvurmaktadir (12,13).

Kaynaklandiklar1 bolgelere gore santral kaynakli néropatik agr1 ya da periferik kaynakli
noropatik agri olarak siniflandirilabilir (14). Noropatik agrinin sik rastlanan santral ve

periferik sebepleri tabloda gdsterilmistir (Tablo 4).

Periferik noropatiler periferik sinirlerin  diabetes mellitus, herpes zoster gibi
hastaliklarinda; sinir basis1 yada hasarinin veya inflamasyonunun bulundugu durumlarda
ortaya ¢ikar. Klinik olarak periferik noropati ile santral néropati bu kadar keskin sinirlar ile
birbirinden ayrilamamaktadir. Zaman icerisinde periferik ndropatiler santralize

olabilmektedirler (14,15).

Agrinin, hasarin iyilesmesinden hemen sonra ya da ii¢ aydan daha fazla siirede ortaya
cikmasina bagl olarak akut noropatik agr1 ya da kronik ndropatik agr1 olarak da ayrilabilir

(16). Ancak santral ve periferik tipteki noropatik agrilarin ¢ogu zamanla kroniklesmektedir

(17).

Kronik NA klinik pratikte siktir. Ancak prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Fakat cok
yaygin oldugu diisiiniilmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 3.000.000 fazla
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agrili diyabetik noropati (ADN), 1.000.000 kadar post herpetik nevralji (PHN), oldugu

tahmin edilmektedir (16,18).

Tablo 4: Noropatik agrisinin sik rastlanan sebepleri

Periferik noropatik agri

Akut ve kronik inflamatuvar demiyelinize poliradikiilopati

Alkolik polinoropati

Kemoterapiyle uyarilmis polinéropati

Kompleks bolgesel agri sendromu

Tuzak noropatileri (karpal tiinel sendromu gibi)
H1V duyusal néropati

Iyatrojenik noralji ( posttorakotomi agrist gibi)
Idiyopatik duyusal noropati

Sinir kompresyonu veya tiimorle infiltrasyonu
Nutrisyonel yetmezlige bagl néoropatiler

Agrilt diyabetik néoropati

Fantom ekstremite agrisi

Postherpetik nevralji

Postradyasyon pleksopati

Radikiilopati (servikal, torasik veya lumbosakral)
Toksik noropatiler

Trigeminal nevralji

Posttravmatik nevraljiler

Santral noropatik agri

Kompressif myelopati

HIV myelopatisi

Multipl skleroza baglh agr
Parkinson hastaligina bagh agr
Postiskemik myelopati
Postradyasyon myelopati
Poststrok agr

Posttravmatik spinal kord
yaralanmast agrisi

Siringomyeli

Noropatik agrinin olusumunda ve devamliliginda s6zii gecen patofizyolojik degisiklikler

noropatik agriy1 klinik olarak diger agrilardan ayirmakta ve noéropatik agriya 6zgilin cesitli

Ozellikler kazandirmaktadir.
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Bu ozellikler:

1) Spontan hos olmayan duygu (dizestezi) ve keskin, batici nitelikte, elektrik carpmasi

seklinde ya da yanici agr1,

2) Agrili alanda duyusal kayip ya da duyusal bozukluk,

3) Ilgili dokularda uyarilara kars1 degismis yanit hali. Bu degismis yamitlar agrili olmayan
uyartya agri yanitt (allodini), agrili uyarana artmis agri yanitt (hiperaljezi), temporal

sumasyon ve hiperpatidir.

2.2.1. NOROPATIK AGRI MEKANIiZMALARI

Hayvan modellerindeki deneysel ¢aligmalar, NA nin orijini ile ilgili birgok gegerli fikir
iretmistir. Bu ¢aligmalar patofizyolojik mekanizmalarin bir kismini tanimlamistir. Noropatik

agr1 mekanizmalarini temel olarak periferik ve santral olarak ayirmak miimkiindiir (19-21).

2.2.1.1. Periferik Mekanizmalar

Ektopik Desarjlar

Afferent aksonun ana hiicreden kesilme veya kopma gibi nedenlerle ayrilmasi,
demiyelinizasyon sonucu fonksiyonel blok olugmasi gibi nedenlerle goriiliir ve lezyon
bolgesinde voltaj-duyarli Na kanal proteinlerinin birikmesine baghdir. Na kanal
proteinlerinin birikmesiyle aksiyon potansiyeli esigi diiser ve akson membraninin elektriksel

ozelliklerinde, yaralanma sonucu, yeniden yapilanma (remodelling) gelisir.

Na kanal proteinleri DRG'de sentez edilir ve aksondan anterograd aksoplasmik akimla
taginir. Ektopik desarj yaralanan akson bolgesinde, DRG'de ve tomurcuklanma alanlarinda
olusur ve bu bélgelerde termal, mekanik, kimyasal uyaranlara artan duyarlilik nedeniyle bu

tiir stimuluslarla desarjlar baglar.

Sinir yaralanmasi bolgesinde ilk olay sitokinlerin, IL ile timor nekroz faktér-Alfa (TNF-
o)'in artisidir. IL ve TNF-0’nin artis1 ile néron growth faktor (NGF) ve IL-6 indiiklenir ve

NGF salinmasi yeni kanal proteinlerini artirir. Ektopik desarjlar hasar sonrasi aylar, yillar

siirebilir (21,22).
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Nosiseptorlerde Sensitizasyon

Periferik sinir yaralanmasinda lezyon bolgesinde, 6zellikle C liflerinde uyarilma esigi
diiger, termal ve mekanik uyaranlara cevap artar. Bunun nedeni lokal hasarlanmis

noronlardan salgilanan P maddesi (Substans P)'dir (21).

Sempatik Aktivite, Sempatik-Afferent Coupling

Sinir lezyonlarindan sonra saglam ve hasarlanmis noronlarda o- adrenoreseptorler olusur
ve bunlar sempatik terminallerden salgilanan noradrenaline duyarli hale gelir. Ayn1 olay
DRG'da da olugur. Yaralanmis noronlar, dolasimdaki adrenalin ve noradrenaline duyarl hale
geldiginden sempatik efferentler ile duysal afferentler arasinda bir baglanti (sempatik-
afferent coupling) olusur. Bunun yaninda sempatik aksonlar DRG’de ana hiicreler etrafinda
sepet benzeri olusumlar yaparak depolarizasyona yardim ederler. Bu olayin sorumlusunun

NGF oldugu diistilmektedir (21).

Lifler (Duysal Afferentler) Arasi Anormal iletisim

Yaralanma, glial kiliflarin bozulmasia yol agarak birbirine komsu aksonlar arasinda
elektriksel veya kimyasal baglanti gelismesine sebep olur. Buna karsilikli uyarilma (cross-
excitation) denir ve A- © (A-Delta) lifleri ve C liflerini uyarabilir.

Bunun yaninda primer afferentlerde tekrarlayan senkron aktivite komsu noronlarda
otonom ateslenmeye yol agar. Bu olay sinir lezyonundan hemen sonra goriiliir ve striiktiirel
bozulma ile ilgili degildir (21).

Periferik Sinir Trunkusunda inflamasyon

Periferik siniri ¢evreleyen konnektif doku kilifi, nosiseptér primer afferentler (nevri-

nervorum) tarafindan innerve edildiginden inflamatuar komponenti olan durumlarda periferik

sinirler agrinin kaynagi olabilir.
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Bu fikre bagl kalinarak belli hastaliklar; innervasyon alanina uyan agrilardan ¢ok, sinir
govdesinde lokalize agr1 ve hassasiyet ile ilgilidir. Enflame diskin akut agrisi, brakiyal norit
veya akut inflamatuar demiyelinizan noropatide (Guillain-Barre Sendromu) goriilen agrilar

muhtemel nosiseptif nevri nervorum araciligi ile olan agrilar1 temsil etmektedir (23).

2.2.1.2. Santral Mekanizmalar

Santral Sensitizasyon

Periferik nosiseptorlerin hiperaktivitesi sonucta spinal kord dorsal boynuzda ikincil
dramatik degisiklikler olusturur. Periferik sinir yaralanmasi spinal kord noronlarinda genel
ekstabilitenin artigina onciilitk eder. Noksiy6z stimulusa cevap olarak noronal aktivitede artig
hiperekstabiliteye sebep olur ve diger spinal segmentlere yayilir. Santral sensitizasyon olarak

adlandirilan bu olay sensititize C liflerinin patofizyolojik aktivitesi ile siirdiiriiliir (19).

Deafferentasyonu takiben arka boynuzda bazi norotansmiterler salgilanir (ndrokininler, P
maddesi, glutamat ve aspartat gibi eksitator ndrotransmitteler). Bu ndrotransmitterler N-metil
D-aspartat (NMDA) reseptorlerini etkileyerek hiicre icine kalsiyum girisine neden olurlar.
Hiicre icine giren kalsiyum ikinci haberci olarak gorev yapar ve nitrik oksit sentetazi aktive
eder, C-fos, C-jun gibi erken genlerin ekspirasyonuna yol acar ve dorsal boynuz
hiicrelerindeki ¢esitli reseptorleri fosforile eden fosforilazlar1 aktive eder. Bu mekanizma
depolarizasyon esik degerinin diismesine ve spontan desarjlarin ortaya ¢ikmasina neden olur

(24).

Santral sensitizasyon ile ilgili bir bagka mekanizma da NMDA reseptorlerinin tekrarlayan
agrili uyaranlarla aktive olmasidir. Wind-up fenomeni olarak adlandirilan bu durum
sonucunda NMDA reseptorleri agrili uyaran olarak iletilen uzamis postsinaptik aksiyon

potansiyelleri olustururlar. Bu durumda santral sensitizasyon gelisimine katkida bulunur (24).

Bir¢ok hayvan deneyinde santral sensitizasyonun dorsal boynuza lokalize oldugu
bulunmustur. Fakat parsiyel sinir lezyonundan sonra sensitize néronun talamus ve primer
sensoriyel korteksde oldugu saptanmistir. Ayrica kompleks bolgesel agri sendromu (KBAS)

santral agr1 sendromlari, fantom ekstremite agrisinda deneysel hayvan modellerinde ana
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degisikliklerin PET ve fMRI ile representasyon ve ekstabilitenin primer sensoriyal korteksde
oldugu gosterilmistir. Ilging olarak bu degisiklikler agrimin yogunlugu ile koreledir ve

basaril bir agr1 tedavisinden sonra goriilmezler (19).

Nosiseptif Mesajlarin Modiilasyonunda Degisiklikler (Agr1 Kontrol Sistemlerinde

Bozulma)

Noropatik agr1 olusumunda korteksden spinal korda inen inhibitdr kontrollerin kaybi
onemli yer tutar. Agr1 kontrol sistemlerinde bozulma spinal kord seviyesinde segmenter,
supra spinal olusumlar seviyesinde supra spinal veya desendan inhibitér kontroliin kaybi

seklinde goriiliir.

Spinal seviyede DRG’de presinaptik inhibisyon azalmasi ile segmenter kontrol bozulur.
Bunun yaninda WDR noéronlarinin miyelinli afferentlerle postsinaptik inhibisyonunun

azalmasi da yine segmenter agr1 kontrol sisteminde bozulmaya yol acar.

Supraspinal inhibisyonda azalma desendan inhibitdr sistemde gelisir. Devamli akan
nosiseptif input beyin sap1 néronlarinin aktivitesinde uzun siiren degisikliklere yol acar ve
bunlar agrinin fasilitasyonuna ve NA devamina yardim eder hale gelirler. Burada desendan
liflerin inhibisyon yerine fasilitasyon gorevi yaptiklar1 goriilmektedir ve fasilitasyonun beyin

sapinda kolesistokinin tarafindan gerceklestirildigi diistiniilmektedir.

Supraspinal olusumlardaki bu degisikliklerin NA olusum ve gelisiminden sorumlu

olduklar diisiiniilmektedir (20,21).

Anatomik Reorganizasyon

Nosiseptif afferent ndronlar spinal kord dorsal boynuz Lamina I ve II (substantia
gelatinosa)’de sonlanarak ikincil néronlarla sinaps yaparlar. Lamina II C liflerinin sonlandig1

bolgedir. Sinir yaralanmasi sonucu Lamina II ‘de C lifleri terminallerinde dejenerasyon ve

kay1p olabilir.
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Saglikli A- Delta liflerinin Lamina III ve IV’deki santral projeksiyonlar1 Lamina II’ye
tomurcuklanir ve ikincil agr1 ileten noronlarla sinaps yapar. Bu sekilde agrisiz uyaranlar
agrili duyumlar haline gelir (Allodini). Bu durumda C liflerinde biiyiik kayip vardir ve

onlardan salgilanan néropeptidler bu organizasyondan sorumludur (21).

Disinhibisyon

Disinhibisyonda esas olay sinir yaralanmasinin, dorsal boynuz inhibitor ara néronlarinda
olime yol a¢gmasidir. Bu parsiyel sinir hasari apopitozun GABA-erjik inhibitdr sinaptik
akimin selektif kaybi ile birlikte superfisiyal dorsal boynuzda inhibisyonu azaltir. Daha sonra
periferik sinir hasar1 anormal agr1 sensivitesine katkida bulunan bir fonksiyon kaybi ile

sonuclanan transsinaptik bir noronal dejenerasyonu indiikler.

Sinir hasarindan sonra dorsal boynuzdaki hiicre o6liimiinii engellemek ve bu sekilde
kroniklesmesine yol acan bazi elementlerini durdurmak miimkiin olabilir. Bu durum

segmenter agr1 kontrol bozuklugu nedenleri arasindadir (21,25) .

2.2.2. NOROPATIK AGRIDA TANI

Noropatik agr1 ve diger agn tipleri i¢in tek bir tan1 koydurucu test yoktur. Noropatik agri
tanist genellikle problemlidir. Klinik olarak NA ve NSA agn tipleri arasindaki ayirim net

degildir. Bu ayrim1 yapmada yardimci tani testleri kullanilmaktadir.

Diabetus mellitus (DM), karsinom, distoni ve spastisite ile birlikte olan norolojik

hastaliklar miks agr1 tiplerine neden olabilir.

Diger agrilarda oldugu gibi NA algilanmasi yalnizca subjektifdir. Kolay taninamaz ve
direkt olarak oOlgiilemez. Daha objektif degerlendirme icin ¢esitli standardize edilmis tani
skalalar1 kullanilabilir. Bunlar arasinda en sik kullanilanlari LANNS skalast ve Pain-

detect’tir.

Belirti ve semptomlar, yolagin aktivasyonu, cevap verebilirligi ve kroniklesme durumu

ile degisir. Klinik durumlarin bir komponenti olarak NA igeren bozukluklarin gesitliligi, altta
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yatan patofizyolojik mekanizmalarin birden fazla olmasi, birden fazla agrn tipi ve
mekanizmasi tek bir hastada ortaya cikabilir ve bazi semptomlar multipl mekanizmalara
atfedilebilir. Bu ve diger sebeplerden dolayr NA tedavisi hastaliktan ¢ok mekanizma ile
ilgilidir (17,26).

NA ile iliskili diagnostik calismalarin agr1 etiyolojisini ortaya ¢ikarmay1 hedefleyen kose
taglar1 Tablo 5° de verilmistir (27).

Tablo 5: INA tanisi icin kise taslan

Diklatli bir anamnez
Agr plam
Somatosensoriyal fonksiyonlar iceren kapsaml nérolojik muayene
Avrintili 6n galisima
Niorofizvolojik testler
Elektrondrografi
Elektromivografi

Kantitatitf duyusal test

2.2.2.1. Oykii

Siipheli NA hastalarin degerlendirilmesi 6ykii ile baslar. Ilk basamak agrinin baslangic
sekli, travma, cerrahi, mevcut hastaliklar veya diger faktorler ile olasi iligkinin incelenmesine

odaklanan titiz bir 6ykii alinmasidir.

Noropatik agrinin klinik seklinde teshisi destekleyebilecek bazi 6zellikler bulunur ve
oyki sirasinda dikkat edilmelidir. Travmaya sekonder noropati vakalarinda agrinin siddeti
veya ciddiyeti sebep olan hasarin siddeti ile uyumludur. Minér cilt veya eklem travmasi

kemik kiriklar1 ve enjeksiyonu takiben KBAS (Kompleks bolgesel agr1 sendromu) olusabilir.

Agr1 stimulusdan bagimsizdir. Yanma, elektrik carpmasi, kramp, batma seklinde
tanimlanir. Yine igne batma seklinde duyu ve inatgi kasinti eslik edebilir. Bunlar pozitif
semptomlar olarak kabul edilir ve bu semptomlar spesifik sinir dagilimina uymaz. Idiyopatik

kiigiik lif ndropatisi ve predominant olarak kiigiik lif hasar1 ile birlikte olan ADN (agrili
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diabetik noropati) gibi agrili polindropatiler yanma, batma, ignelenme seklindeki duyular

sinir boyunca uzanir, distalden baslar ve simetriktir (17,26,27).

2.2.2.2. Klinik Muayene

Duyusal muayenede, negatif semptom ve bulgular kadar pozitif duyusal semptom ve
isaretlerde degerlendirilmelidir. Stimulusa bagli agr1 dinamik veya statik karakterlerine gore
degerlendirilir. Yatak basindaki duyusal degerlendirme siklikla; pinpirik, dokunma, basing,

sicak, soguk ve vibrasyondan olusur.

Pinpirik duyusu; pinpirik stimulasyona cevap ile dokunma; kibarca pamuk veya yiiniin
deriye stirtlinmesi ile, derin agri; kibar bir basing ile, soguk ve sicak duyusu; soguk veya
sicak stimulusa cevap ile olgiiliir (Soguk 20°, sicak 45° derece ile dlgiiliir). Soguk duyusu

mentol veya alkol ile degerlendirilebilir.

Vibrasyon duyusu diapozonun stratejik bir alana yerlestirilmesi ile degerlendirilir
(malleolar veya interfalangeal alan). Nerede ve nasil karsilastirilacag: ile ilgili bir goriis
birligi yoktur. Genellikle en ¢ok agrinin oldugu bélgenin kontrlateralinin kontrol bolgesi
alanm1 olarak kullanimu ile ilgili goriis birligi vardir. Yatak basinda cevaplar normal, artmis

veya azalmis olarak degerlendirilir (28) .

Allodini ve hiperaljezinin orijinal hasar bolgesi disina yayilimi siktir ve genelde karsi
ekstremitenin homolog kisimlarina yayilir. Belirgin NA olan hastalarda belirgin klinik ve
norolojik defisitler sik goriiliirken, bazi durumlarda tamamen normal klinik o&zellikler
gosterebilir. Bu trigeminal ve glossofaringeal nevraljilerin kuralidir ve PHN’den daha sik
goriiliir. Yukarda bahsedilen tipik NA sekillerini tanimlayan kiigiik lif ndropatisi veya

periferik hasar1 olan bazi hastalarda normal muayene bulgulari olabilir.

NA bozukluklarinda sik goriilen ve 6nemli olan klinik bulgular arasinda pozitif bulgular
bulunur. Zararsiz stimulus ile olusan allodini gibi, stimulusun uyardigi hipersensitivite
(6rnegin hafif dokunma, soguk, igne batma gibi noksiyéz uyariya bagli hiperaljezi)

monondropatilerde, fokal ve polindropatilerde distal ve simetrik olarak ortaya ¢ikar (26).
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2.2.2.3. Klinik Norofizyolojik cahismalar

Sinir iletim ¢aligmalar1 ve elektromiyografi norofizyolojik testler slipheli sinir sistemi
hastaliklarinin teshisinde siklikla kullanilir. Sinir stimulasyonu igin yilizeyel elekrodlar1 ve
uyarilmis potansiyel kayit ile birlikte kullanilan teknikler en biiyiikk ve en hizli iletimi

saglayan duyusal ve motor sinir iletimini Slger (A-Alfa ve Beta).

En belirgin Olciilen parametreler; stimulasyon ve kayit elektrotlar1 arasindaki sinir
segmenti i¢in; maksimum iletim hizi (MIH), motor liflerin uyarilmasi ile birlesik kas aksiyon
potansiyeli (BKAP), duyusal liflerin uyarilmasi ile duyusal sinir aksiyon potansiyeli
(DSAP)dir. Proksimal periferik sinir ve SSS bozukluklart i¢in somato-sensoriyal ve
uyarilmig manyetik potansiyel ¢aligmalar1 faydali olabilir. Elektromiyografi (EMG), igne

kullanilarak motor sinir lif aktiviteleri ve kaslarin degerlendirilmesini saglar (26).

A-Delta ve C liflerinin aktiviteleri bu tekniklerle test edilemez. Fokal ya da genel olarak
periferik sinir hastaliklarmin gdstergesi olan MIHda yavaslama veya BKAP ve DSAP kayip
biiytik lif disfonksiyonu sonucu ortaya ¢ikar. Akut ve kronik denervasyon gibi anormal EMG
ozellikleri fokal veya genel olarak 6n boynuz hiicrelerinden distale dogru biiyiilk motor
sinirlerin tutulumunu gosterir. Eger NA’l1 hastada bu anomaliler mevcut ise bunlar DM veya
alkolik noropati gibi genel veya spesifik periferik sinir hasarmin klinik etkisini dogrulamak

icin kullanilabilir.

Bununla birlikte kiiciik lifleri tutan fokal sinir lezyonlar1 ve polindropatiler belirgin sinir

hasar1 ve NA ragmen normal MiH ve EMG’ye sahip olabilirler (26).

2.2.2.4. Kantitatif Duyusal Test

Hastaya verilen vibrasyon, sicak ve soguk algilarina ait esiklerin ¢esitli bilgisayar

algoritmalar1 kullanilarak karakterize edilmesi sayisallastirilmasini amaglayan bir yontemdir.
Kantitatif duyusal test (KDT) son zamanlarda giderek artan sekilde klinik terdpatik

caligmalar ve sicak, soguk, vibrasyon dokunma duyularinin agri i¢in duyusal esiginin

ol¢iilmesinde kullanilmaktadir. Bu teknoloji ile spesifik lif fonksiyonlar1 degerlendirilebilir.
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A-Delta(A-0) lifleri, soguk ve soguk agr1 tespit esigi, C lifleri, sicak ve sicak agri tespit

esigi, genis (A-alfa, -beta, 0-P) lifleri ile vibrasyon fonksiyonu degerlendirilebilir (26,29).

Yaygin bir polindropatide tiim kantitatif duyusal esiklerin artmasi tiim lif tiplerinin
etkilendigi anlamima gelir. Ancak vibrasyon esigi normalken diger esiklerde artmus bir

ayrigma goriiliirse, kiigiik lif ndropatisinin varligindan siiphe edilmelidir.

Asemptomatik hastalarda anormal KDT esikleri subklinik sinir hasarini akla getirmelidir.

Tanida oldugu kadar tedavi etkinliklerinin takibinde de KDT yararl olabilir (26,29).

2.2.2.5. Otonom Sinir Sistemine Yonelik Testler

Santral sinir sistemi (SSS) disinda, agr1 ve otonomik lifler arasindaki anatomik
yakinliktan dolayr ve NA ile sonuglanan hastaliklarin otonomik disfonksiyon belirti ve
bulgular (6rnegin agiz, géz kurulugu, deride 1s1 ve renk degisikligi, terleme anormallikleri,
ortostatik hipotansiyon, derin solunuma-kalp hiz1 degisiklikleri, 6dem vs) gostermelerinden
dolayr NA’s1 oldugundan siiphelenilen hastada otonomik fonksiyonlarin degerlendirilmesi

Onemlidir.

Otonomik testlerin biiyiikk kismi deri 1sis1, sudomotor, baroreseptdr, vazomotor ve
kardiyovagal fonksiyon ¢aligmalaridir ve semikantitatif otonomik semptom skoru, adrenerjik
testler, kardiyovagal, sudomotor boliimlerinin sonuglarindan olusur. Daha az siklikla

pupiller, gastrointestinal ve seksiiel fonksiyon testleri yararlidir.

Bir ka¢ calismada, genel noropatik bozuklugu olan hastalarin otonomik testlerinin
degerlendirilmesi ile normal veya sadece hafif anormal elektrofizyolojik bulgulari
(MIH/EMG) olan bircok hastada agrili kiiciik lif noropatisi ile ayaklarda yanma
gosterilmistir. Hastalarin %90°dan fazlasinda otonomik anormallikler goriilmiis. En ¢ok
faydali testler kantitatif sudomotor akson refleks test (QSART), termoregiilatuar ter testi,
derin solunuma kalp hizi, valsalva oran1 ve cilt 1sis1 olmustur. Bununla birlikte diyabetik

polindropati’deki son ¢aligmalar sudomotor akson testinde, efferent C lif cevabi ile primer
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afferent akson refleksi cevabi arasinda uyumsuzluk bulunmus. Bu bulgular diyabetik kiiclik

lif noropatisinde iki C lif alt sinifinin farkli olarak etkileyebilecegini desteklemistir (26).

2.2.2.6. Sinir ve Deri Biyopsileri

Sinir biyopsisi olduk¢a invaziv olan ve hastaya rahatsizlik veren, bunun yani sira birgok
noropatide taniya yardime1 olacak 6zgiin bulgular saglamayan bir yontemdir. Bu nedenle her

agrili ndropati olgusunu sinir biyopsisi aday1 olarak gérmemek gerekir.

Intra epidermal sinir liflerini incelemek amaci ile deri biyopsisi olduk¢a yeni bir tam
yontemidir. Bu yontemde yaklasik 3mm c¢apindaki punch biyopsiler yapmak basit ve agrisiz
oldugundan kolaylikla tekrarlanabilir. PGP 9,5 gibi ndropeptidler ile boyanarak konfokal
mikroskopla incelenir ve sayilir. Heniliz yayginlagmamig olan bu yontem elektrofizyolojik
incelemelerin genellikle normal kaldig1 ince sinir liflerini tutan agrili distal polindropatilerin

incelenmesi ve takibi i¢in ¢ok umut verici gériinmektedir (29).

2.2.2.7. Goriintilleme yontemleri

Yeni bir teknik olan MR noérografi ile periferik sinirlerin etrafindaki enflamasyonu
gostermek olasidir. Bu teknik ile ozellikle akut herpes zoster lezyonlarini, swannom ve

ndroma lezyonlarini ayirt etmek miimkiindiir.

Ancak kronik donemde tam1 ve ayiricit tanida etkinligine yonelik calismalar mevcut

degildir (75,76).
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2.3. SPINAL KORD

2.3.1.SPINAL KORD ANATOMISI

Merkezi sinir sistemi (MSS) spinal kord ve beyin olmak {izere iki kistmdan olusur. Spinal
kord, MSS’nin en alt kismin1 olusturur ve beyin sap1, medulla oblangatanin devami olarak,
vertebralarin birbiri ardi sira dizilimi sonucu olusan vertebral kanal i¢inde seyreder. Spinal
kord, vertebralar, vertebralar1 birbirine baglayan ligamanlar, kaslar, spinal zarlar ve beyin
omurilik sivisi (BOS) tarafindan ¢evrelenerek korunmaktadir. Spinal kord yaklasik 40-45 cm

uzunlugunda ve 1 cm ¢apinda olup, 6nden arkaya dogru hafif basik silindir seklindedir.

Servikal bolgedeki genisleme, tiist ekstremitenin innervasyonunu saglayan spinal
sinirlerin birleserek olusturacagi brakiyal pleksus nedeniyle meydana gelen yogunlasmaya
baghdir. Bu genisleme C4-T1 segmentleri arasinda olup, bu seviye C3-T3 vertebral kolon
bolgesine karsilik gelmektedir. Lomber bolgedeki genisleme, alt ekstremitenin
innervasyonunu saglayan spinal sinirlerin birleserek olusturacagi lumbosakral pleksus
nedeniyle meydana gelen yogunlasma sonucudur. Bu bolgedeki genisleme, L[2-S3

segmentleri arasinda olup, T10-L2 vertebral kolon bolgesine denk gelmektedir.

Spinal kordun iist kism1 beyin sapiyla kesintisiz olarak baglanti gdsterirken, alt kisim
konik bi¢cimde olup, konus medullaris olarak adlandirilir ve L1-2 disk aralig1 seviyesinde
sonlanma gosterir. Ancak bu sonlanma T12- L3 arasinda herhangi seviyede degisim
gosterebilmektedir. Konus medullaristen ¢ikan uzun lomber ve sakral kokler distale dogru
ilerler. At kuyrugu seklindeki goriinlimiinden dolay1 kauda ekina olarak isimlendirilmistir

(30,31).

Transvers olarak segmental yapida olan spinal kord 31 segmente sahiptir. Her segmentten
bir ¢ift spinal sinir ¢ikar (3). Spinal kord segmentleri vertebra seviyesi ile tam bir eslesme
gostermez. Ornegin C8 spinal kord segmenti T1 vertebra seviyesinde iken, T12 spinal kord
segmenti T10 vertebra diizeyinde, S1 spinal kord segmenti ise L1 vertebra seviyesinde yer

almaktadir. Spinal kordun torasik kism1 en uzun, sakral kismi ise en kisadir (30).
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2.3.2. SPINAL KORD YARALANMASI

2.3.2.1. Epidemiyoloji

SKY yillik insidanst1 Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) milyonda 40 yeni vaka
olarak bildirilmektedir (32). ABD’ de yasayan spinal kord yaralanmali kisi prevalansi kesin
olarak bilinmemekle birlikte 2004 yilinda yaklasik 246.882 kisi olarak hesaplanmistir (30).
Gelismekte olan iilkelerde insidans milyonda 20 yeni vakanin altindadir (33). Spinal kord
yaralanmas1 insidansi 15 yas altinda en az iken, 16-30 yaslar1 arasinda en yiiksek olarak

tespit edilmistir. Ortalama yas 35,9 yil olarak bildirilmektedir (30).

ABD’ de tiim SKY 11 hastalarin % 80’ini erkek populasyon olusturmaktadir. Bu cinsiyet

orani diger iilkelerde de hemen hemen aynidir (32).

ABD’ de SKY’nin yaris1 trafik kazalar1 sonucu olusmaktadir (% 50,4). Diisme (% 23.8),
siddet olaylar1 (% 11,2), spor veya eglence aktiviteleri (% 9) ve diger sebepler ( % 5,6) takip
etmektedir (31). SKY en sik hafta sonlarinda ve yazin goriilmektedir. Diisme sonrast SKY en
sik yash insanlarda olmaktadir (32). Birmingham Ulusal Spinal Kord Yaralanmas: Istastik
Merkezi SKY’I1 kisileri % 51,7si tetraplejik, % 45,9’u paraplejik ve % 2,4’1 ise ndrolojik
seviyesi dogrulanmamis olarak vermektedir. Paraplejik kisilerin % 35°1 torasik , % 11’1

lumbosakral lezyonlu kisilerdir (30).

SKY ‘It kisilerin akut donemde ve rehabilitasyon doneminde hastanede kalis siireleri
1974 yilinda sirasiyla 25 giin ve 115 giin iken, 2001 y1l1 verilerine gore bu rakamlar sirastyla

17 giin ve 44 giline inmistir (30).

SKY’l1 kisilerde mortalite hiz1, yaralanmay1 takiben ilk y1l i¢inde % 6,3’lik yiiksek oram
ilk yildan sonra anlamli olarak azalma gostermektedir (34). Mortalitede etkili faktorler, ileri
yas, erkek olma, yaralanma siddeti, norolojik olarak komplet olma, ventilatér bagimli olma
ve norolojik seviyenin yliksek olmasidir (35). SKY’li kisilerde mortalitede, % 21,7 solunum
sistemi hastaliklari, % 12,6 kalp hastaliklari, % 9,4 enfektif ve parazitik hastaliklar yer
alirken, genitoliriner sistem hastaliklarinda ise mortalite % 3,7 ile 11. sirada yer almaktadir

(30).
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Tiirkiye de 2000 yilinda yapilan arastirma sonuglarina gére, SKY nedenleri arasinda
trafik kazas1 % 48,8 ile ilk sirada yer almaktadir. Diisme % 36,5, bicaklanma % 3,3, atesli
silah yaralanmas1 % 1,9 ve suya dalma % 1,2 ile bu takip etmekte olup, SKY’l1 kisilerin
%32,2’ si tetraplejik, % 67,81 ise paraplejik olarak bulunmustur (36).

Atesli silahla yaralanma Istanbulda % 5 oraninda etyolojik neden iken, bu oran

Giineydogu Anadolu Bélgesinde % 29,3 ile zirve yapmaktadir (37, 38).

2.3.2.2. Spinal Kord Yaralanmasi Sonrasi Goriilen Komplikasyonlar

Ortostatik Hipotansiyon (OH)

SKY’l1 kisilerde, yatar pozisyondan oturur pozisyona getirilirken veya tilt table’da 60
derece ve Ustlinde iken, sistolik kan basimncinin 20 mmHg ya da diastolik kan basincinin 10
mmHg olarak aniden diismesi, ortostatik hipotansiyon olarak tanimlanir. Yatak istirahatinin
siiresi uzadikca, ortostatik hipotansiyon daha agir olmaya egilimlidir. Bu kisilerde bag
donmesi, géz kararmasi, tasikardi, kas kuvvetsizligi, ani biling kayb1 goriiliir (39). OH,

siklikla servikal seviyede lezyonu olan veya norolojik olarak komplet kisilerde saptanir (40).

Otonomik Disrefleksi (OD)

T6 ve yukarisinda lezyonu olan SKY’Ii kisileri etkileyen, hizli gelisen basagrisi,
bradikardi, ani yorgunluk hissi ve hipertansif krizle karakterize bir sendromdur ve mortalite

ile sonuglanabilir (30).

Lezyon seviyesinin altinda zararli uyaranlar1 baskilayan kontrol sistemi ortadan
kalktigindan, mesanenin gerilmesi, barsaklarin dolu olmasi, derin ven trombozu, basi yarasi
gibi uyaranlar, istenmeyen adrenerjik bosalmaya neden olabilir. Ayn1 zamanda yaralanma
seviyesinin altinda adrenoreseptorlerde denervasyon hipersensitivesi bulunmaktadir. Lezyon
seviyesinin lizerinde sempatik aktivasyona bagli olarak, hipertansiyon ve piloereksiyon
gelisir. Bu kisilerde kompansatuvar parasempatik cevaba bagli olarak, siniis konjestiyonu,
pupiller konstriksiyon, terleme, bradikardi saptanir. Kardiak aritmiler, intrakraniyal kanama,

pulmoner 6dem ve miyokard infarktiisii sonucunda hasta kaybedilebilir (39).
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Pulmoner Komplikasyonlar

SKY’I1 kisilerde atelektazi, pndmoni, solunum yetmezligi, plevral komplikasyonlar ve

pulmoner emboli en sik 6liim nedenleridir (41).

Lezyon seviyesi ve derecesine gore solunum fonksiyon kaybi degisim gosterir. T12
seviyesinin altindaki lezyonlarda solunum fonksiyonlar1 etkilenmez. T6-T12 arasi komplet
yaralanmalarda, abdominal ve alt interkostal kaslar etkilenerek oksiirme refleksi bozulur. C4
seviyesi spontan solunumun devami i¢in gereken en iist seviyedir (42). Yardimlhi okstirtik,
postiiral drenaj, aralikli pozitif basingli ventilasyon, bronkodilatérler ve mukolitik ajanlarin

erken donemde uygulanmasi 6nemlidir (43).

Kalsiyum Metabolizmasi ve Osteoporoz

SKY ‘I kisilerde, yaralanma sonrasi ilk haftada hiperkalsiiiri gelisir ve 6 ay kadar devam
edebilir. SKY’dan 4-8 hafta sonra kalsiyumun kemikten rezorbsiyonu sonucu olusan
hiperkalsemiye bagli anoreksi, bulanti, letarji, polidipsi ve poliiiri saptanir (44). Tedavide IV
salin, furosemid, glukokortikoid ile kalsiyum atilimi arttirilirken, kalsitonin veya etidronat ile
kemikten kalsiyum rezorbsiyonu azaltilir (30, 43, 45). SKY ‘li kisilerde akut donemde
hastalarin aktif olmasinin saglanmasi, hiperkalsiiiriyi azaltarak kalsiyum dengesine yardimci

olur (43).

Heterotopik Ossifikasyon (HO)

Eklem cevresinde yeni lameller kemik olusumudur. Insidans % 13-57 arasinda degisim
gosterir. Genellikle SKY sonrasi ilk 6 ay i¢ginde olusum gosterir (46). En sik olarak kalca,
diz, omuz ve dirsekler tutulum gosterir. Genellikle tutulan ekstremite sis, sicak ve eritemlidir.
HO gelisen hastalarin % 18-37" sinde ciddi eklem hareket kisitlilig1 gelisir. Etyopatogenezde
mezenkimal hiicrelerde metaplastik yanit1 lokal olarak uyaran metabolik ya da biyokimyasal

faktorlerin etkili oldugu diisiintilmektedir (39).

32



Tromboembolik Bozukluklar

Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboliyi kapsar. SKY sonrasi en sik ve dnemli
mortalite ve morbidite nedenleridir. DVT insidansinin % 47-100 arasinda oldugu bildiril-
mektedir (39). Primer neden flask alt ekstremitedeki vendz stazdir. Ayrica gegici
hiperkoagiilabilite, fibrinolitik aktivitede azalmanin da neden olabilecegi bildirilmektedir.
Fizik muayenede tek tarafli 6dem, kollateral damarlarda belirginlesme, viicut 1sisinda artis,

inkomplet hastalarda ise agr1 ve duyu degisiklikleri saptanir (47).

Termoregiilasyon

SKY kisilerin, 6zellikle T6 ve iizerinde lezyonu olanlarda viicut 1s1 regiilasyonu bozulma
gosterir. Hipotalamustan direkt perifere efferent yollarda olusan iletim bozuklugu sonucu

viicut ¢evresel 1s1 degisimlerine uygun yanit géstermede zorlanir (39, 48).

Basi Yarasi

Genellikle kemik ¢ikintilar iizerinde basinca baglh olarak gelisen iskemik doku hasaridir.
SKY’l1 kisilerde en ciddi ve en onemli komplikasyonlardandir. SKY’da en sik mortalite
nedenlerindendir. Hastalarin yaklagik iicte biri ilk rehabilitasyon sirasinda ve % 80 oraninin

iistiinde tiim yagamlar1 boyunca basi yarasi gelistirmektedirler (39).

Basi yaralan siklikla sakrum, trokanterler, iskiyum ve topuklar {izerinde gelisir. En
onemli 6nleme yontemi uygun siklikla yatak i¢inde pozisyon degisiminin saglanmasidir (39,

43).

Gastrointestinal Komplikasyonlar

SKY sonrasi olusan spinal soktan dolayi, akut donemde hizla adinamik ileus tablosu
gelisir ve yaklasik bir hafta i¢inde diizelir. Aspirasyon riski yiiksek oldugundan, midenin
nazogastrik tlip uygulanarak dekompresse edilmesi gerekir. Yiiksek seviye ve komplet
yaralanmalarda bu durum daha siktir. SKY hastalarda gastrointestinal patolojilerin

semptomlar1 net olarak saptanamayabilir. Bu hastalarda fekal impakt ve iist gastrointestinal
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kanama riski artar. Kronik donemde SKY hastalarda gastrointestinal patolojiler kendini
spastiste artis1 ve otonomik disrefleksi ile gosterir. Akut acil abdominal durumlarda genel
bulgu ve semptomlarin yoklugu nedeniyle bu hastalarin degerlendirmesi daha dikkatli
yapilmalidir. Rutin ve spesifik laboratuvar testleri, abdominal ultrasonografi ve BT tetkikleri

tan1y1 dogrulamada gerekebilir (39,43).

Spastisite

SKY sonrasi spastisite, desendan inhibitor etkilerin kaybolmasi ve spinal kordaki alfa

motor noronlarda intrinsik hipereksitabiliteden kaynaklanir (43).

Spinal sok donemini takiben ortaya ¢ikan spastisite, derin tendon reflekslerinde artma ve
istem dis1 kas spazmlari ile karakterizedir. Spastisitenin yaratabilecegi islev bozukluklarinin
hastanin giinliik yasam aktivitelerini etkileme derecesi degerlendirilip, sonuca gore tedavi

planlamasina gidilmesi uygun olacaktir (49).

Posttravmatik Siringomyeli

Progresif posttravmatik myelopati ya da asandan kistik dejenerasyon olarakta adlandirilir.
Spinal kord igersinde i¢i sivi dolu kavite olusumudur. Patogenezi bilinmemektedir. Kavite
olusumu spinal kordun gri maddesinde posterior kolon ile arka boynuz arasinda yaralanma

seviyesinde baglar (39).

Bu kavite genellikle proksimale dogru uzayarak duyu seviyesinin yukariya ¢ikmasina
neden olur. En erken belirti asandan olarak derin tendon reflekslerinin kaybidir. Duyu kaybu,
bozulmus agr1 ve 1s1 hassasiyeti saptanir. Ancak dokunma, pozisyon ve vibrasyon duyulari
normaldir. Beyin sapina ilerleyen kistler Horner sendromu ve solunum yetmezligine neden

olabilirler. Gadoliniumlu MRG tanida altin standart olarak kabul edilir (39, 43).

Anemi

SKY sonrast akut donemde goriilen aneminin sebebi yaralanmanin kendisi ya da

ameliyata bagl olarak goriiliirken, kronik donemde idrar yolu enfeksiyonlari, kateterizasyona
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bagli mikroskopik hematiiri, hemoroid kanamalari, gastrik kanamalar, basi yaralarina baglh

olarak gelisir ve % 60'a varan oranlarda bildirilmektedir (43).

Norojenik Mesane

Norojenik mesaneye bagl iiriner sistem enfeksiyonu, mesane tasi, vezikoiiretral refli,
mesane kanseri gibi bircok komplikasyon gelisebilmektedir. Mesane hijyeninin saglanmasi
ve idrar yolu enfeksiyonlarindan korunma, yeterli sivi alimi, rutin laboratuvar ve iirolojik

takip ile olugsmas1 muhtemel {iriner sistem komplikasyonlarindan kaginilabilir (43).

Psikolojik Sorunlar

SKY sonrasi hastay1 psikolojik agidan dort dnemli risk bekler. Bunlar kendine bakimda

bagimli olma, depresyon, ila¢ bagimlilig1 ve evli ise bosanma olasiligidir.

Depressif bozukluklar, SKY sonrasi en yaygin psikolojik sorundur. Genellikle SKY
sonrast ilk ayda goriilmekte ve tahmini olarak % 20-45 hastanin etkilendigi bildirilmektedir.
Bu hastalarda intihara tesebbiis oran1 normal populasyona oranla 2-6 kat artmis olarak
bulunmustur. Akut stres bozuklugu, posttravmatik stres bozuklugu ve anksiyete, hastalarin

ozirliiliklerine uyumlarini gii¢lestirmektedir (39).

Egitim diizeyi diisiik, devamli sonda kullanan, motor komplet yaralanmali ve kendine
bakim agisindan bagimli olan hastalarda tekrar hastaneye yatirilma oranlar1 yliksek

bulunmustur. En sik hastaneye yatirilma nedenleri idrar yolu ve cilt komplikasyonlar1 olarak

bildirilmektedir (50).

Cinsel Sorunlar

SKY sonrasinda cinsel yasamda kisinin kendine olan saygisi, kisisel imaji1, cinsel istek,
duyu, ereksiyon, cinsel birlesme i¢in uygun pozisyon ve fertilite ile ilgili problem yasanir.

SKY sonras1 erkeklerin cinsel fonksiyonlar: 6nemli derecede etkilenir. Erektil disfonksiyon,

zayif ejekiilasyon veya ejekiilasyonun saglanamamasi ve semen kalitesinde bozulma erkek
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infertilitesinin 6nemli nedenleridir. SKY sonrasi kadinlarinda cinsel istek ve tatmin azalir.
Menstruasyon 3-6 ay i¢inde normale doner. Bu donemde uygun ve etkili dogum kontrol

yontemlerine gecilmelidir (43).

Agn

SKY olan hastalarda agr1 prevalansi % 90’larin lizerine ¢ikabilmektedir. Agr1 genellikle
SKY sonrasi ilk yilda ortaya ¢ikar ve daha sik olarak tetraplejik hastalarda goriiliir. SKY’ da
agr1 genellikle yaralanma seviyesinin altindadir. SKY’ 11 hastalar transfer aktivitelerinde,
tekerlekli sandalye kullanirken kendini kaldirirken iist ekstremitelerine asir1 yiiklenirler.
Bunun sonucu olarak iist ekstremite agrilar1 goriiliir. Omuz agrilan tetraplejiklerde daha sik
olarak goriiliirken, karpal tiinel sendromu, kiibital tiinel ve Guyon kanalinda tuzak ndropatiler

en sik paraplejik hastalarda goriilmektedir (39, 43).

Spinal kord yaralanmali hastalarda kronik agr1 hastalarin yasam kalitesi, rehabilitasyona
uyumu ve fonksiyonel kapasitesinde 6nemli kisitliliklara yol agmaktadir. Kronik agr1 sikligi
bazi ¢aligmalarda %75-80’lere ¢ikmakla birlikte, ortalama prevalansi %67 olarak hesap-
lanmistir(52-62). Tahmini olarak %30 hasta ise ciddi-direncli agr1 tariflemektedir (57-59).

IASP(International Association for the Study of Pain) SKY agr1 ¢aligma grubu spinal
kord yaralanmali hastalarda gozlenen agriy1 nosiseptif ve ndropatik olarak ikiye ayirmis ve
noropatik agriy1 da seviye lizeri (spinal kord yaralanmasina direkt bagli olmayan), yaralanma

seviyesinde ve seviye alt1 olarak 3’e ayirmistir(Tablo 6) (51, 65).

Agr tiplerine gore prevalans calismalarinda ise degisik veriler mevcuttur. Ornegin bir
calismada; kas-iskelet sistemi agrilarinin ilk 5 yil icindeki siklig1 %58 , yaralanma seviye-
sindeki noropatik agr siklig1 %12-42, yaralanma seviyesi altindaki noropatik agri siklig ise

%23-34 olarak tespit edilmistir (60, 63,64).
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Tablo 6: IASP(International Association for the Study of Pain) SKY agri ¢aligma grubu

siniflamasi

Agr tipi

Kaynaklandid: yer

Spesifik tip / mekanizma

Nosiseptif agri

Kas iskelet

Kemik, eklem, kas travmasi veya inflamasyonu

Mekanik instabilite

Kas spazmi

Overuse sendromlari

Viseral organ

Renal taglar

Barsak-mesane disfonksiyonu vb.

Disrefleksik basagrisi

Noropatik agn

Seviye iistiinde

Tuzak néropatiler

Kompleks rejional agr1 sendromu

Yaralanma seviyesinde

Sinir kokii kompresyonu (kauda equina sendromu

vb.)

Siringomiyeli

Spinal kord travma ve iskemisi

Iki seviyeli Kord ve kok travmasi olmasi (Duble

lesion sendrome)

Seviye altinda

Spinal kord travma ve iskemisi (Santral dizestezi

sendromu)

37




2.4. SPINAL KORD YARALANMASINDA NOROPATIK AGRI

SKY da noropatik agr1 yaralanma sonrast hemen baslayabildigi gibi ¢cogu hastada birkag
ay sonra baslamaktadir. Noropatik agri tedavisine erken baslamanin agri siddetini
smirlandiracagina veya kroniklesmesini engelleyecegine dair kanitlar mevcut degildir. SKY
da noropatik agr1 prevalanst %40 olarak saptanmig, bu hastalarin %64 iinde agr1 seviye

altinda % 36 sinda ise yaralanma seviyesinde oldugu saptanmstir (63, 66).

SKY 1 erkek hastalarda ndropatik agr1 prevalanst %39, kadinlarda %46 olarak saptanmus,
tetraplejik hastalarda %42, paraplejik hastalarda %40 oraninda tespit edilmis ve her iki grup
arasinda ise anlamli fark saptanmamistir. Komplet (ASIA-A) hastalarda %42 ve inkomplet
(ASIA B-E) hastalarda %39 oraninda goriilmiis ancak anlamli fark saptanmamuistir. Yine yas
gruplart i¢inde degerlendirildiginde 20 yas alti hastalarda prevelansi daha diisiik tespit
edilmis (%26), 50 yas lizeri hastalarda ise prevalansi oldukca yiiksek oldugu (%60)
saptanmistir(63).

Yaralanma seviyesinde ortaya ¢ikan nodropatik agri, yaralanma altinda ortaya c¢ikan
noropatik agridan daha erken ortaya ¢ikmaktadir (60). Cok nadir olsada her iki seviyede agri

tarifleyen ve her iki agr1 tipinden sikayet eden hastalar mevcuttur(66).

SKY da noropatik agr1 genellikle yaralanma sonrast 3-6 ay i¢inde baslamakta ve ne

yazik ki takiplerde 5 yil kadar siirdiigii gosterilmektedir (60).

Agriy1 kalici olarak diizeltebilecek giincel bir tedavi yoktur. Ancak ¢esitli farmakolojik
ve non farmakolojik tedavi modaliteleriyle hastanin agris1 azaltilmaya caligilir. Ancak SKY Ih
hastalarin ndropatik agris1 cogunlukla tedaviye direncli, 1srarct ve siddetlidir. Bu yiizden’de
cogu yayinda agridaki %20-30 oranindaki azalma yeterli yanit olarak kabul edilmistir
(54,67,68).

Santral agrinin mekanizmasi1 konusunda 6zellikle SKY’li hayvan modellerle yapilan
deneylerle daha fazla veri elde edilmistir. Noronal ekstabilitede artig, inhibisyon kaybu,
fasilitasyonda artig gibi durumlarin agr1 yolaklarindaki santral sensitizasyon ve agri

yolaklarindaki disinhibisyona katkida bulundugu disiliniilmektedir. Son zamanlarda
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inflamasyon ve ndropatik agri1 arasindaki baglantinin {izerinde daha c¢ok durulmaktadir.
Mikroglialardaki aktivite artisinin spinal kord daki noronlarda ekstabilite artisina neden
olmasindaki mekanizma prostaglandin E2 sinyal mekanizmasinda yer alan ERK-sinyal

diizenleyici kinaz enzimi yoluyla olmaktadir.

Bunun dahada 6tesinde SKY da mikroglialarin upregiilasyonunda rolii olan sistein-sistein
kemokin ligand-21 (CCL21) ve talamustaki mikroglial aktivasyon gibi etmenler agri
kontroliinde tetigi ¢ekmekte ve agrinin ortaya ¢ikis sekli degismektedir. Bagka bir ¢alisma
da inflamasyon ve SKY sonrasi santral agrisindaki baglantida CCL2 kemokininin muhtemel

bir rolii olabilecegi bulunmustur.

A- Seviye iistiinde noropatik agri

SKY 11 hastalarda yaralanma seviyesi ilizerinde noropatik agr1 genellikle asir1 kullanim
yaralanmalarina bagli olarak ortaya ¢ikan karpal tiinel sendromu, kubital tunel sendromu gibi
tuzak noropatiler veya refleks sempatetik distrofiye bagl gelisebilmektedir. Altta yatan

sebebin ortadan kalkmasi ile kolaylikla tedavi olurlar.

B- Yaralanma seviyesinde noropatik agri

Ayni seviyede olusan ndropatik agr1 yaralanma seviyesinden itibaren 2 veya 3 segmentte
spontan ve/veya uyart ile meydana gelmektedir (Sekil 1-A). Agri seviye altindaki néropatik
agridan daha kisa siire iginde gelismektedir. Agr1 olusumunda santral ve periferik
mekanizmalar rol oynamaktadir. Kauda equina sendromunda, Siringomiyelide‘de yaralanma
seviyesinde noropatik agr1 gelisebilir. Agri, segmental, kusak tarzi ve/veya radikiiler tarzda

olabilmektedir (69).

Mekanizma

Travmatik spinal kord yaralanmasina bagli spinal kord dorsal boynuzda meydana gelen

hasar sonrasinda agr1 yolaklarinda hipereksitabilite meydana gelmekte, sonucta ayni seviyede

noropatik agr1 olusmaktadir (70-74).
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C- Seviye altinda noropatik agri

Bu agrn tipine, santral dizestezi sendromu, santral agri, fantom agris1 veya
deafferantasyon agris1 ismide verilmektedir. Santral noropatik agr1 tipindedir ve
yaralanmadan bir siire sonra ortaya ¢ikmaktadir (63) (Sekil 1-B). Nosiseptif agridan farkli
olarak spazm, hareket ve zorlanma ile iligkili degildir. Ancak soguk hava, stres ve

enfeksiyonlar ile seviye altindaki néropatik agr1 siddeti artabilir.

Mekanizma

Seviye altindaki ndropatik agr ile ilgili birgcok mekanizma One siiriilmekle birlikte,
yaralanma  seviyesindeki gri  madde lezyonuna baghh  gelisen(78), sensoryal
hipersensitivite/néronal hipereksitabilite(77) en sik sorumlu tutulandir. Supraspinal
seviyelerdeki patofizyolojik degisiklikler, 6rnegin talamokortikal distimi gibi, yaralanma

seviyesi altindaki néropatik agriya katkida bulunabilir(65,79).

i

A B
Sekil 1- SKY’da yaralanma seviyesinde (A) ve yaralanma seviyesi altinda (B) noropatik

agriin tipik yayilimlari
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2.4.1 SPINAL KORD YARALANMASINDA NOROPATIK AGRI TEDAVISi

2.4.1.1. Farmakolojik tedaviler

Genel yaklasim

Noropatik agr1 tedavisinde ¢ok fazla ila¢g kullanilabilmesi agrinin hem heterojen
oldugunu hemde altta yatan nedenin olduk¢a farkli oldugunu gostermektedir. Noropatik
agrinin mekanizmasi anlagilmaya baslanmasi iizerine mekanizmalar lizerine etkili ¢esitli ilag
tedavileri kullanilmaya baslanmistir. Kullanilan ajanlar ndéronal aktiviteyi farkh
mekanizmalar iizerinden baskilarlar. Ornegin sodyum ve kalsiyum kanallarinin blokaji,
GABA agonistleri ile inhibisyonu artirma, serotonerjik ve noradrenalin reuptekini bloklama,
veya glutamat reseptor aktivasyonunu baskilanmasi veya NMDA reseptorlerinin bloklanmasi
seklinde etki etmektedirler. Daha yeni mekanizmalar ise mikroglialar iizerinden ve desendan
serotonerjik uyarilabilirligi azaltmaya yoneliktir.

Trisiklik antidepresanlar (TCA), yeni antidepresanlar (SSRI ve SNRI), ornegin;
duloksetin, venlafaksin , %5’lik lidokain igeren patchler , gabapentin ve pregabalin gibi

antikonviilzanlar, opioidler ve tramadol tedavide en sik kullanilan ilaglardir.

I. TSAD (Trisiklik Antidepresanlar)

Trisiklik antidepresanlar serotonin ve noradrenalinin reuptake’inin presinaptik olarak
inhibe ederek etki ederler, fakat NMDA antagonizmi ve sodyum kanal blokaji da analjezik
etkide rol oynayabilir. Bu ilaclar noradrenalin ve veya serotonin geri alimini inhibe ederek
inhibitor inen yollar1 module eder ve sodyum kanal blokaji1 yaparak (periferik sensitizasyonu
baskilayarak) agrida azalmaya neden olurlar. Periferik sodyum blokaji sebeiyle SNRI ve
SSRI lardan daha etkilidir ve yan etkileri daha fazla gozlenir. Hem spontan agri hemde
hiperaljezi iizerine ekilidirler. Noropatik agriya alinan yanit siiresi antidepresan etkinlikten
daha kisadir ve antidepresan dozlardan daha diisiik dozlarda analjezik etkinlik baslamaktadir.
Genellikle amitriptilin kullanilir ve analjezik etkinlik i¢in 75-100 mg dozlarina ¢ikmak

gerekmektedir ve bu antidepresan dozunun 3’te biri kadardir (80).
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Farmakodinamik ozellikler

TSA ilaglar, beyinde noradrenerjik ve/veya serotonerjik sinapslarda norotransmiter geri
alimmin inhibisyonu yaninda histaminerjik (H1), muskarinik ve dopaminerjik reseptorlerin
inaktivasyonuna neden olurlar. Kalp kasi zarinda kinidin benzeri etki gosterirler.
Antikolinerjik etkiler, amin pompasi inhibisyonu ve 6zellikle de kinidin benzeri etkiler TSA

zehirlenmelerinde gozlenen kardiyotoksik etkileri ortaya ¢ikarir.

Farmakokinetik ozellikler

Emilim: TSA ilaglar, tedavi dozunda gastrointestinal sistemden yavas emilir.
Karacigerden gecerken yiiksek oranda ilk gegis eliminasyonuna (% 40-70) ugradiklarindan,

sistemik biyoyararlanimlart % 26-69 oranindadir (80).

Dagilim: TSA ilaglar, yagda eriyen, suda ¢Ozlinen, plazma ve diger dokularda
glikoproteine % 90’1n iizerinde baglanan ilaglardir. Viicutta tiim sivi kompartmanlarina

girerler. Sanal dagilim hacimleri 10-50 L/kg’dir .

Metabolizma: TSA ilaglar, énemli oranda ilk gecis eliminasyonuna ugrarlar. imipramin
ve amitriptilin gibi alifatik zincirinde iki metilli tersiyer amin grubu igeren TSA’lar ve
onlarin tiirevleri, karacigerde CYP2D6 tarafindan 2-hidroksilli metabolitlerine doniiserek

inaktive edilirler.

Sitokrom P450 enzimleri ile etkilesme: Antidepresanlarin ¢ogunun metabolizmasi
karacigerde mikrozomal enzimler yoluyla olmaktadir. Nefazodon, diger bazi1 TSA ve SSRI
ilaglar CYP3A3/4 ile metabolize olur. Bazi antidepresanlar yalnizca sitokrom enzimleri i¢in
substrat olmayip diger ilaclarin metabolik klerenslerini de etkileyerek klinikte onemli
olabilecek ilag etkilesmelerine neden olurlar. CYP2D6 enzimini inhibe eden paroksetin,
fluoksetin ve norfluoksetin bu enzim ile metabolize olan bir TSA ilaci kullanan kigide, TSA
ilacin plazma diizeyini yukselterek; deliryum, nobet, ritim bozuklugu ile seyreden TSA ilag
zehirlenmesine neden olabilir. Amitriptilinin plazma yarilanma omrii 10-28 saat, aktif

metaboliti nortriptilinin yarilanma émrii ise 16-80 saattir .
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Atilm: TSA ilaglar viicutta tiimiiyle metabolize edilirler, idrarla degismeden atilan
miktarlar1 ¢ok azdir. TSAD ilaclarin % 3-10’u bobreklerle atilir. TSAD lar, 6zellikle yash
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Epileptik nobet esigini diistirebilirler.

Ensik gozlenen yan etkileri antikolinerjik etkilerinden kaynaklanan agiz kurulugu, idrar
retansiyonu, kabizlik, ileus, hiperpreksi, gérme bulanikligi, akomodasyonda bozulma,
glokomun alevlenmesi, prokonviilsan etki, hipotansiyon ve aritmilerdir. En sik agiz kurulugu
gbzlenir ve amitriptilinde bu oran %40’lara varmaktadir. Kardiovaskiiler yan etkiler yash
hastalarda daha sik gozlenir, senkop ataklar1 ve ani 6liim vakalari bildirilmistir. Antikolinejik

etkiden dolay1 glokom ve benign prostat hipertofili hastalarda dikkatli kullanilmalidir..

Agr tedavisinde ensik amitriptilin, imipramin, clomipramine ve nortriptyline kullanilir.
SKY na bagl noropatik agrida TSAD lardan sadece amitiptilinle yapilmis c¢alismalar
mevcuttur. Cardenas tarafinda 2002 yilinda yapilan plasebo kontrollii calismada 84 SKY I
hastada 10-110 mg arasinda dozda (ortalama doz 50mg) kullanilan amitriptilin ile plasebo
arasinda anlamli fark saptanmamustir. Diger bir randomize kontrollii ¢alisma ise rintalanin
2007 yilinda yaptig1r calismadir. Bu calismada amitriptilin, gabapentin ve aktif plasebo
(difenhidramin) ile SKY 11 hastalar crossower olarak tedavi edilmis, agr1 skorlarini
diizeltmede amitriptilin hem plasebo hemde gabapentine gore anlamli olarak etkin

bulunmustur (80).

TSAD’lardan amitriptilinin multiple skleroz ve poststrok santral néropatik agrida anlamli
etkinligi oldugu randomize kontrollii ¢alismalarda gosterilmistir. Yine bircok calismada
agrili diabetik noropati ve postherpetik nevraljide agrida anlamli diizelme yaptig1 gosteril-

mistir (80).

I1. SSRIi (Selektif Serotonin Reuptake inhibitorleri)

Selektif serotonin reuptake inhibitorleri noradrenalin geri alimi lizerine etki gdstermeden
serotoninin presinaptik geri alimini inhibe eden ilag grubudur. Selektif olarak serotonin

iletimini artirir ve post sinaptik reseptorlerin say1 ve duyarliliginda azalmaya yol acar. Bu

grupta fluoksetin, paroksetin, sitalopram, essitalopram, sertralin ve fluvoksamin
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bulunmaktadir. Ek olarak fluoksetinin TSAD lardan farkli bir mekanizma ile sodyum

kanallarinida bloke etmektedir (80).

Adrenerjik , histaminik ve muskarinik reseptorlerle etkilesmedigi i¢in TSA lara gore daha

az antikolinerjik yan etki gozlenir ve yashilarda daha giivenilirdirler.

En sik gbzlenen yan etkileri, uykusuzluk, ankisiyete(tedavi baslangicinda), bulanti, ishal,
bas agrisi, istah azalmasi, gecikmis orgazm ve libido azalmasi gibi seksiiel bozukluklardir.
Daha az siklikla ise letarji, yorgunluk, terleme, tremor ve ekstrapramidal semptomlardir.
Laboratuar testlerinde bozukluk, hiponatremi, ve kanama zamaninda uzama gibi atkileri
gozlenmigstir. Gebelikte giivenli olduklarina dair yeterli veri mevcut degildir. Yarilanma

omiirleri kisa olan SSRI ‘larda kesilme belirtileri gdzlenebilir.

Yan etkileri gibi noropatik agridaki etkinlikleri de TSAD ilaglardan daha azdir. SKY
bagli noropatik agrida SSRI lar ile yapilmis randomize ¢alisma yoktur.

Diabetik ndropatik agri lizerine yapilan birkag ¢alismada ¢eliskili sonuglar mevcuttur ve

noropatik agrida ilk sira ilag olarak onerilmemektedirler (80).

IT1. SNRI (Selektif serotonin-noradrenalin reuptake inhibitérleri)

Selektif serotonin-noradrenalin reuptake inhibitdrleri SNRi’lara ek olarak noradrenalin
reuptakeini inhibe eder ve TSAD’lardan farkli olarak adrenerjik, muskarinik ve histaminik
reseptorleri etkilemezler. Bu nedenle yan etkileri TSAD’lardan daha azdir ve etkinlikleri

SSRI lardan daha yiiksektir.

En sik gozlene yan etkiler bulanti, kusma, asteni, terleme, istahsizlik, uyulama , bas
donmesi ve agiz kurulugudur. Ayrica venlafaksinin hipertansif hastalarda kan basincini

artirma egilimi yaptig1 yoniinde doza bagimli bulgular mevcuttur.
Venlafaksin, duloksetin ve milnasipramla ndropatik agr1 lizerine yapilan ¢aligmalarda

SSRI grubuna gére daha etkili olduguna dair kamitlar mevcuttur. 2004 yilinda rowbotham ve

arkadaslarinin diabetik noropatili 224 hasta iizerinde yaptig1 calismada venlafaksinin 75-225
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mg arast dozlarinin etkin oldugunu gostermistir. Ancak venlafaksinin noropatik agri icin

FDA onay1 yoktur.

Duloksetin ise depresyon i¢in kullanilan dozlardan dah yiiksek olan dozlarda diabetik
noropatik agri i¢in etkili oldugu (60-120 mg) Goldstein ve Wernickenin ayr1 ayr1 yaptigi

caligsmalarda gdsterilmis ve diabetik ndropatik agr1 i¢in FDA onay1 almistir.

Spinal kord yaralanmasina bagli ndropatik agri iizerine heniiz SNRI’lar ile yapilmis

randomize kontrollii ¢aligma mevcut degildir (80).

IV. Bupropion

Unisiklik bir antidepresandir, ve selektif olarak dopamin geri alimini inhibe eder.
Serotonin geri alimi {izerine etkisi yoktur, ancak aktif metaboliti olan hidroksibupropionun

siganlarda noradrenain reuptekini kuvvetli birsekilde inhibe ettigi gosterilmistir (80).

En sik yan etkisi tremor, agiz kurulugu ve uykusuzluktur. 450mg ve iizerindeki dozlarda

nobet olusturabildigi gosterilmistir, bu nedenle epileptik hastalarda kullanilmasi 6nerilmez.
Bupropionun ndropatik agrida etkinligi semenshuk’un yaptig1 2 calismada gosterilmistir.
150-300 mg dozlarinda hastalarin %70’inde, agrida %30’dan fazla diizelmeye sebep

oldugunu bildirmistir.

Spinal kord yaralanmasina bagli ndropatik agrida ise randomize kontrolli calisma

mevcut degildir (80).
V. Karbamazepin
Kimyasal yapist TSAD’lara benzeyen karbamazepin ilk olarak 1962 yilinda postherpetik

nevraljili hasta grubunda noropatik agri endikasyonuyla kullanilmistir. Trigeminal nevralji

tedavisinde FDA onayini ise 30 y1l 6nce almistir.
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Noropatik agr1 {lizerine olan etkisi kesin anlagilamamakla birlikte muhtemelen hem
santral hem periferik mekanizmalar {izerinden olmaktadir. Hayvan ¢alismalrinda
karbamazepinin voltaja bagimli sodyum kanallarini bloke ettigi gdsterilmistir. Sadece yliksek
frekansli ardisik noronal aktivite tizerine etkili oldugu icin, epilepsi ve noropatik agridaki
ektopik desarlarin azaltilmasi ve néronal membranlarin stabilizasyonunda etkili olurken,

normal noronal faaliyetler etkilenmez.

Epilepside kullanimda teropodtik pencere 4-12 mikrogram/ml iken, noropatik agrida
bilinen etkin kan diizeyi yoktur. Proteinlere baglanir ve %98 i karacigerde metabolize edilir.

%72 oraninda bobrekler %22 si ise barsaklar yoluyla atilir.

En sik gozlenen yan etkileri sersemlik, bulanti, bag donmesi, bulanik gérme ve ataksidir.
Daha nadiren karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve hiponatremi goézlenir. Yanetkileri

azaltmanin yolu diisiik dozda baslanip yavas doz artirmaktir (81).

En Onemli noropatik agr1 endikasyonu trigeminal nevraljidir, etkinligini gosteren 4
plasebo kontrollii ¢alisma mevcuttur. Campbell ve arkadaslarinin 1966 yilinda yaptigi
calismada 400-800mg giinliikk dozlarda karbamazepinle agr1 azalmas1 %58 , plaseboda %26

olarak saptanmustir.

Yine agrili diabetik noropatide de ilk segenek ilaglardandir, yapilan 3 plasebo kontrollii
caligmada plaseboya iistlinliigli gosterilmis, nortriptilinle yapilan bir ¢alismada ise esit
etkinlige sahip oldugu ve her iki ilacinda agrida %50 den fazla diizelme yaptig1 saptanmigtir.

Spinal kord yaralanmasi ile iliskili ndropatik agri iizerine 2001 yilinda Hanke’nin yaptig1
caligmada, plasebodan daha etkili oldugu ancak spinal kord stimulasyonundan daha az etkili
oldugu saptanmustir (81).

VI. Okskarbazepin

Karbamazepinin keto analogudur, analjezik etki mekanizmasi kesin bilinmemekle birlikte

aktif metabolitinin karbamazepin gibi voltaja bagimli sodyum ve potasyum kanallarini inhibe
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ederek etki ettigi diisiiniilmektedir. Kedilerde yapilan bir calismada okskarbazepinin hasarli

sinirlerde potansiyel olusumunu doza bagimli sekilde inhibe ettigi gosterilmistir.

Gastrointestinal kanaldan hizla emilen ilag karacigerde metabolize edilir. Biiyiik oranda

bobrekler yoluyla atilir.

Yan etki siklig1 karbamazepine oranla azdir. En sik gozlenen yan etkileri, bas agrisi,

sersemlik, somnolans, bulanti, kusma ve diplopidir.

Okskarbazepin’in trigeminal nevralji ve diabetik noropatik agridaki etkinligi klinik
calismalarla gosterilmistir. Trigeminal nevraljide karbamazepinle ve plaseboyla yapilan
kontrollii ¢aligmalarda plasebodan {iistiin oldugu ve karbamazepin ile esdeger etkiye sahip

oldugunu gosteren 3 ¢aligma mevcuttur.

Agrili diabetik noropatide ise 2 kontrollii calisma mevcuttur. Dogra ve arkadaslarinin
2005 yilinda yaptig1 ve 1800mg dozda okskarbazepin ile plaseboyu karsilastiran ¢aligmada
plasebo grubuna gore belirgin agr1 azalmasina neden oldugu saptanmistir. Grooskoff ve
arkadaglarinin 2006 yilinda yaptig1 bir diger ¢alismada ise agrida diizelme agisindan plasebo

ile anlaml1 fark tespit edilememistir (81).

Spinal korda yaralanmasina bagli noropatik agrida okskarbazepin ile yapilmis plasebo

kontollii randomize ¢alisma yoktur.

VII. Topiramat

Epilepside oldugu gibi ndéropatik agrida’da multipl mekanizmalar iizerinden etki
etmektedir. Bunlar; sodyum kanal blokaji, GABA-A antagonizmi ve NMDA reseptor

antagonizmidir (81).

En sik yan etkileri 6zellikle 200 mg iizerindeki dozlarda kilo kaybi, konsantrasyon ve

kelime bulma giicliigii, uclarda paresteziler, sersemlik ve bulantidir.
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Topiramat’in noropatik agrida kullaniminda en biiyiik kisitlilik yan etkilerin sikligindan

dolay1 ila¢ kullaniminin kesilmesidir.

Topiramatin agrili diabetik ndropati lizerine etkisinin arastirildig1 3 randomize kontrollii
caligmada 1259 hasta alinmis, 100, 200, 400 mg7 giin dozlarindaki topiramat gruplari
plasebo ile karsilastirilmig ve agri skorlarinda plaseboya gore daha iyi diizelme saptanmis

ancak, istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulunmustur (81).

SKY’na bagli noropatik agr1 tedavisinde topiramat ile yapilmis randomize kontrollii

caligma yoktur.

VIII. Lamotrijin

Lamotrijin gastrointestinal sistemden %98 1 emilir. %94 oraninda bobreklerden atilir, yar1

omri 13-30 saattir.

Noropatik agrida etki mekanizmalar1 voltaja bagh sodyum kanallarinin aktivasyonunu
engelleyerek tiim noral membranlarin stabilizasyonu ve glutamatin presinaptik saliiminin

engellenmesidir (81).

En Onemli yan etkisi deri dokiintiileridir ve ilag kesilmesini gerektirir. % 10 hastada
gozlenir. Nadir de olsa Stevens-Johnson sendromu olabilir. ila¢ diisiik dozdan(25-50 mg)
baslanip teropotik doz olan 200-400 mg a yavas yavas yiikseltilmelidir. Diger sik yan etkileri

sedasyon, sersemlik , halsizlik, bulanti ve ataksidir.

SKY’na bagli noropatik agrida 2002 yilinda finnerup ve arkadaslarinin yaptigr 30
hastalik randomize kontrollii ¢alismada doz 400 mg a kadar ¢ikilmis, total kesi grubunda
belirgin etki gosterilememis ancak parsiyel spinal kord yaralanmali hastalarin seviye
altindaki agrisinda belirgin sekilde azaldig1 belirlenmis, 6zellikle allodinisi olan hastalarda bu

etkinin daha fazla oldugu saptanmistir (81).
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IX. Valproat

Valproik asitin etkisini GABA transaminaz enzimini inhibe ederek gosterdigi

diistiiniilmektedir.

Spinal kord yaralanmasi ile iligkili ndropatik agr1 tizerine 1996 yilinda Drewes tarafindan
yapilan plasebo kontrollii bir ¢alismada, ortalama 1800 mg/giin dozunda plasebo ile analjezik

etki acisindan anlamli fark olmadig1 bulunmustur.

Tedavi sirasinda kilo kaybi, sa¢ dokiilmesi, idiosenkrazik reaksiomlar, transaminaz

yiiksekligi gibi yan etkiler saptanmustir (81).

X. Mexiletin

Mexilatin sodyum kanal blokaji ile ndronal membranlar stabilize eden lidokainin oral

analogudur. Lidokain lokal anestezik ve antiaritmik bir ajandir.

Chiou-Tan’1n 1996 yilinda SKY’l1 dizestezik agris1 olan 15 hastada yaptig1 ¢calismada 11
hasta calismay1 tamamlamis, 450 mg/giin dozunda kullanilan mexiletin ile plaseboda agri
diizeylerinde ve Mc-gill Pain Questionale skorlarinda (MPQ) anlamli diizelme

saptanmamustir (82).

En sik yan etkileri ellerde titreme, sersemlik, parestezi, gérme bulanikligi, bas

donmesidir.

XI. Gabapentin

Farmakodinamik ve Farmakokinetik ozellikleri

Kan-beyin engelinin gegisini kolaylastirmak i¢in lipofilik sikloheksil halkasi baglanmig
bir GABA analogudur. Gabapentin GABA-A yada GABA-B reseptorlerine ve
benzodiazepinler tarafindan etkilenen bolgelere baglanmayan bir antiepileptik ilactir. L tipi

kalsiyum kanallarinin alfa-2 delta alt iinitesine baglanir ve monoamin (glutamat gibi)
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salimmin1 azaltir. Analjezik ve antiepileptik etkinligininde bu mekanizmalarla oldugu

diistintilmektedir(81).

Gastrointestinal kanalindan %60’a yakin bir oranda absorbe edilir. Doz arttikca
absorbsiyonu azalir, bu nedenle plazma konsantrasyonu alinan doza paralel olarak artmaz.
Absorbsiyonu antiasit ilaclarla azaltilabilir. Plazma proteinlerine baglanmaz. Karacigerde
metabolize edilmez ve degismeden bdbreklerden atilir. Bu farmakokinetik 6zellikleri
nedeniyle diger ilaclarla etkilesme gdstermez. Bu durum epilepsi ve noropatik agri
tedavisinde kombine kullanilacak bir ilag i¢in ustiinliik saglar. Eliminasyon yarilanma omrii

5-7 saattir (83).

Gabapentin tedavisi sirasinda en sik bildirilen advers etkiler somnolans (uykuya egilim),
uyusukluk, halsizlik, bas donmesi, bas agrisi, uykusuzluk, kilo alma, anoreksi, bulanti, kusma

ve ataksidir.

Daha az siklikta goriilen yan etkiler:

Kardiyovaskiiler sistem; periferik 6dem.

Merkezi sinir sistemi; uykuya egilim, halsizlik, sinirlilik, bag donmesi, amnezi, disartri,
diisiince bozukluklari, duygusal degiskenlikler, parestezi, abartilmis veya hafifletilmis
refleksler, refleks kaybi.

Dermatolojik; kagint.

Gastrointestinal sistem; bulanti, kusma, kilo alma, dispepsi, konstipasyon, agiz kurulugu,
istah artis1, dislerde anormallik, jinjivit.

Genitoiiriner sistem; empotans.

Hematolojik; 16kopeni

Kas iskelet sistemi; tremor, hiperkinezi, miyalji, sirt agrisi

Okiiler; nistagmus, diplopi, gérmede bulaniklik

Solunum sistemi; rinit, bronsit, farenjit, 6ksiiriik, solunum yolu enfeksiyonlari.
Klinik ¢alismalar sirasinda, asagidaki advers olaylar da seyrek olarak ortaya ¢ikmustir;

karin agrisi, gastroeneterit, amenore, disiiri, liriner retansiyon, idrar kacirma, yiiz, ekstremite

ya da tim viicutta odem, gingivit, gastroenterit, 0zofajit, hepatomegali, anemi,
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trombositopeni, artralji, kirik, tendinit, vazodilatasyon, tasikardi, hipertansiyon, kalp

yetmezligi, alopesi, egzema, hirsutizm, fotofobi, tat bozuklugu, tinnitus.

Gabapentin tedavisi sirasinda hemorajik pankreatit bildirilmistir.
Alerjik reaksiyonlar (Stevens-Johnson sendromu, eritema multiforme) ¢ok nadir olarak

bildirilmistir.

Ayrica, 12 yasindan kiigliik ¢ocuklarda; agresif davranmiglar, asiri, kismen kontrolsiiz
hareketler (hiperkinezi), viral enfeksiyonlar, bronsit, solunum yolu enfeksiyonlari, ates,
uykuya egilim, halsizlik, bag donmesi, bulanti, kusma ve kilo artig1 goriilebilir. Gabapentin

kullanan hastalarda bu olaylarin ¢ogunlugu hafif ve orta derecede goriilmiistiir.

Gabapentin kullaniminin ani olarak kesilmesine bagli olarak advers etkiler goriilebilir. En

sik goriilen advers etkiler anksiyete, uykusuzluk, bulanti, agr1 ve terlemedir (83).

Gabapentin ndropatik agr1 tedavisinde en sik kullanilan ajanlardan biridir. Diabetik
ndropatik agri, postherpetik nevralji, kansere bagli noropatik agri, spinal kord yaralanmasina
bagli noropatik agrida etkin oldugu gosteren birgok plasebo kontrollii ¢alisma mevcuttur.
Etkin doz araligi 900-3600 mg dir. Agrida azalma yaninda hastalarin uyku bozuklugu ve

diger yasam kalite Olciitlerinde’de anlamli diizelme saglamaktadir (81).

Diabetik noropatik agrili hastalar iizerinde backonja tarafindan yapilan plasebo kontrollii
calismada 900-3600mg/giin dozlar1 agr1 skorlar1 ve uyku bozuklugunda plaseboya gore
anlamli fark saptanmistir. Yine Rowbotham ‘in yaptig1 ¢calismada postherpetik nevraljili 229
hastada 3600 mg giin dozda Gabapentin kullanilmasi ile plaseboya gore anlamli agri
azalmas1 saptanmig, etkinin 1800 mg/giin dozlarindan sonra daha belirgin oldugu

saptanmuigtir.

2004 yilinda Van de Vusse nin 58 RSD’li hasta {izerinde yaptigi ¢alismada 600-1800 mg
giin dozlarinda Gabapentin ile plasebo karsilagtirilmis, erken donemde Gabapentin lehine bir
diizelme var iken 4. haftadan itibaren anlamli fark saptanamamis. Gabapentin allodini

iizerinde etkili olmadig1 saptanmustir (81).
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Spinal kord yaralanmali hastalarda yapilan calismalarda ise bazi ¢eliskili sonuglar elde

edilmistir.

Levendoglu ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptig1 plasebo kontrollii ¢capraz ¢alismada
Gabapentin agr1 skorlarinda, uyku kalitesinde plaseboya goére anlamli diizelme yaptigi

gosterilmis ve ciddi yan etki saptanmamis (84).

Rintala Gabapentin, amitriptilin ve aktif plasebo(difenhidramin) ile yaptigi corsower
calismada ise Amitriptilin tedavisi ile plasebo ve Gabapentine gore anlamli agri1 diizelmesi
saptanmis, Gabapentinin grubunda plaseboya gore anlamli fark saptanmamistir. Gabapentin

grubunda spastisitede anlaml1 azalma saptamistir (85).

Tai ve arkadaslarinin 7 SKY’I1 hastada yaptig1 calismada ise 1800 mg Gabapentin ve
plasebo karsilastirilmis, gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Ancak bu calismadaki
kisithiliklar olarak hasta sayisi, Gabapentin dozunun diisiik olmasi ve kotii ¢alisma dizayni

dikkati ¢ekmektedir (86).

XII. Pregabalin

Yapilan in vitro c¢alismalar, Pregabalinin santral sinir sistemindeki voltaja duyarl
kalsiyum kanallarinin yardimci alt {initesine (02-0 proteini) baglanarak [3H]- gabapentinin
yerini aldigin1 gostermektedir. Elde edilen kanitlar, hayvan modellerinde analjezik ve
antikonviilsan aktivite i¢in pregabalinin «a2-6 bolgesine baglanmasi gerektigini
gostermektedir. Ancak gabapentine gore daha yiliksek affinite gostermektedir. Buna ek
olarak, pregabalin glutamat, noradrenalin ve P maddesi dahil olmak iizere ¢ok sayida

norotransmiterin sinaptik araliga salinimini da azaltmaktadir (81).

Bu etkilerin Pregabalinin klinik farmakolojisi acisindan ©6nemi bilinmemektedir.
Pregabalin GABA-A veya GABA-B reseptorleriyle etkilesime girmez; metabolik sekilde
GABA’ya veya bir GABA agonistine doniistiiriilmez; GABA geri alinim1 veya yikiminin
inhibitorii degildir.
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Pregabalinin oral biyoyararlanimi1 >%90 olup dozdan bagimsizdir. Tekrarlanan uygulama
sonrasinda, kararli duruma 24 ila 48 saat i¢inde ulasilir. Pregabalin plazma proteinlerine
baglanmaz. Pregabalin insanlarda gdzardi edilebilir bir metabolizmaya ugrar. Radyoaktif
isaretlipregabalin dozu sonrasinda, idrardaki radyoaktivitenin yaklasik %98’1 degismemis
Pregabalindir. Pregabalin sistemik dolasimdan esas olarak renal yolla degismemis ilag

seklinde atilir (81).

Pregabalinin ortalama eliminasyon yar1 dmrii 6.3 saattir. Bobrek fonksiyonlarinda azalma

olan veya hemodiyaliz goren hastalarda doz ayarlamasi gereklidir.

Pregabalinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri yoktur. Pregabalinin
insanlarda anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir; ancak sigan siitiinde mevcuttur. Bu

nedenle, emzirme tavsiye edilmez.

En yaygin sekilde bildirilen advers reaksiyonlar bas déonmesi ve uyku halidir. Advers
etkiler genelde hafif ve orta siddettedir. Biitiin kontrollii ¢alismalarda, advers etkiler
yliziinden c¢aligmadan ayrilma orani pregabalin alan hastalarda %13 iken, bu oran plasebo

alan hastalarda %7’dir.

Diger sik gézlenen yan etkileri;

Istah artis;, ofori hali, konfiizyon, libidoda azalma, irritabilite, ataksi, dikkat kaybu,
koordinasyon bozuklugu, hafiza bozuklugu, tremor, dizartri, parestezi, bulanik gdérme,
diplopi, vertigo, agiz kurulugu, konstipasyon, kusma, gaz, erektil disfonksiyon, yorgunluk,

periferik 6dem, sarhosluk hissi, 6dem, yiirliyliste anormallik ve kilo artigi’dir (81).
Pregabalinin noropatik agr1 tedavisinde etkinligi birgok ¢alismada gosterilmistir.
Postherpetik nevraljili 370 hastada Van Sevanter ve arkadaslari; plasebo ile pregabalinin

150-300 ve 600 mg dozlarinin analjezik etkisini karsilastirmis, pregabalinin doza bagli etkisi

gozlenmis ve doz artisi ile agridaki azalmanin korele oldugunu saptamistir. Ayni1 zamanda

hastalarin uyku skorlarindada diizelme gozlenmistir.
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Diabetik noéropatik agrida da birgok calisma yayimmlanmistir. Richter, Lesser ve
Rosenstock yaptiklart 3 ayr1 calismada 6zellikle pregabalinin 300-600 mg/giinliik dozlarinda

agr1 ve uyku kalitesinde plaseboya gore anlamli diizelme oldugunu belirtmistir (81).

Spinal kord yaralanmasina sekonder noropatik agr1 tedavisinde pregabalinle yapilmis iki

randomize kontrollii calisma mevcuttur.

2006 yilinda Siddall tarafindan 137 komplet ve inkomplet spinal kord yaralanmali hasta
iizerinde yapilan calismada ortalama agri skorlarinda, yasam kalite Olgiitlerinde, uyku
kalitesinde ve anksiyete skorlarinda pregabalin grubunda istatistiki olarak anlamli diizelme
saptamistir. En sik gozlenen yan etkiler uyku hali, sersemlik, agiz kurulugu, yorgunluk,
konstipasyon ve unutkanlik olmus. Yine periferik 6dem ve kilo artigida plasebo grubuna gore

daha yiiksek oranda gozlenmis (87).

2007 yilinda Vranken ve arkadaslarinin yaptig1 plasebo kontrollii ¢aligmada ise 21 SKY
I1 hastada ortalama VAS agn skorlarinda ve SF-36 viicut agr1 parametrelerinde plasebo
grubuna gore istatistiki olarak anlamli diizelme saptanmis. Ancak engellilik

degerlendirilmesinde 2 grup arasinda anlamli fark saptanmamustir (88).

XIII. Opioidler

Tramadol da dahil olmak iizere opioidlerin serotonin ve noradrenalin seviyelerini

yiikselttikleri ve periferik ndropatik agrida etkin olduklar1 gosterilmistir (89).

Norrbrink ve Lundeberg tarafindan Spinal kord yaralanmasina bagli néropatik agrisi
olan 45 hasta {izerinde 2009 yilinda yapilan yapilan plasebo kontrollii randomize ¢alismada
150 mg/glin dozunda tramadol ile plasebo’nun etkinligi ve yan etkileri karsilastirilmis ,
tramadoliin MPI (multi dimensial pain inventory ) agr1 siddet Olgiitlerinde plaseboya gore
anlamli diizelme yaptig1 gézlenmistir. Yine ayni ¢alismada tramadol grubunda %43 oraninda
yan etki saptanirken, plasebo grubunda yan etki sikligi %17 olarak saptanmistir. Yan
etkilerin daha az oranda gozlenmesi i¢in tramadol dozunun daha yavas titre edilmesi

onerilmistir (90).
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Mikst noropatik agri iizerine yapilan bir ¢alismada , calisma subgruplarindan post strok

agrili grupta levorfanoliin etkin oldugu gosterilmistir (91).

Opioidler muhtemel yan etkiler ve bagimlilik potansiyeli nedeniyle kanser dis1 kronik

agrida ilk sira ilag olarak kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Bununla birlikte opioidler ve tramadol noropatik agrinin kisa siireli alevlenmelerinde ve

tan1 amagli kullanilabilirler.

XIV. Kannabioidler

Kannabioid sistemi, sinaptik inhibisyon sistemi ve agr1 yolaklarimin sinaptik
plastisitesinde dnemli rol oynamaktadir. Kannabioidlerin ndropatik agrida kullanimu ile ilgili
multiple skleroz hastalarinda yapilmis birkag yeni ¢alisma mevcuttur (92,93).

Sersemlik, uyusukluk, agiz kurulugu, azalmis motor fonksiyon gibi yan etkileri
mevcuttur. Bunun yaninda uzun siireli kullanimi ile sizofreni veya psikoza egilimi artirdigina

yonelik yayinlar mevcuttur.

Spinal kord yaralanmasinda kullanimi i¢in giivenlik agisindan genis ¢apli arastirmalar

yapilmasi gereklidir.

XV. Ketamin

Oral NMDA reseptor antagonistidir. Dar terapdtik doz araligi olmasi nedeniyle ciddi
psikomimetik yan etkileri ve hafiza kaybr1 riski vardir. Santral ndropatik agrida kullanimina
dair ¢alisma yoktur ve periferik néropatik agrida giivenlik ve etkinligini gosteren inandirict

veriler bulunmamaktadir (81).
XVI. Spinal ila¢ Kullanimi
Oral tedavilere yanitsiz hastalarda , benzer ilaglar1 uygun formatlari kullanilabilir.

SKY’na bagli noropatik agrida klonidin ve morfin kombinasyonu ile yapilmis plasebo

kontrollii ¢alismada etkinligi gosterilmistir.
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Yan etki olarak solunum depresyonu, hipotansiyon,zkusma ve sedasyon gézlenmektedir.

Uzun siireli kullanimda tolerans gelisme ihtimali oldugu diisliniilmektedir (94).

XVILI. intravenoz ila¢ kullanim

IV lidokain, ketamin, opioidlerin IV formlari, Propofol gibi ilaglarin kullanim ile ilgili
caligmalar mevcuttur. Ancak SKY I1 hastalarda agrinin kronik olmasi sebebiyle ve uygulama

zorlugu sebebiyle 1V ilag¢ kullanim uygun degildir.

IV ila¢ kullanimi1 daha ¢ok, noropatik agrinin alevlenmelerinde ve oral alim bozuklugu

olan hastalarda onerilmektedir.

2.4.1.2. Non-Farmakolojik tedavi yontemleri

Kronik agr1 kisinin duygu durumunu, giinliik aktivitelerini,bilissel durumunu, uyku
diizenini, sosyal aktivitelerini negatif yonde etkilemektedir. Klinisyen hastanin eslik eden
anksiyete durumuna depresyon ve psikolojik stres durumuna ve tedaviye uyumuna dikkat

etmelidir.

Biligsel davranig terapisi, degisik biligsel ve kognitif teknikleri kullanarak kronik agri
tedavisinde faydali olmaktadir (95).

Akupunktur, TENS ve Spinal kord stimiilasyon tedavileri ile ilgili bilgiler ¢ok kisith
olup, kontrollii caligmalar yoktur (96). Bu uygulamalar baz1 inkomplet lezyonlu vakalarda ve
yaralanma seviyesinde agrili spazmi olan bazi vakalarda faydali bulunmustur. Ancak uzun

siireli kullanimu ile ilgili veriler mevcut degildir.

Cerrahi operasyonlar 6rnegin dorsal kdk operasyonlari ¢cok invazivdir ve genellikle SKY

I1 hastalarda gerekmemektedir.
Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda transkranial elektromanyetik stimulasyonun santral

ndropatik agrinin tedavisinde yeri olabilecegini gostermistir ancak uzun vadeli kullanimina

dair veriler mevcut degildir (97).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Eyliil 2008-Mayis 2009 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali (SUMTF/FTR) servisinde yatarak
tedavi goren veya poliklinikten takip edilen, ¢alisma hakkinda bilgilendirilen ve yazih

onaylar1 alian 21 erkek, 7 kadin toplam 28 spinal kord yaralanmali hastada gergeklestirildi.

Calismaya alian hastalarin 2’si takipler sirasinda ¢alismadan kendi istekleri iizerine

ayrildi, 7 hasta ise ¢esitli yan etkiler sebebiyle ¢calismay1 tamamlayamadi.

Calisma tek merkezli, prospektif, randomize, tek kor, crossover (¢apraz gegisli) olarak

planlandi.

Calismaya baslamadan once 29.08.2008 tarih, 2008/231 say1 ile Selcuk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alindu.

Calismaya alinma Kriterleri
e Travmatik veya travmatik olmayan spinal kord yaralanmasina bagli néropatik agrisi

olan hastalar
e 18 yas lizeri ve 70 yas alt1 olan hastalar

e Hem LANSS skoru 12 ve ilizerinde olan hem de VAS agr skoru 4’iin {izeri olan
hastalar

e Noropatik agriya sebep olacak diger bir hastaligi (DM, post herpetik nevralji vb.)
olmayan hastalar

e Major medikal komplikasyonlar1 olmayan hastalar,

e Bobrek ve karaciger fonksiyon testinde bozukluk olmayan hastalar

e (alismaya katilmay1 kabul eden ve onam formunu imzalayan hastalar

Cahismadan dislanma Kriterleri

e Tedavi programina katilimini engelleyecek komorbid medikal kosulu olmasi (koma,

kontrolsiiz diyabetes mellitus, korliik, progresif norolojik ya da kardiyak hastalik.)
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e Noropatik agriya sebebiyet verecek sistemik hastalig1 olmasi

o Aktif psikiyatrik hastaliklar (major depresyon, psikoz ve demans),

e Alkolizm

e Illeri kognitif bozuklugu olan hastalar

e Daha once veya halen ¢calismada kullanilacak ilaglardan birini kullanan hastalar
e LANSS skoru 12’den kii¢iik ve/veya VAS Agri skoru 4’iin altinda olan hastalar
e ilaglara hipersensitivite hikayesi olan hastalar

e Gebe olan, gebelik istegi olan veya laktasyon doneminde olan hastalar

Hastalarin fizik muayene ve ayrintili ndrolojik degerlendirmeleri yapildi.  Rutin
laboratuvar (hemogram, eritrosit sedimentasyon hizi, CRP, alkalen fosfataz, {ire, kreatinin,

ALT, AST, kan elektrolitleri, tam idrar) tetkikleri istendi.

Anamnez

Hastalarin yas, cinsiyet, medeni durumu, egitim seviyesi, SKY tarihi, yaralanma
etyolojisi, yaralanmanin radyolojik seviyesi, gecirmis oldugu hastaliklar ve ameliyatlar,
kronik hastaliklari, kullanmakta oldugu ilaglar, ndropatik agr siiresi, Viziiel Analog Skalaya
(VAS) gore son bir haftadaki agrinin ortalama siddeti, daha O6nce noropatik agri igin

kullandig1 tedaviler ve agrinin seviyesi, detayli olarak sorgulandi.

Muayene

Spinal kord yaralanmasi hikayesi alinan hastalarin klinik degerlendirilmesi, en son 2000
yilinda goézden gecirilerek 2002 yilinda yeniden yayinlanan ASIA standart norolojik
muayene protokoliine gore yapildi. Norolojik seviye olarak motor ve duysal fonksiyonlarin
normal oldugu en kaudal seviye alindi. ASIA skalasi ile hastalar A-E arasinda siiflandirildi.
Lezyonlar komplet ve inkomplet olarak siniflandirildi. Sakral segmentlerde (S4-S5) hi¢bir
motor veya duysal fonksiyonun bulunmamasi komplet spinal kord lezyonu (ASIA-A) olarak
degerlendirildi. Kauda Equina ve Santral Kord sendromu gibi klinik sendromlar ayrica
degerlendirildi. Elde edilen klinik muayene bulgulari, ASIA standart ndrolojik muayene
kartina not edildi (98).
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Degerlendirme Olciitleri

Tim hastalar ¢alisma baglangicinda, 4.haftada ve 8.haftada yapilan kontrollerde
degerlendirildi. Tiim hastalarin degerlendirilmesi alinan ilag tedavisini bilmeyen bir

caligmaci tarafindan yapildi.

Hastalara etkinlik parametreleri ortalama viziiel analog 6l¢ek (VAS), Leeds ndropatik
semptom ve bulgu degerlendirilmesi (LANSS agn skalasi), Agr1 giinliigii, Noropatik agri
skalas1 (NAS), Lattinen testi (LT), Beck depresyon 6l¢iitii (BDO), tedavi memnuniyet skoru
(Likert skala) uygulandi.

Hastalarin agr1 diizeyleri VAS {izerinden sorgulandi. Bu sorgulamada agr1 siddeti 0-10
arasinda sayisal Olgekle degerlendirildi. 0 yakinmasiz olmayi, 10 maksimum agriy1 (dis
sancisi, bobrek sancisi gibi) temsil etti. Son bir haftadaki ortalama VAS agri skoru 4 ve iizeri
olan hastalar caligmaya kabul edildi. Hastalara sayisal dlgegi nasil kullanacaklartyla ilgili

egitim verildikten sonra hastalardan agr1 siddetlerini bu 6l¢ek tizerinde isaretlemeleri istendi.

Hastalarin tiimiine agr1 giinliigi verildi. Gilinlilkte VAS’a gore gece ve giindiiz agri

siddetleri, ilaclarin yan etkileri ve analjezik ihtiyaci sorgulandi.

Hastalarin tiimiine tedavi baslangiclarinda ve tedavinin 8. haftasinda LANSS agr1 skalasi
uygulandi. Baslangig LANSS skoru 12 ve iistii olan hastalar noropatik agri1 olarak kabul
edildi ve ¢aligmaya alindi1 (EK-1).

LANSS agn skalast 1997‘de noropatik agri semptomlarinin degerlendirilmesi igin
gelistirilmistir ve tedaviye duyarli oldugu gosterilmistir. Diger sorgulamalara gore LANSS
agr1 sorgulamasinin avantajlar1 uygulama kolaylig1 ve goreceli olarak Tiirk¢eye daha kolay
adapte edilmesidir. Lokal bir hasta popiilasyonunda yapilan bir calismada, LANSS agn
skalasinin noropatik agr1 ve noziseptif agri tiplerinin ayirimindaki sensitivite ve spesifitesi

degerlendirilmis ve Tiirk¢e versiyonunun gegerliligi gosterilmistir (99).

LANSS agr skalas1 basit bir skorlama sistemi ile duyusal tanimlama ve duyusal

degerlendirmeden olugan 7 maddelik bir agr1 skalasidir.
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Ik bes soru hos olmayan deri duyularmi, (ignelenme, sizlama, batma, karincalanma) cilt
gorliinlimii, (kirmizi, pembe, benekli) dokunmaya artmig deri duyarliligi, elektrik carpma

seklinde ani patlama duygusu veya sicak veya yanma seklinde cilt duyusu varligini aragtirir.

Son iki soru allodini ve pinpirik esiginin varhi§imi arastirir. NA’nin 6nemine gore
maksimum 24 puanlik olmak iizere farkli puanlar pozitif cevaplar i¢in verilebilir. 12’nin
altindaki skor hastanin semptomlarinin muhtemelen noropatik yapida olmadigi anlamina
gelirken, 12 ve ilizeri skor hastanin agrisina ndropatik mekanizmalarin katkida bulundugu

anlamina gelir (100).

Noropatik agr1 semptomlari, NAS’la degerlendirildi (EK-2). Bu ankette yer alan
noropatik yakinma komponentleri 20 soru sorularak 0-10 puanlik rakamsal Olgekle
degerlendirilir. Bu komponentler duyulan agrinin siddeti, keskinligi, hissedilen yanma,
uyusma, lisiime, kasinma, zonklama, elektrik ¢arpmasi, agrilik hissi, batici agr1, vurucu agri ,
kramp, ac1 ve duyarliligin siddeti, hastanin semptomlara bagli rahatsizliginin derecesi, derin
ve ylizeyel agrinin siddetini igermektedir. Kullanilan bu sayisal 6lgekte 0 puan yakinmasiz
olmayi, 10 puan maksimum yakinmayi temsil eder. Hastalar 19 soruda sorgulanan
semptomlarinin derecesini bu 6lgek iizerinde isaretlerler. Yirminci soruda ise noropatik agri
karakteri, lic farkli segenekte degerlendirilir. Bu secenekler, agrinin siirekli olup zaman
zaman alevlenme gostermesi, stirekli tek tip agriya sahip olunmasi ve zaman zaman tek tip

agrisi olup diger zamanlarda agrisinin olmamasi seklindedir.

Verilen yanitlar her hasta icin, her iki ila¢ grubunda’da tedavi oncesi (0. hafta), 4. hafta

ve tedavi sonu degerlendirmesinde (8. hafta) sorgulanarak kaydedildi.

Noropatik agr1 skalasinin 20 soruluk formunun tiirkge gegerlilik-giivenilirlilik ¢alismasi
Sahin N. ve arkadaglar1 tarafindan yapilmis ve bilimsel bir dergi tarafindan kabul edilmistir,

ancak makale heniiz yayin asamasindadir.
Hastalarin; agr1 siddeti, agr1 sikligi, analjezik gereksinim sikligi, agr1 nedeniyle sakatlik

durumu ve uyku bozuklugunu degerlendirmek amaciyla Lattinen testi (LT) uyguland1 (EK-

3). Lattinen testinde tiim sorgulanan paramatreler 0-4 arasi olmak iizere 5’li likert skalasi ile
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degerlendirilmektedir. Lattinen testi hastalara her iki tedavi grubunda tedavi baslangicinda, 4.

haftada ve 8. haftalarda uygulanda.

LT alt degerlendirilme 6l¢eklerinden olan; agr1 siddeti 0-4 arasinda puanlanir (0-Yok, 1-

Hafif, 2-Rahatsiz edici, 3-Siddetli, 4-Dayanilmaz).

LT alt degerlendirilme Glgeklerinden olan; agr1 siklig1 0-4 arasinda puanlanir (0- yok, 1-

Nadir, 2- Sik, 3-Cok sik, 4- Siirekli).

LT alt degerlendirilme olgeklerinden olan; analjezik kullanim sikligi 0-4 arasinda

puanlanir (0-Yok, 1-Nadir, 2-Orta derecede, 3-Sik, 4-Cok sik).

LT de alt degerlendirilme Olgeklerinden olan; agr1 nedeniyle sakatlik derecesi 0-4

arasinda puanlanir (0-Yok, 1-Hafif, 2-Orta 3-Ciddi, 4-Total).

LT de alt degerlendirilme 6l¢eklerinden olan; agri nedeniyle uyku bozuklugu derecesi 0-

4 arasinda puanlanir (0-Normal, 1-Hafif, 2-Orta 3-Ciddi, 4-Sedatiflerle uyuyor).

Hastalarmn duygu durumlari Beck Depresyon Olgegi (BDO) ile degerlendirildi. Bu
degerlendirmede hastalardan kendilerini nasil hissettiklerini en iyi anlatan climle veya
ciimleleri segmeleri istendi (EK-4). BDO tiim hastalara her iki tedavinin baslangicinda ve 8.

haftada uygulandi)

Tedavi memnuniyet dlgegi ise 7°1i likert skala olarak diizenlendi. Her iki grupta tedavinin
8. haftasinda uygulandi. 1-Tedavi milkemmel ile 7- Tedavi son derecede rahatsiz edici,(Yan
etkiden dolay1 ilaci birakmak zorunda kaldim) seklinde siralanan sec¢eneklerden hastanin

kendisine en uygun olani isaretlemesi istendi.
Hastalara her hafta i¢in bir adet olmak iizere toplam 18 adet agr1 giinliigii verildi.

Hastalarin bu giinliikte giinliik ortalama agr1 siddetini (VAS), kullandiklar1 ek analjezik

miktarini ve varsa yan etkileri not almalar1 istendi.
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3.1. TEDAVi PROGRAMI

Kriterlere uygun olan 28 hasta randomize olarak iki gruba ayrildi. Baslangig
degerlendirilmeleri yapilan hastalara Pregabalin (PG) ve Gabapentin (GP) Onerilen baslangi¢

dozlarinda baslandi.

Gabapentin i¢in 6nerilen baglangi¢c dozu 1.giin 300mg/giin, 2. giin 600mg/giin, 3. giin den
1. haftanin sonuna kadar 900mg/giin, 2. hafta sonunda 1800mg/giin, 3. hafta sonunda
2700mg/giin, 4. hafta sonunda maksimum doz olan 3600mg/giin doza ¢ikilmast hedeflendi.

Giinliik doz tice boliinerek oral olarak verildi.

Pregabalin uygulamasinda ise baslangi¢c dozu 1.hafta i¢cin 150mg/giin, 2. Hafta i¢in 300
mg/giin, 3. hafta icin 450mg/giin, 4. hafta icin ise maksimum doz olan 600mg/giin dozuna

cikilmasi hedeflendi. Giinliik doz ikiye boliinerek oral olarak verildi.

[Ik dort haftalik siirede hastalarin kullanabildikleri en yiiksek ila¢ diizeyine kadar ilag
dozlan titre edildi. 4. haftanin sonunda hastalarin rutin kan tetkikleri kontrol edildi, Etkinlik
parametreleri tekrar degerlendirildi. Titrasyon sonrasi 4 haftada ise stabil dozda ilag
kullanimina devam edildi. 8. hafta sonunda parametreler ve rutin biyokimyasal tetkikler

tekrar kontrol edilerek ilag tedavileri kesildi.
Iki haftalik arinma (Wash-out) peryodu sonrasi ¢alismaya devam eden hastalarn etkinlik
parametreleri ve rutin biyokimyasal tetkikleri kontrol edilerek ¢apraz sekilde tedavi gruplari

degistirildi. Ikinci tedavi gruplar icinde aym siireg isletilerek ¢alisma sonlandirildi.

Hastalara; kontrollerinde detayli fizik muayene yapildi ve ilacla iligkili yan etkiler

sorgulandi.
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3.2. ISTATISTIK

Istatistiksel 6lgiimlerde SPSS for Windows 13.0 paket istatistik programi (SPSS Inc.
Chicago IL USA) kullanildi. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zelliklerin dagilimi
tanimlayici istatistiksel metotlarla yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunluklari tek

orneklem Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi.

Grup i¢i tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi farklarin anlamlilig1 eslestirilmis t testi(Paired t-

test) ile incelendi.
Iki grup arasinda farklilik arastirmada normal dagilim gosteren degiskenler igin Student’s
t testi, normal dagilim gostermeyen degiskenler icin Mann Whitney U testi kullanildi. Yan

etki sikliklar ise Ki-kare testi ile incelendi.

Degerlendirmelerde p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 21-70 yas araliginda 28 hasta ile baslandi. Hastalarin 24°ii Gabapentin tedavisi

aldi, 25 hasta ise Pregabalin tedavisi aldi. Ancak calismayi her 2 ilac1 etkin dozda

kullanabilen 19 hasta tamamlayabildi (Sekil 2).

KAYITLI HASTA
(n=28)
Pregabalin grubu 1(n=14) Gabapentin grubu 1(n=14)
Toplam 8 hafta takip Toplam 8 hafta takip
(4 hafta titrasyon-4 hafta sabit dozda) (4 hafta titrasyon-4 hafta sabit dozda)

1 hasta kendi istegiyle caligmadan ayrildi. 1 hasta kendi istegiyle calismadan ayrildi.

3 hasta yan etkiler sebebiyle ¢alisma disi 2 hasta ciddi yan etkiler sebebiyle ¢aligma

kaldi. dis1 kaldu.

(1 hasta ciddi periferik 6dem ve tirnak (1 hasta hemoptizi, 1 hasta ise reflii 6zefajit

batmasi, 1 hasta sersemlik ve somnolans, 1 nedeniyle ¢alisma dis1 kaldi.)

hasta ise yiirlimesinde bozulmasi nedeniyle

caligma disi kaldi.)
2 hafta ilagtan arinma
peryodu, sonrasinda devam
eden hastalar ¢apraz sekilde
ilag tedavileri degistirildi.

Pregabalin grubu 2(n=11) Gabapentin grubu 2(n=10)
Toplam 8 hafta takip Toplam 8 hafta takip
(4 hafta titrasyon-4 hafta sabit dozda) (4 hafta titrasyon-4 hafta sabit dozda)
2 hasta yan etki sebebiyle caligmadan ayrildi. Hastalarin tamami ¢alismanin bu agamasint
(1 hasta ciddi sersemlik, 1 hasta allerjik tamamladi.
reaksiyon gelismesi sebebiyle ¢alisma disi
kald1.)

Caligsmay1 tamamlayan toplam hasta
(n=19)

Sekil 2. Calisma profili. Toplam 28 hasta ¢aligmaya alindi , Calismanin her iki
peryodunu tamamlayabilen hasta sayist 19 oldu.
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Calisgmay1 tamamlayabilen hastalarin yas ortalamast 42.8+12.3 yil ve spinal kord
yaralanmas1 sonrasi gecen siire ortalamasi1 35.3+28.8 ay, Noropatik agr siire ortalamasi ise
29.3425.8 ay olarak saptandi.

Hastalarin viicut kitle indeksi ortalamasi 24.1+4.7 olarak bulundu.

(Calismay1 tamamlayabilen hastalarin 14’ (%74) erkek, 5’1 (%26) kadindi. Hastalarin
15’1 (%78) evli, 2’si (%11) bekar, 2’si (%11) dul’idi (Sekil 3).

Medeni Durum

Cinsiyet

W Bekar o Evi
m Kad @ Erkek A 11% W Bekar
o Erkek 26% i
o m Kadin o Evii o Dul 0O Dul
74% 78% 1%

ekil 3. Calismay1 tamamlayan hastalarin cinsiyet ve medeni durum ytiizdeleri

Egitim seviyeleri incelendiginde hastalarin 1’1 (%5) okur-yazar degildi, 10 hasta (%53)
ilkokul mezunu, 3 hasta (%16) ortaokul mezunu, 4 hasta (%21) lise mezunu, 1 hasta (%5)

yliksekokul mezunuydu (Sekil 4).

Egitim durumu

O Okur-yazar
B Yiksekokul degil
. 5% 5%
O Lise @ Okur-yazar degil
0, .
21% ‘V B llkokul
O Ortaokul
i ; | ilkokul i
O Ortaokul 53% - Ll?e

16% B Yuksekokul

Sekil 4. Hastalarin egitim durumu
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Meslek gruplarina bakildiginda ise hastalarin 6’s1 emekli (%32), 5’1 ev hanimi (%26), 4’1
is¢i (%21), 2°st issiz (%11), 1’1 esnaf (%5) ve 1’inin memur (%5) oldugu gozlendi (Sekil 5).

Meslekler
i @ Esnaf
u 1$1SOI/Z 5% O Evhanimi @ Evhanimi
0

O Memur q 26% ® Emekli
5% k O lsgi
| v O Memur
O Isci Co
219 ' W Issiz

B Emekli @ Esnaf
32%

Sekil 5. Calismay1 tamamlayan hastalarin mesleki dagilimi.

Calismay1 tamamlayan hastalarin SKY etyolojilerinin dagilimi; 15’1 travmatik (%79), 3

iyatrojenik (%16), 1’1 ise transvers myelite sekonder (%5) olarak saptandi(Sekil 6).

Travmatik SKY alt grubunda ise 10 hasta trafik kazasi (%52), 4 hasta yiiksekten diisme
(%21), 1 hasta ise atesli silah yaralanmasina sekonder (%6) oldugu tespit edildi.

Iyatrojenik SKY sebepleri ise 2 hastada (%11) spinal stenoz operasyonu, 1 hastada ise

torakal kitle eksizyonu (%5) olarak tespit edildi.

Etyoloji
O Transvers
myelit

W iyatrojenik 57

16%
‘ O Travmatik

B {yatrojenik

O Transvers myelit

O Travmatik
79%

Sekil 6. SKY etyolojik sebepleri. En sik 19 hastada saptanan travmatik SKY
mevceuttur.
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Calismaya alinan hastalarin radyolojik yaralanma seviyelerine bakildiginda hastalarin 3’1

servikal (%16), 10’u torakal (%52), 6‘sinda lomber bolge (%32) oldugu saptandi.

Hastalarin 3’{iniin tetraplejik (%16), 16’sinin paraplejik (%84) oldugu saptand1 (Sekil 7).

Yaralanma Seviyesi

@ Servikal

OLomber 16%

2% QD

| Torakal
52%

Norolojik Seviye
B TETRAPLEJ
16%
o Servikal -
& Torakal o PARAPLEJI
0 Lomber B TETRAPLEJI
@ PARAPLEJI

84%

Sekil 7. Calismay1 tamamlayan hastalarin radyolojik ve nérolojik seviyeleri

Norolojik seviyelerine bakildiginda ise ASIA simiflandirmasina gére 6 hastanin komplet
yani ASIA-A (%32), 3 hastanin ASIA-B (%16), 2 hastanin ASIA-C (%]11), 1 hastanin ASIA-
D (%S5), 1 hastanin ASIA-E (%5), 1 hastanin konus (%S5), 5 hastanin ise kauda equina (%26)

sendromu oldugu saptandi (Sekil 8).

m KAUDA
EQUINA o ASIA-A
o -
26% o ASIA-A 32% m ASIA-B
O ASIA-C
O ASIA-D
= KONUS 5% :% ' m ASIA-E
m ASIA-E 5% / \ KON
O ASIA-D 50(5\ m ASIA-B 16% B KONUS .
O ASIA-C 11% m KAUDA EQUINA

ASIA

Sekil 8. Hastalarin ASIA smiflamasina gore dagilimi. En sik gdzlenen seviye 6 hastada

saptanan ASIA-A oldu.
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Hastalarin agr1 seviyelerinin 12 hastada norolojik seviye altinda (%63), 5 hastada
norolojik seviyede (%26), hastalarin 2 sinde norolojik seviyede ve altinda (%11) oldugu

saptandi (Sekil 9).

Agri Seviyesi
0O Seviyede
ve Altinda @ Ay
11% seviyede

26%
<| D O Ayni seviyede

@ Seviye Altinda

O Seviyede ve Altinda

W Seviye
Altinda
63%

Sekil 9. Hastalarin agr1 seviye siklik yiizdeleri. En sik gozlenen seviye beklendigi gibi
norolojik seviye altinda olan agriyda.

Eslik eden hastaliklara bakildiginda ise hastalarin 5’inde depresyon (%26), 2’sinde
hipertansiyon (% 11), 1’inde KOAH (%5) oldugu saptandi.

[lag kullanimma bakildiginda ise 9 hastanin (%47) nérojenik mesane tedavisi igin
antikolinerjik ajan (Oksibutinin HCL), 2 hastanin (%11) nérojenik mesane tedavisi igin
antimuskarinik ajan (Tolteridin), 2 (%11) hastanin antihipertansif ajan, 5 hastanin (%26)
antidepresan ajanlar1 (SSRI ve SNRI), 8 hastanin (%42) spastisite nedeniyle baklofen , 1
hastanin (%5) ise tizanidin kullandig: tespit edildi.

Noropatik agri i¢in ¢aligma oncesi kullanilan ilaglara bakildiginda ise 8 hastanin (%42)
amitriptilin, 5 hastanin (%26) tramadol, 5 hastanin (%26) Nonsteroid antienflamatuar ilaclar,

6 hastanin (%31) parasetamol kullandig1 saptandi.

Hastalarin agr1 giinliigiinden elde edilen VAS agr skorlarina bakildiginda ise, tedavi
baslangict VAS ortalamalar1 gabapentin grubunda 7.78+1.27, pregabalin grubunda 8.05+1.26
oldugu saptandi. Hastalarin tedavi baslangicindaki VAS agr1 skorlar1 arasinda istatistiki

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Tedavinin 4. ve 8. haftalarinda ise VAS agr1 ortalamalarinda her iki gruptada anlamli
diizelme goriildii (Tablo 7). Gabapentin tedavisi ile ortalama VAS agr skoru 4. haftada
4.36+1.3’a diismekte, 8.haftadaki VAS agr1 skor ortalamasi ise 3.57 + 1.21 olarak saptandi.
Grup ici degerlendirmede baslangica gore 4. ve 8. haftada anlamli fark oldugu saptandi
(p<0.001). Pregabalin tedavisi ile ortalama VAS agr1 skoru 4. haftada 3.68+1.15’e diismekte,
8. haftada ise 3.36+1.11°e diismekteydi. Grup i¢i degerlendirmede 4. ve 8. haftada anlamh
fark oldugu saptand1 (p<0.001).

Gabapentin grubunda tedavi baslangicina gére VAS ortalamasindaki azalma 4. haftada
-3,42+1,30, 8. haftada ise 4,21+1,39 olmaktaydi. Pregabalin grubunda ise 4. haftada
4,36+1,60, 8. haftada 4,68+1,63 oldugu saptandi. iki ilag tedavisi arasinda VAS agrn
siddetindeki azalma acisindan 4. haftada anlamli fark saptandi (p=0.047), ancak 8. haftada
anlamli fark saptanamadi (p>0.05).

Tablo 7: Ortalama VAS Agr1 Skorlar
Tedavi VASO | vaS2 | vas4 | vass | vass
Ortalama 7,789 5,421 4,368 4,000 3,578
Gabapentin Std
o 1,272 1,304 1,300 1,414 1,216
Deviasyon
Ortalama 8,052 5,000 3,684 3,473 3,368
Pregabalin Std
. 1,268 1,201 1,157 1,218 1,116
Deviasyon
Ortalama 7,921 5,210 4,026 3,736 3,473
Toplam Std
o 1,260 1,255 1,262 1,329 1,156
Deviasyon
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VAS agri skoru degigimi

—e— GABAPENTIN
—=— PREGABALIN

2 -

VASO VAS2 VAS4(*) VAS6 VASS

Sekil 10. Ortalama VAS Agn skorunun zamana gore degisimi. Baslangic ile 4. hafta
arasindaki VAS degisimi pregabalin grubunda anlamli olarak daha fazla olarak bulundu

(*p=0.045).

Hastalardaki VAS Agn skorlarindaki diizelme yiizdelerine bakildiginda 4. haftada
Gabapentin grubunda ortalama %43.7+14, Pregabalin grubunda ise %53.5+14.1 olarak
saptandi. Pregabalin grubunda gabapentin grubuna gore 4. haftada anlamli olarak daha fazla
diizelme orani saptandi (p=0.045). 8. haftadaki diizelme yiizdeleri ise Gabapentin grubunda
%353.7x14, Pregabalin grubunda ise %57.4+14.4 olarak saptandi (Tablo 8). Ancak 8.

haftadaki bu diizelme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Tablo 8. VAS Agr skoru diizelme yiizdeleri
ILAC VAS04(%)* VAS08(%)
Ortalama 43,7970 53,7636
Gabapentin
P . Std. 14,02927 14,06964
Deviasyon
Ortalama 53,5693 57,4791
Pregabalin
S, 14,17235 14,40232
Deviasyon
*n=0.045 p>0.05




Komplet yaralanmal1 (ASIA-A) 6 hastanin verilerine bakildiginda baslangic VAS agri
skor ortalamasinin gabapentin grubunda 7.66+0.81, pregabalin grubunda ise 8.0+1.41 oldugu
saptandi. Baglangi¢ VAS ortalamalar1 acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Gabapentin grubunda 4. haftadaki VAS ortalamasi1 4,83+1.3, 8. haftadaki VAS
ortalamas1 ise 3.83+1.47°¢ diistiigli saptandi. Pregabalin grubunda 4. haftadaki VAS
ortalamasinin 4.0+1.26 , 8. haftadaki VAS ortalamalasinin ise 3.6+1.36 oldugu saptandu.
Tedavi baslangicina gore degerlendirildiginde hem gabapentin hemde pregabalin grubunda

grup i¢i diizelme agisindan istatistiksel olarak anlamli diizelme oldugu saptand1 (p<0.05).

Gabapentin tedavisi ile komplet yaralanmali hasta grubunda 4. haftadaki VAS agr
skorunda diizelme ylizdesi %37.63+12.06, pregabalin tedavi grubunda ise %48.41£17.5
oldugu, 8. haftadaki VAS agri skoru diizelme yiizdeleri ise gabapentin grubunda
%350.49+16.7 ve pregabalin grubunda %53.34+17.34 olarak bulundu (Tablo 9). Ancak bu

veriler arasinda istatistiki olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 9. ASIA-A grubunda ortalama VAS agri skorlar1 ve ylizde degisimleri
Tedavi VASO VAS4 VASS8 |VAS04(%)|VAS08(%)
Gabapentin |Ortalama 7,6667 4,8333 3,8333 37,6323 | 50,4960
N 6 6 6 6 6
Std. Deviasyon | 0,81650 | 1,32916 | 1,47196 | 12,06288 | 16,74479
[Pregabalin |Ortalama 8,0000 4,0000 3,6667 | 48,4193 | 53,3466
N 6 6 6 6 6
Std. Deviasyon | 1,41421 | 1,26491 | 1,36626 | 17,50032 | 17,34915
Toplam Ortalama 7,8333 4,4167 3,7500 | 43,0258 | 51,9213
N 12 12 12 12 12
Std. Deviasyon | 1,11464 | 1,31137 | 1,35680 | 15,39762 | 16,32422
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Noropatik agr1 olusumunda daha ¢ok periferik yaralanma mekanizmalarinin rol aldigi
diistintilen kauda equina sendromlu 5 hastanin 0-4-8 haftalardaki VAS agri skor ortalamalari
ve 0-4, 0-8 haftalar arasindaki VAS agr1 skorlarindaki yiizde degisimi Tablo 10’da

gozlenmektedir.

Kauda equina grubunda baglangic VAS agr1 skor ortalamasimin gabapentin grubunda
7.8+1.3, pregabalin grubunda ise 8.4+1.51 oldugu saptandi. Baslangic VAS ortalamalari

acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Ikinci, 4.iincii ve 8. haftadaki VAS ortalamasi pregabalin grubunda gabapentin grubuna

gore daha diisiik oldugu saptandi.

Gabapentin grubunda 4. haftadaki VAS ortalamast 4,6+£1.3, 8. haftadaki VAS
ortalamasinin  3.8+0.83 oldugu saptandi.  Pregabalin grubunda 4. haftadaki VAS
ortalamasinin 2.8+0.44 oldugu bulunurken, 8. haftadaki VAS ortalamasmin ise 2.6+1.1°e
diistiigli saptandi. Baslangica gore karsilastirlidiginda hem gabapentin hemde pregabalin

tedavisi 4. ve 8. haftalarda agrida istatistiki olarak anlamli diizelmeye sebep oldu (p<0.01).

Gabapentin tedavisi ile kauda equina grubunda 4. haftadaki VAS agr skorunda diizelme
ylizdesi %41.34+12.35, pregabalin tedavi grubunda ise %66.21+£6.16 oldugu, 8. haftadaki
VAS agr skoru diizelme ylizdeleri ise gabapentin grubunda %350.51+11.3 ve pregabalin
grubunda %68,5+15.01 olarak bulundu. Pregabalin tedavisi ile 4. haftadaki VAS agr1 skor
ortalamas: ve 0-4 hafta aras1 VAS agn skorundaki diizelme yiizdesinde istatistiki olarak

gabapentin tedavisine gore anlamli fark saptandi (p=0.018, p=0.001).
Ancak 2., 6., 8. haftalardaki VAS agr1 ortalamalar1 ve 0-8. hafta arasindaki agridaki

azalma ylizdesinde pregabalin tedavisi ile daha fazla diizelme olmasina ragmen, iki tedavi

grubu arasinda istatistiki anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 10. Kauda equina grubunda ortalama VAS agri1 skorlari ve yiizde degisimleri
Tedavi VASO VAS4 VAS8 |VAS04(%) | VAS08(%)
Gabapentin |Ortalama 7,8000(  4,6000| 3,8000] 41,3492 50,5159
N 5 5 5 5 5
Std. Deviasyon | 1,30384| 1,34164| 0,836 12,35396] 11,34220
Pregabalin |Ortalama 8,4000(  2,8000[ 2,6000[ 66,2143| 68,5714
N 5 5 5 5 5
Std. Deviasyon | 1,51658| 0,447 1,14018|  6,16317| 15,01700

*p=0.018 | p>0.05

Calismaya alinan tiim hastalarin baslangic LANSS skorlar1 12’nin iizerindeydi. Tedavi
gruplarinin baglangigtaki LANSS anket ortalamasina bakildiginda gabapentin grubunda
14.7£2.2 olan deger, tedavinin 8. haftasinda 11.6+2 oldu. Pregabalin grubunda ise baslangi¢
degeri 14.8+2.2 iken, 8. haftada 10.8+1.9 olarak saptandi. Her iki tedavi grubunda da
baslangica gore anlamli diizelme oldugu saptandi (p<0.001) (Tablo 11).

Pregabalin grubunda daha fazla diizelme gozlenmesine ragmen, gruplar arasinda
baslangic ve tedavi sonu LANSS skorlar1 arasinda istatistiki olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0.05).

Tablo 11.0Ortalama LANSS Skorlari

Tedavi LANSSO0 LANSSS
Ortalama 14,7895 11,6842
Gabapentin Std. Deviasyon 2,29925 2,00146
Ortalama 14,8947 10,8421
Pregabalin Std. Deviasyon 2,23345 1,97943
Ortalama 14,8421 11,2632
Toplam Std. Deviasyon 2,23639 2,00922
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Tedaviyi tamamlayan hastalarda (n=19) gabapentin grubunun baglangi¢ Beck Depresyon

skalas1 ortalamast 13.1+1.9, pregabalin grubunun ortalamasi 13.5+1.9 olarak saptandi.

Hastalarin higbirinde baglangi¢ beck depresyon skoru major depresyon sinir kabul edilen

16’nin iizerinde degildi.

Tedavi sonu ortalamalarina bakildiginda ise gabapentin grubunda 11.9+1.9, pregabalin
grubunda ise 11.9+1.7 olarak saptandi. Grup i¢i degerlendirmede her iki tedavininde Beck

depresyon skorlarinda anlamli degisiklik yapmadig1 saptandi (p>0.05) (Tablo 12) .

Tablo 12. Ortalama Beck Depresyon skorlari
Tedavi BECK0O BECKS8
Ortalama 13,1579 11,9474
Gab ti .

avapentn Std. Deviasyon 1,95116 1,92855
Ortalama 13,5263 11,9211

Pregabalin Std. Deviasyon 1,92551 1,7100
Ortalama 13,3421 11,9342
Toplam Std. Deviasyon 1,92110 1,81369

Hastalarin Beck Depresyon skalasi ortalamalarinda tedavi baslangicinda ve 8.

haftalarinda tedavi gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Hastalarda birden fazla tipte agri1 oldugu saptandi. Noropatik agr1 skalasindan elde edilen
verilere bakildiginda ¢alismay1 tamamlayan hastalarin agri tiplerinde ise en sik tariflenen agri

tipinin karincalanma tipi oldugu saptandi.
Noropatik agr1 skalast agr1 yogunlugu parametresinde 0-8. haftalar arasindaki diizelme
oranlar1 gabapentin grubunda %52.1+18.1, pregabalinde ise 54.5+17.8 oldugu saptandi, her

iki tedavi grubunda agr1 yogunlugu agisindan anlamli fark saptanamadi (p>0.05).

Hos olmayan duyumsama skorlarindaki degisimde her iki grupta benzerdi. Gabapentin

grubunda %50.9+17.4 , pregabalin grubunda 8. hafta sonunda %50.9+17.7 olarak saptandi.
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Caligmay1 tamamlayan 19 hastadan 16’s1 (%84), karincalanma tipi agr tarifliyordu.
Diger tariflenen agr tipleri siklik sirasina gore; yanma 14 hastada (%73), zonklama 13
hastada(%068), elektrik ¢arpmasi ve yayilan tip agr1 11 hastada (%57), batma, duyarlilik ,
vurucu, uyusma tipi agrilar 10’ar hastada (%52), kramp tarz1 8 hastada (%42), agirlik hissi ve
hassasiyet tip agrilar 7’ser hastada (%37), sogukluk tip agr1 5 hastada(%?26) ve 3 hastada
(%15) ac1 veren tip agr1 seklinde siralantyordu (Sekil 11). Hastalardan higbiri kasindirict tip

agn tariflemiyordu.

Agn tipleri ve sikhiklan

g E ¢ § E z i E E £ % 2 3
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=

Sekil 11. Caligmay1 tamamlayan hastalarda gozlenen agri yiizdeleri. En sik karincalanma
gozlenirken, kasindirici tipte agriy1 higbir hasta tariflemiyordu.

Derin-yiizeyel agr sikligina bakildiginda ise ¢aligmay1 tamamlayan hastalarin 18’1 (%94)

derin agr1, 17°s1 (%89) ise yiizeyel tipte agr tarifliyordu (Sekil 12).
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Derin ve yiizeyel agn sikhklan
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Sekil 12. Derin ve ylizeyel agr sikliklar
Agn tiplerinin siddetlerine bakildiginda ise tedavi baglangicinda en siddetli olarak
tariflenen ndropatik agri tipi ortalamasi 8.04+1.39 ile batici agr1 iken, 7.90+1.1 ortalamasi ile
vurucu agri 2. en siddetli agriydi. En diisiik siddette tariflenen agr tipi ise 5.85+1.89 ile

uyusma tarzi agriydi.

Farkli agn tiplerindeki 0-8. hafta aras1 diizelme yiizdelerine bakildiginda ise gabapentin
grubunda batici, yanici, vurucu, elektrik carpmasi, aci ve yayilan tip agrilarda daha belirgin
diizelme gozlendi. Karincalanma, uyusma, zonklayici, agir, soguk, duyarl, hassas ve kramp
tipi agrilarda ise pregabalin grubunda daha fazla diizelme gozlendi. Yiizeyel agr1 da

gabapentinin, derin agrida pregabalinin daha etkili oldugu saptandi (Sekil 13).

Tedavi gruplar1 arasinda farkli agr tiplerinde diizelme yiizdelerinde farkliliklar olmasina

ragmen(Tablo 13), bu farkliliklarin hi¢birinin istatistiki olarak anlami yoktu (p>0.05).
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Sekil 13. Farkl1 agn tiplerinde Gabapentin ve Pregabalin tedavisiyle diizelme yiizdeleri.
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Tablo 13. Agn tiplerinde Gabapentin ve Pregabalin tedavisiyle diizelme yiizdeleri

TEDAVI GRUBU Batici |Yanict |Soguk |Duyarli|Hassas |Vurucu |Uyusma|Elektrik|Karinca|Kramp|Yayima|Zonklama|Ac1 |Agw |Derin |Yiizeyel
Gabapentin |Ortalama 144,52 52,35 32,41 |41,48 (33,84 [44,24 3526 46,36 (37,79 (36,90 |48,24 150,31 49,16]46,93|47,68 |48,48
N 11 17 5 12 7 10 10 11 16 8 11 13 3 7 18 17
Std.
Deviation
20,88 [18,46 (15,31 (20,88 |16,46 [17,99 2298 (18,56 |21,00 |16,00 [18,16 (19,78 34,49|22,56(21,69 ]16,20
Pregabalin |Ortalama 3869 (50,32 [40,73 [43,96 ]52,99 40,00 4465 (4532 140,49 [42,67 46,99 53,22 41,11(52,07(49,51 (44,82
N 11 17 5 12 7 10 10 11 16 8 11 13 3 7 18 17
Std.
Deviation
16,04 (21,85 [15,42 23,58 (19,96 (19,60 13,72 (24,26 |22,00 [23,73 [16,11 |17,95 8,38 [21,37|16,60 |17,73
Toplam Ortalama 41,09 |51,34 (36,57 (42,72 (43,41 |42,12 39,95 [45,84 (39,14 39,79 47,61 |51,77 45,13149,50(48,60 |46,65
N 22 34 10 24 14 20 20 22 32 16 22 26 6 14 |36 34
Std.
Deviation
18,41 (19,95 15,13 21,82 (20,19 (18,44 19,04 (21,08 |21,20 [19,78 |16,76 |18,57 22,87(21,28({19,06 [16,83
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Noropatik agr1 skalasi, agri karakteri parametrelerine bakildiginda ise, baslangigta

gabapentin grubunda hastalarin 2’si (%10) gelip-gecici tipte, 13’1 (%69) degisken, 4’ii ise

(%21) sabit tipte agn tariflerken, pregabalin grubundaki hastalarin 14’1 (%74) degisken, 5’1
(%26) sabit tipte agn tarifliyordu (Sekil 14).

Calisma sonunda ise her iki tedavi grubundaki hastalarin agr1 karakterlerinde baslangica

gore anlaml degisiklik gozlendi.

Gabapentin grubunda ¢alisma sonunda hastalarin 7°si (%37)inde gelip-gegici, 11 hasta

degisken (%58), 1’1 (%35) ise sabit agn tariflerken, pregabalin grubunda ise 5’1 (%26) gelip-

gegici, 1471 (%74) degisken agn tarifliyordu, sabit agr tarifleyen hasta yoktu (Sekil15).

Ancak agr1 karakterlerinin degisimi agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi

(p>0.05).
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Sekil 14. Hastalarin baslangi¢ agr1 karakterleri
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Tedavi Sonu Agri Karakterleri
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Sekil 15. Tedavi sonu agr1 karakterleri

Lattinen testi (LT) toplam skoruna ve alt skorlarmma bakildiginda grup igi

degerlendirmede her iki tedavi grubunda da baslangica gore belirgin diizelme saptandi

(p<0.001).

Lattinen testi toplam skorlarmin ve alt skorlarinin baglangica gore 4. ve 8. haftadaki
diizelmeleri agisindan her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 14).

Tablo 14. Lattinen testi toplam skorlar1 ve haftalara gére degisimi
ilag: Lat toplam 0 | Lat toplam 4 | Lat toplam 8
Ortalama 13,94 7,10 6,57
Gabapentin | ¢4, Deviation | 3,06 4,02 3,89
Ortalama 13,78 6,26 5,63
Pregabalin | g4q Deviation | 2,99 2,97 2,92
Ortalama 13,86 6,68 6,10
Toplam Std. Deviation | 2,98 3,51 3,43
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Calisma baslangicinda lattinen agr1 siddeti skorlar1 gabapentin grubunda 1 hastada (%)5)
rahatsiz edici, 9 hastada siddetli(%47 ), 9 hastada dayanilmaz(%47) , pregabalin grubunda ise
10 hastada siddetli(%53), 9 hastada(%47) ise dayanilmaz olarak tarifleniyordu.

(Calisma sonunda ; gabapentin grubunda 12 hastada (%63) hafif, 4 hastada (%21) rahatsiz
edici, 3 hastada (%16) ise siddetli oldugu, pregabalin grubunda ise 11 hastada (%57) hafif, 6
hastada (%32) rahatsiz edici, 2 hastada (%]11) ise siddetli oldugu saptandi.

Gabapentin grubunda agr siddetindeki diizelme %57.6+15.77, pregabalin grubunda ise
%355.2+21.37 olarak saptandi (Sekil 16).

0-8.haftalardaki Lattinen agr1 siddeti degisimi arasinda tedavi gruplar1 arasinda anlamli

fark saptanmadi (p>0.05).
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Sekil 16. Agr1 siddetinin zaman gore degisimi

Baslangicta lattinen agr1 siklig1 skorlarinin hem gabapentin, hem pregabalin grubunda; 1

hastada (%5)sik , 6 hastada (%32) ¢ok sik, 12 hastada (%63) siirekli oldugu saptandi.

Tedavinin 8. haftasinda ise gabapentin grubunda ; 3 hastada (%16) nadir, 3 hastada
(%16) sik, 9 hastada (%47) cok sik, 4 hastada (%21)siirekli, pregabalin grubunda ise; 3
hastada (%16) nadir, 5 hastada (%26) sik, 9 hastada (%47) c¢ok sik, 2 hastada (%]11)stirekli
oldugu saptandi.
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Gabapentin grubunda agr1 sikliginda diizelme %21.41+28.09, pregabalin grubundaki
diizelme ise %28.0+26.3 olarak saptand (Sekil 17).

0-8. haftalardaki Lattinen agr1 siklig1 degisimi arasinda tedavi gruplar1 arasinda anlamli

fark saptanmadi (p>0.05).
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Sekil 17. Lattinen Testi agr1 sikliginin zamana gore degisimi

Calisma baslangicinda analjezik kullanim sikliginin gabapentin grubunda 1 hastada (%6)
analjezik kullanim1 yok, 1 hastada nadir (%6) , 11 hastada (%56) orta derecede, 5 hastada
(%26) sik, 1 hastada (%6) ¢ok sik oldugu saptandi, pregabalin grubunda ise 2 hastada (%11)

analjezik kullanimi yok, 2 hastada (%11) nadir , 9 hastada (%47) orta derecede, 6 hastada
(%31) sik olarak tarifleniyordu.

Calisma sonunda ; gabapentin grubunda 10 hastada (%53) analjezik kullanimi olmadig,
4 hastada (%21) nadir, 5 hastada (%26) orta siklikta oldugu, pregabalin grubunda ise 10
hastada (%53) hafif, 6 hastada (%31) orta derecede, 3 hastada (%]16) ise siddetli oldugu

saptandi.
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Gabapentin grubunda baglangica gore 8. haftada analjezik kullanim sikligindaki diizelme
oranlart %71.2+30.1, Pregabalin grubundaki diizelme ise %71.5£28.75 olarak saptandi
(p<0.01) (Sekil 18).

0-8. haftalardaki Lattinen analjezik kullanimi siklig1 degisimi arasinda tedavi gruplari

arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0.05).
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Sekil 18. Lattinen analjezik kullanim sikliginin zamana gore degisimi

Calisma baslangicinda agr1 nedeniyle sakatlik degerlendirmesinin; Gabapentin grubunda
3 hastada (16) sakatlik hafif , 6 hastada (%31) orta derecede , 9 hastada(%47) ciddi, 1
hastada (%6) total oldugu saptandi, Pregabalin grubunda ise 5 hastada (%26) hafif, 5 hastada
(%26) orta derecede , 8 hastada (%42) ciddi, 1 hastada (%6) total sakatlik saptandi.

Calisma sonunda Gabapentin grubunda 8 hastada (%42) agr1 nedeniyle sakatlik yok , 5
hastada (%26) hafif, 6 hastada (%31) orta derecede oldugu, Pregabalin grubunda ise 10
hastada (%53) sakatlik olmadigi, 4 hastada (%21) hafif diizeyde, 5 hastada (%26) ise orta

derecede disabilite oldugu saptandi.

Tedavi gruplarmin baslangica gore 8. haftadaki agriya bagl sakatlik oranlarindaki
degisimi her iki gruptada istatistiksel olarak anlaml idi (p<0.05).
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Gabapentin grubunda agr1 nedeniyle sakatlik derecesinde diizelme oran1 %62.23+38.4,

Pregabalin grubundaki diizelme ise %68.4+39.45 olarak saptandi (Sekil 19).

0-8. haftalardaki Lattinen agriya bagli sakatlik derecesi degisimi arasinda tedavi gruplari

arasinda anlaml fark saptanmadi(p>0.05).
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Sekil 19. Lattinen testi Agr1 nedeniyle sakatlik 6l¢imii zamana goe degisimi

Calisma baslangicinda agr1 nedeniyle uyku bozuklugunun; Gabapentin grubunda 1
hastada (%5) normal , 3 hastada (%16) hafif derecede , 4 hastada(%21) orta derecede, 8
hastada (%42) ciddi , 3 hastanin (%16) sedatiflerle uyuma diizeyinde oldugu saptandi,
Pregabalin grubunda ise 1 hastada (%5) uyku normal, 4 hastada (%21) hafif uykusuzluk , 3
hastada (%16) orta derecede, 9 hastada (%47) ciddi uykusuzluk, 2 hastanin ise (%11)
sedatiflerle uyuyabildigi saptanda.

(Calisma sonunda; Gabapentin grubunda 10 hastada (%53) uykunun normal , 7 hastada
(%37) hafif derecede uykusuzluk , 1 hastada (%5) orta derecede uykusuzluk oldugu, 1
hastanin (%5) sedatiflerle uyudugu saptandi, Pregabalin grubunda ise 14 hastada (%74)
uyku normal, 4 hastada (%21) hafif uykusuzluk , 1 hastada (%5) orta derecede uyku

diizensizligi oldugu, ciddi ve sedatif kullanarak uyuyan hasta olmadig1 saptandi.
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Tedavi gruplarinin baslangica gore 8. haftadaki uyku kalitesi degisimi her iki gruptada
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05).

Gabapentin grubunda uyku kalitesinde diizelme %73.1+33.4, pregabalin grubundaki
diizelme ise %87.9+21.24 olarak saptandi1 (Sekil 20).

0-8. haftalardaki Lattinen uyku kalitesi skorlar1 degisimi arasinda tedavi gruplari arasinda

anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Sekil 20. Lattinen testi uyku bozuklugu skoru zamana gore degisimi

Yan etki sikligina bakildiginda ise gabapentin kullanan 24 hastanin 16’sinda (%66.7) bir
yada daha fazla yan etki gozlenmistir, pregabalin kullanan 25 hastanin 21’inde (%88) de bir
yada daha fazla yan etki gozlenmistir. Her iki tedavi grubunda gozlenen toplam yan etki

siklig1 agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Gozlenen yan etki yilizdelerine tek tek bakildiginda ise gabapentin grubunda en sik yan
etkinin %29,2 (n=7) ile sersemlik oldugu, daha sonra %25 (n=6) ile somnolans’in geldigi
saptandi. Pregabalin grubundada benzer olarak sersemlik %48 (n=12) ile ensik tariflenen yan

etki olurken onu %44 (n=11) ile somnolans’1n izledigi goriildii (Tablo 15).
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Gabapentin grubunda (n=24) periferik 6dem, hemoptizi, yiirimede bozulma, karaciger
enzimlerinde yliksekligi, dispepsi ve agiz kurulugu sikligi daha fazla gozlendi. Pregabalin
grubunda ise sersemlik, somnolans, konstipasyon, parestezi, entelektiiel fonksiyonlarda

bozulma, vertigo ve alerjik reaksiyon siklig1 daha fazla saptandi (Tablo15).

Ancak gozlenen yan etki sikliklar1 ki-kare testi ile degerlendirildiginde tedavi gruplari

arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 15. Tedavi gruplarindaki yan etki sikliklari

Yan Etki Gabapentin Pregabali p
Sayr (%) n
Sayt (%)

Sersemlik 7(29,2) 12 (48) p>0.05
Somnolans 6 (25) 11 (44) p>0.05
Periferik 6dem 1(4,2) 1(4) p>0.05
Hemoptizi 1(4,2) Yok p>0.05
Konstipasyon Yok 1 (4) p>0.05
Yiiriime yeteneginde bozulma 1(4,2) 1(4) p>0.05
Parestezi Yok 1(4) p>0.05
Kec. Enzim yiiksekligi 1(4,2) 1(4) p>0.05
Entelektiiel fonk. bozulma 1(4,2) 2(8) p>0.05
Dispepsi 1(4,2) Yok p>0.05
Vertigo Yok 1(4) p>0.05
Alerjik reaksiyon Yok 14) p>0.05
Agiz kurulugu 2 (8,4) 1(4) p>0.05
Toplam 16 (66,7) 21(88) p>0.05
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Calismaya katilmay1 kabul eden ve onam formu imzalayan hastalardan 2 tanesi ¢alisma
sirasinda ulagim sorunlar1 ve kontrollere gelmek istemedigi i¢in kendi istekleriyle ¢alismadan

ayrildi.

Gabapentin grubunda 2 hasta (%8,4), Pregabalin grubunda 5 hasta (%20) ¢alismay1 yan
etkiler sebebiyle tamamlayamadi (Tablo 16).

Iki tedavi arasinda yan etki sebebiyle calismay1 birakma oranlari arasinda anlamli fark

saptanmadi (p>0.05).

Tablo 16. Yan etkiden dolay1 calismay1 birakma oranlari

Gabapentin| Pregabalin | Toplam
Tedaviyi birakma Hayir Say1 22 20 42
Yiizde 91,7 80 85,7
Evet Say1 2 5 7
Yiizde 8,3 20 14,3
Toplam Say1 24 25 49
Yiizde 100 100 100

Gabapentin grubunda 1 hasta beklenmedik sekilde gelisen ciddi hemoptizi(%4,2)
sebebiyle, 1 hasta (%4,2) ise mevcut olan dispeptik sikayetlerinin artig1 ve gastrodzefajial
refli olusmasi nedeniyle ila¢ tedavisini birakmak zorunda kaldi. ilag tedavisinin

sonlandirilmasiyla her iki hastanin sikayetlerinde’de hizli bir sekilde diizelme gozlendi.

Pregabalin grubunda 1 hasta (%4) ciddi periferik 6dem ve buna sekonder gelisen tirnak
batmas1 sebebiyle, 1 hasta (%4) yaygin allerjik dokiintii gelismesi sebebiyle, 1 hasta (%4)
yiirlime becerisinde gerileme sebebiyle, 2 hasta (%8) ise baslangi¢ dozunda (150mg/giin)
olusan, doz artirnmina engel olan direngli ve ciddi sersemlik sebebiyle ila¢ kullanimin

birakmak zorunda kaldu.
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Calismay1 tamamlayan hastalarin Gabapentin doz ortalamast 3078+811 mg/giin,

Pregabalin ortalamasi ise 4344172 mg/giin olarak saptandi (Tablo 17).

Tablo 17. Gabapentin ve Pregabalin ortalama dozlari

Gabapentin Pregabalin

Hasta sayist 19 19
Ortalama doz 3078,94 434,21
Std. Deviasyon +811,43 +172,44

Gabapentin grubunda ¢alismayr tamamlayan hastalarin 12°si  (%63.2) belirlenen
maksimum doza (3600mg/glin) ulasirken, 7 hasta (%36.8) ilact maksimum dozda

kullanamadi (Tablo 18).

Gabapentin tedavisi sirasinda doz artirimina engel olan sebeplerin 2 hastada (%10,5)
sersemlik, 1 hastada (%5,2) somnolans, 1 hastada (%5,2) periferik 6dem, 1 hastada (%5,2)
yiiriime becerisinde bozukluk, 1 hastada entelektiiel-kognitif fonksiyonlarda gerileme, 1
hastada (%35,2) ise karaciger enzimlerinde yiikselme (normalin 2 katindan daha az) oldugu

bulundu.

Tablo 18. Gabapentin Dozlar1

Hasta sayist| Yiizde
Doz 900 1 5,3
1800 2 10,5
2700 4 21,1
3600 12 63,2
Total 19 100,0

Pregabalin grubunda ¢alismay1 tamamlayan hastalarin 9’u (%47.4) belirlenen maksimum
doza (600mg/giin) ulasabilirken, 10 hasta (%53.6) ilact submaksimal dozda kullanmak
zorunda kald1 (Tablo 19).

88



Gabapentin tedavisi sirasinda doz artinmina engel olan sebeplerin 3 hastada (%21)
somnolans, 3 hastada (%16) sersemlik, 1 hastada (%5.3) sersemlik ve somnalansin
birlikteligi, 1 hastada (%5.3) entelektiiel-matematiksel fonksiyonlarda bozulma, 1 hastada
(%5.3) vertigo gelisimi, 1 hastada (%5.3) karaciger enzimlerinde yiikselme (normalin 2

katindan daha az) oldugu saptandi.

Tablo19.Pregabalin dozlari ggj;‘: Yiizde
Doz 150 2 10,5
300 7 36,8
450 1 53
600 9 47,4
Total 19 100,0

Hastalarin tedavi memnuniyet skorlarina bakildiginda ise iki grup arasinda istatistiki

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Gabapentin grubunda 4 hasta (%16.7) miikemmel, 5 hasta (%20.8) ¢ok iyi, 6 hasta
(%25) 1iyi, 4 hasta (9%16.7) orta derecede, 2 hasta (%8.3) hafif derecede, 1 hasta (%4.2)
diizelme yok, 2 hasta (%8.3) ise yan etkilerden dolay1 ila¢ birakmak zorunda kaldigin1 belirtti
(Sekil 21).

Pregabalin grubunda 5 hasta (%20) miikemmel , 6 hasta (%24) cok iyi, 5 hasta (%20) iyi

derecede, 1 hasta (%4) orta derecece, 2 hasta (%8) hafif diizelme, 1 hasta (%4) ise diizelme
olmadigi, 5 hasta (%20) ise yan etkiden dolay1 ilaci biraktigini belirtti (Sekil 21).
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Tedavi memnuniyeti
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Sekil 21. Tedavi gruplarinda tedavi memnuniyeti yiizdeleri

Tedavi memnuniyeti iyi, ¢cok iyi ve miikemmel diizeyde olan hasta sayis1 gabapentin

grubunda 15 (%62.5) iken pregabalin grubunda ise 16 (%64) olarak saptandi.

Kendi istegiyle ayrilan, tedaviden fayda gormeyen veya yan etkiden dolay1 tedaviyi

birakan hasta sayilari ise Gabapentin grubunda 3 hasta (%12.5), Pregabalin grubunda 6 hasta

(%24) olarak saptandi (Tablo 20).
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Tablo 20. Hasta tedavi memnuniyeti oranlari

Ilag N Yiizde | Toplam Yiizde
Miikemmel 4 16,7 16,7
Cok iyi 5 20,8 37,5
lyi 6 25,0 62,5
Hafif 4 16,7 79,2
Gabapentin Degiime 2 8,3 87,5
yo
Kotii 1 42 91,7
flag terk | 8.3 100,0
Total 24 100,0
Miikemmel 5 20,0 20,0
Cok 1yi 6 24,0 44,0
lyi 5 20,0 64,0
Pregabalin Hafif 1 4,0 68,0
Degisme 2 8,0 76,0
yok
Koti 1 4,0 80,0
Ilag terk 5 20,0 100,0
Total 25 100,0

Gabapentin tedavisi i¢in VAS agr1 skorunda 1 birimlik azalma yapan tedavinin aylik
maliyet 43.6 TL, kullanilacak dozun ise 732 mg/giin oldugu, pregabalin’de VAS agr1
skorunda 1 birimlik azalma i¢in yapilacak tedavinin aylik maliyeti 46.3 TL, kullanilacak

dozun ise 92 mg/giin oldugu bulundu.

Gabapentin kullanim ile agrida %50 diizelme i¢in NNT degeri 3.1 , Pregabalin i¢in ise
2.5 olarak saptandi.
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5. TARTISMA

Bizim ¢alismamiz 18 haftalik tek kor, capraz gegisli (crossover), klinik bir caligmadir.
Ondokuz hastanin tamamlayabildigi bu ¢alismada hem gabapentin, hem de pregabalin gerek
agr1 parametreleri (VAS,NAS), gerekse yasam kalitesi parametrelerinde (Lattinen testi),
baslangica gore anlamli iyilesme sagladi. Pregabalin 4. haftada agr1 siddetinde gabapentine
gore daha c¢ok diizelme saglarken, 8. haftada iki ilag ta benzer oranlarda agri iyilesmesi
sagladi. Her iki ila¢ ta Beck depresyon skoru ile degerlendirdigimiz duygu durumunu

diizeltmedi.

Yan etki goriilme oranlar1 ve yan etkiden dolayi ilag birakma sikliklart agisindan iki ilag

arasinda fark yoktu.

Simdiye kadar noropatik agr1 tedavisinde pek c¢ok ilacin etkinligi arastirilmigtir.
Gabapentin ve pregabalin bu ilaglar arasinda yer alir. Spinal kord yaralanmali hastalardaki
noropatik agr1 lizerine ilaglarin etkinligi ise giincel bir konu olmasina ragmen bu konuda
yapilmis calisma sayist oldukg¢a azdir. Literatiire bakildiginda 2008 yilinda Thrasivoulos ve
arkadaglarinin yaptig1 kanita dayali degerlendirmede spinal kord yaralanmasina baglh
noropatik agr1 lizerine gabapentin ve pregabalinin kiyaslandigi klinik bir ¢alismanin olmadigi
bildirilmistir. Bu konuda daha Once yaymlanan 5 g¢alismay1r (84,85,86,87,88)
degerlendirmeye uygun bulmuslardir (102).

Bu calismalarin 3’1 gabapentin, 2’si pregabalin ile yapilmistir. Asagidaki tablolarda bu

caligmalar ve bizim ¢alismamizin metodolojik incelemesi (Tablo21) ve calismalardan elde

edilen verilerin 6zetleri (Tablo22) sunulmustur.
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Tablo 21. Spinal kord yaralanmali hastalarda gabapentin ve pregabalin ile yapilmis ¢caligmalarin metodolojik incelemesi

Literatiir
Siddall ve
ark.
2006(87)

Vranken ve
ark.
2007(88)

Levendoglu
ve ark.
2004(84)

Tai ve ark.
2002(86)

Rintala ve
ark.
2007(85)

Bu
caliymada

Hastalar
70
Pregabalin
67 Plasebo

11
Pregabalin
10 Plasebo

20 hasta

7 hasta

38 hasta
(26 hasta
gabapentin
fazini
tamamladr)

28(19
hasta her
iki tedavi
fazini
tamamladr)

Metodoloji
12 haftalik
¢ok
merkezli,
paralel
gruplu, ¢ift
kor, klinik
caligma

4 haftalik
cift kor,
klinik
calisma

18
haftalik,
cift kor,
Crossover
klinik
calisma

10 haftalik
cift kor,
Crossover
Jklinik
calisma

10
haftalik,
cift kor,
elii
crosover,
klinik
caligma

18 haftalik
tekkor,
crossover,
klinik
calisma

Tedavi/Kontrol
Pregabalin/Plasebo

Pregabalin/Plasebo

Gabapentin/Plasebo

Gabapentin/Plasebo

Gabapentin/Amitriptilin/
Aktif plasebo
(Difenhidramin)

Gabapentin/Pregabalin

Doz Rejimi
Esnek doz 300 mg/giin , giinde 2
kez. 1. hafta 150mg/giin baglanip
gerekirse 600 mg/giin doza kadar
¢ikilacak

Esnek doz, giinde 2 kez. 3 er giin
ara ile doz arti51(150,300,600mg)

4 hafta titrasyon
peryodu(Gabapentin/Plasebo)
(900,1800,2700,3600mg/giin, 3’
boliinmiis doz). 4 hafta sabit
doz(tolere edilebilen maksimum
dozda), 2 hafta arinma peryodu. 4
hafta titrasyon, 4 hafta sabit doz
4 hafta tedavi peryodu
(Gabapentin/plasebo), 2 hafta
armma peryodu(Maksimum doz
1800mg/giin)

4 hafta titrasyon peryodu, 4 hafta
stabil doz(1200mg giinde 3 kez),
9-10. hafta doz azaltimi, arinma
peryodu.

4 hafta her iki grup titrasyon
peryodu, 4 hafta sabit
doz(maksimum tolere edilen
dozda) , 2 hafta arinma peryodu. 4
hafta titrasyon peryodu, 4 hafta
sabit doz.

Olgiitler
Ortalama agr1 skoru,
Uyku miidahale
skoru(interferance)
SF-MPQ, HADS

Agri skoru (VAS),
Saglik durumu
(EQ-5D), Yasam
kalitesi(SF-36)

Agri skoru (VAS),
Agri skoru (NAS),
Sakatlik ve uyku
kalitesi

(Lattinen testi)

Agr skoru (NAS)

Agri skoru (VAS),
Agrt skoru (NRS),
Depresyon (CESD-SF)

Agr skoru (VAS),
Agri skoru (NAS),
Sakatlik ve uyku
kalitesi

(Lattinen testi),
Depresyon (BDO),
Tedavi memnuniyet
Olcegi

Tolerabilite/Giivenlik
Tedavi birakma siklig1
pregabalinde %21, plaseboda %13,
Yan etki stklig1 pregabalinde %96,
plaseboda %75.

Hafif veya orta siddette yan etkiler
icin gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamis.

Gozlenen farkli yan etkiler arasinda
anlamli fark saptanmamus.

Yan etki sikliklari agisinda fark
saptanmamis.

Amitriptilinin yan etki siklig1 ve
tedaviyi terk siklig1 anlamli olarak
fazla olarak saptanmus.

iki tedavi grubunda yan etki sikligt
ve yan etki nedeniyle tedaviyi
birakma siklig1 agisindan anlaml
fark saptanmadi.

Caligmanin kisitliliklar
Hastalarin mevcut agr1 tedavilerine
devam etmelerine izin verilmis
ancak Gabapentin tedavileri
kesilmistir.

. Hastalarin birlikte aldiklar
analjezik tedavisine devam
etmelerine izin verilmis fakat
Gabapentin tedavileri kesilmistir.

Katilimer sayisinin azligi

Cok kiigiik katilimer sayis1, dlglim
parametreleri yetersizligi, caligma
dizayninin kotiligi

Benzer yan etkilere sahip aktif
plasebo kullanimi, ¢aligmanin 3
fazinida tamamlayan hasta
oraninin %58 olmasi.

Caligmanin her iki fazini da
tamamlayan hasta oraninin az
olmasi (%67). Plasebo kontroliiniin
olmamasi.
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Tablo 22. Spinal kord yaralanmal1 hastalarda gabapentin ve pregabalin ile yapilmis ¢aligmalardan elde edilen verilerin 6zetleri

Literattr
Siddall ve ark.
2006(87)

Vranken ve
ark. 2007(88)

Levendoglu ve
ark. 2004(84)

Tai ve ark.
2002(86)

Rintala ve ark.
2007(85)

Bu
calismada

VAS
Ortalama agr skorlari Plasebo
grubunda 6.73+1.4 dan 6.27+2.1e,
Pregabalin grubunda 6.54+1.3 den
4.62+2.1’e dismiistiir (p<0.001)

Ortalama agr1 siddet skoru plasebo
grubunda 7.4+1.0 dan 7.3+2.0e,
Pregabalin grubunda ise 7.6+0.8 dan
5.142.9’a digmdistir (p=0.016).

Agridaki ortalama azalma orani
gabapentin grubunda %60.7+£12.7,
plasebo grubunda %10.3+2.8 olarak
saptanmis (p=0.000)

Kullanilmamis

Calisma sonu agri siddet ortalamalart
amitriptilinde 3.46+2.09,
Gabapentinde 4.85+2.86, plasebo da
(Difenhidramin)

5.11+2.54 olarak saptanmus.
Amitrpitilinde anlamli diizelme
gozlenirken, gabapentin ile plasebo
arasinda anlamli farklilik
saptanamamistir.

VAS agri siddet ortalamalart
gabapentin grubunda 7.78+1.27’den
3.57+ 1.21%, pregabalin grubunda
8.05+1.26°den 3.36+1.11"¢
diismekteydi. Her iki tedavinin grup
ici agr1 degisimleri anlamli idi
(p<0.001). Ancak iki tedavi grubu
arasinda 8. hafta sonunda anlamli
fark saptanamadi (p>0.05).

NAS
Kullanilmamus

Kullanilmamig

Tedavi ile kasindiric, agir,
hassas ve soguk tip agrilar
digindaki tiim agr tiplerinde
anlamli fark saptanmig
(p<0.05).

Gabapentin grubunda
hosnutsuzluk , agr1 siddeti ve
yanici agr tiplerinde istatistiki
anlamli fark saptanirken, diger
tiim alt tiplerde anlaml
diizelme gozlenemenmis.
Kullanilmamig

Hastalar tarafindan tarif
edilmeyen kagindirict agri
digindaki tiim agr tiplerinde her
iki tedavi grubunda baslangica
gore anlamli diizelme
gozlenirken (p<0.05), iki tedavi
grubu karsilastirildiginda
anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05).

Lattinen Testi
Kullanilmamus

Kullanilmamig

Gabapentin tedavisi ile subjekitif
agr1 yogunlugu (p<0.001), sikligt
(p<0.05), uyku kalitesi (p<0.001)
ve agriya bagl sakatlik (p<0.001)
skorlarinda anlamli diizelme
oldugu saptanmus.

Kullanilmamig

Kullanilmamig

Gabapentin ve pregabalin
tedavisi ile subjektif agri
yogunlugu (p<0.01), siklig
(p<0.05), uyku kalitesi (p<0.01)
ve agriya bagl sakatlik (p<0.05)
skorlarinda baglangica gore
anlaml1 diizelme oldugu
saptanmus. Iki grup arasinda ise
diizelme agisindan anlaml fark
saptanamamistir (p>0.05).

SF-36
Kullanilmamis

Pregabalin viicut agrist
parametresinde anlaml
diizelme gostermis
(p=0.009), ancak diger
tiim alt parametrelerde
(fiziksel, rol, saglik vb.)
anlamli fark saptanmamus.
Kullanilmamig

Kullanilmamig

Kullanilmamig

Kullanilmamig

SF-MPQ
Pregabalin grubunda 5
parametrenin hepsinde
anlaml diizelme
gozlenmis (p<0.002)

Kullanilmamig

Kullanilmamig

Kullanilmamig

Kullanilmamig

Kullanilmamig

BDO
Kullanilmamis

Kullanilmamig

Kullanilmamig

Kullanilmamig

Kullanilmamig

Depresyon skorlarinda
grup i¢i ve gruplar
arasi farkliliklar
degerlendirildiginde
anlaml diizelme
gozlenmemistir
(p>0.05)

HADS
Pregabalin grubunda
anksiyete skorunda anlaml
diizelme saptanmis
(p<0.043), depresyon
skorunda ise anlaml
farklilik
gosterilememistir(p=0.482)
Kullanilmamig

Kullanilmamig

Kullanilmamig

Kullanilmamig

Kullanilmamig
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Gabapentinle randomize kontrollii calismalar

Gabapentinin SKY hastalardaki néropatik agrida etkinligi iizerine 3 randomize kontrollii

caligma vardir ve her 3 ¢alismada crossover olarak dizayn edilmistir.

Ik calisma Tai ve ark. tarafindan yapilmistir. Calismada crossover olarak gabapentin ve
plasebonun etkinligi degerlendirilmistir. 14 hasta ¢calismaya alinmis, hastalarin 7°si ¢alismay1
tamamlayabilmistir. Agr1 siddetini VAS olarak degerlendiren bir skor kullanilmamis, sadece
Noropatik agr1 skalasi kullanilmistir. Gabapentin gurubunda agriya bagli hosnutsuzluk, agri
siddeti ve yanict agr1 parametrelerinde plaseboya gore anlamli diizelme saptanmis ancak

diger agr tiplerinde anlaml1 diizelme bulunmamustir.

Gabapentinle ilgili ikinci randomize kontrollii crossover calisma ise Levendoglu ve
arkadaslarinin 20 katilimc ile yaptiklar1 ¢alismadir (84). Katilimeilarin tamami c¢aligsmay1
tamamlayabilmistir. Bu ¢alismada gabapentin grubunda 4. ve 8. haftada agri siddetinde
plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli sekilde agrida azalma gorilmiistir. VAS
baglangica gore 8. hafta sonunda gabapentin grubunda %60.7, plasebo grubunda %10. 3

oraninda azalmistir. Bu da etkinlik a¢isindan oldukca 6nemli bir orandir.

Ugiincii ¢alisma ise Rintalanin 2007 yilinda spinal kord yaralanmali hastalarda yaptig:
caligsmadir (85). Bu caligmada amitriptilin, gabapentin ve aktif plasebonun (difenhidramin)
noropatik agr1 iizerine etkinligi iiclii crossover olarak incelenmistir. Calismaya alinan 54
hastanin 22 ‘si her ii¢ tedaviyi de tamamlayabilmistir. 8 haftalik takip sonunda ortalama
VAS agn skorlarinda amitriptilin tedavisi ile gabapentin ve plasebo arasinda anlamh fark
saptanmistir. Ancak gabapentin ile aktif plasebo arasinda fark bulunmamistir. Bu ¢alismada
hastalarin duygu durumu CESD-SF ile degerlendirilmis, CESD-SF skoru yiiksek olan
hastalarda Amitriptilin ile gabapentin ve aktif plasebo grubunda diizelme yiizdeleri agisindan
anlaml fark saptanmistir. Ancak diisiik CESD-SF skoruna sahip hastalarda agr1 siddetindeki

azalma acisindan {i¢ grup arasinda anlamli fark tespit edilememistir.

Bizim ¢alismamizda ise 28 katilimcidan gabapentin tedavisini alan hasta sayist 24 oldu,
ancak her iki ila¢ tedavisini alarak g¢alismay1 tamamlayan hasta sayisi 19 idi. Hastalarin
caligma baglangicindaki VAS ortalamalar1 Gabapentin grubunda 7.78+1.27 olarak saptandi.
VAS agn skoru ortalamasi 4. haftada 4.36+1.3, 8. haftada ise 3.57 + 1.21 olarak saptandi.

95



VAS agn skorlarindaki baslangica gore diizelme yiizdelerine bakildiginda gabapentin
grubunda 4. haftada ortalama %43.7+14, 8. haftada ise %53.7+14 oldugu saptandi. Bu
degerler Rintalanin ¢alismasindaki degerlerden daha yiiksek (yiiksek CESD-SF skorlularda
%11.3, diisik CESD-SF skorlu katilimcilarda 9%13.9), Levendoglu ve arkadaslarinin
calismasina gore ise (%60.7) daha diisiik idi.

Farkli agn tiplerinin tedaviye yaniti1 néropatik agri skalasina ile degerlendirildiginde ise
Levendoglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda gabapentin tedavisi ile agirlik hissi, kasindirict
agr1, soguk ve hassas tipleri disinda tiim agrilarda plaseboya oranla daha anlamli diizelme
saglanmis. Tai’nin ¢alismasinda ise agriya bagli hosnutsuzluk, agri1 siddeti ve yanici agri
parametrelerindeki diizelmelerde anlamlilik saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise gabapentin
tedavisi ile, hastalar tarafindan tariflenmeyen kasindirict agri disgindaki tim agr

parametrelerinde baglangica gore belirgin diizelme (p<0.05) saptandi.

Gabapentin ¢calismalarimin kisithhiklar

Tai ve arkadaglarinin ¢alismasinin birka¢ 6nemli kisitlamasi vardi. Birincisi ¢aligmaya
katilan (n=14) ve tamamlayabilen (n=7) hasta sayisinin azlig1, ikincisi ise VAS gibi global
bir agr1 degerlendirmesinin olmamasi, iiclinclisii belirlenen maksimum dozun diisiik

(1800mg/giin) ve takip siiresinin 4 hafta gibi kisa bir siire olmasidir.

Levendoglu ve arkadaslarinin ¢aligmasinin en 6nemli kisitliligr katilimcir sayisinin az

(n=20) olmasidir.

Rintala ve arkadaslarinin yaptig1 genel olarak iyi dizayn edilmis olan ¢alismanin birkag
onemli kisitlilig1 vardi. Birincisi; ¢aligmaya katilan hasta sayisinin yeterli olmasina ragmen
(n=54), tamamlayan hasta sayisinin (n=22) nisbeten az olmasidir. Ikinci kisitlama ise
calismada agr1 siddetinin degerlendirilmesinde sadece VAS kullanilmasi, noropatik agri
skalas1 gibi daha objektif ve spesifik bir agr1 dl¢iitiiniin kullanilmamasidir. Ugiincii kisitlama
ise plasebo olarak aktif plasebo kullanimi nedeniyle yan etkilerin sikliginin benzer
cikmasidir. Son olarak katilimeilarin giin i¢indeki agr1 skorlarindaki degisimi agr1 giinligi
gibi bir metod ile kaydedilmemesidir ki agr1 giinliigiinden elde edilecek bilgiler agrinin giin

icindeki degisimi ile ilgili veriler elde edilmesinde faydali olabilirdi.
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Gabapentin yan etkiler

Daha onceki yapilan ¢aligmalarda da belirtildigi gibi gabapentinin yan etkileri siklikla

santral sinir sisteminin etkilenmesine bagli oraya ¢ikmaktadir.

Tai ve arkadaslarini yaptig1 ¢alismada 14 hastanin 7’si ¢aligmay1 tamamlayabilmistir. ilag
tedavisine bagli olan (1 hastada {iriner retansiyon) ve olmayan sebepler (etkisizlik, kalca
dislokasyonu vb.) nedeniyle hastalarin %50’si ¢alismay1 tamamlayamamistir. Ancak dozun

diistik olmas1 nedeniyle ilagla iligkili yan etki siklig1 az saptanmis olabilir.

Levendoglu ve arkadaslarinin calismasinda yan etki sebebiyle calismayi terk eden hasta
olmamus, toplam yan etki gozlenen hasta siklig1 gabapentin grubunda %85(n=17) plaseboya
gore %30 (n=6) anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir. Gabapentin grubunda plaseboya
oranla sik gozlenen en sik yan etkilerin sersemlik-yorgunluk oldugu %25(n=5), bunu ise 3
hastada (%15) ile 6dem, bas donmesi ve sedasyonun takip ettigi saptanmus, tek tek sikliklar

degerlendirildiginde plaseboya gore anlamlilik saptanmamustir.

Rintalanin ¢alismasinda ise yan etkiler ya da etkisizlik nedeniyle ¢alisma dis1 kalma
oranlar1 ise gabapentinde %31.6, plaseboda 9%34.2, amitriptilinde ise %?26.3 oldugu
saptanmigtir. Gabapentin grubunda en sik gozlenen yan etkiler agiz kurulugu, sersemlik,
yorgunluk oldugu saptanmis. Ancak bu yan etkilerin sikliklarina bakildiginda aktif plasebo
(difenhidramin) ile benzer siklikta oldugu saptanmistir (Ornegin sersemlik gabapentin
grubunda %?22.9, plasebo grubunda ise %?23.9). Bunun sebebi plasebonun aktif bir madde

olmasi (antihistaminik) ve antikolinerjik yan etkileri olmasi olabilir.

Bizim calismamizda ise gabapentin tedavisi alan 24 hastanin 2’si (%8.4) yan etki
sebebiyle, biri ise kendi istegi lizerine ¢aligmay1 birakmigtir. Gabapentin grubunda en sik yan
etkinin diger ¢aligmalarla benzer sekilde sersemlik (%29,2) oldugu, bunu somnolans (%25),
ag1z kurulugu (%8.4), kognitif fonksiyonlarda bozulma (%4.2), periferik 6dem (%4.2),
hemoptizi (%4.2), karaciger enzim yiiksekligi (%4.2), dispepsi’nin (%4.2) takip ettigi
saptandi. Daha Once literatiirde hi¢ belirtilmeyen hemoptizi gelisen bir hasta ilag tedavisini

biraktiktan sonra 3 giin i¢inde sikayeti gerilemistir.

97



Pregabalin randomize kontrollii calismalar

Simdiye kadar pregabalin ile SKY na bagli noropatik agrisi olan hastalarda yapilmig 2

randomize konrollii ¢calisma mevcuttur.

Siddall calismasinda noropatik agrisi olan 137 spinal kord yaralanmali hastada
pregabalinin etkinligini 12 hafta boyunca takip etmis, tedavi sonunda pregabalin agri
siddetini baslangica gore %29.3 oraninda azaltirken, plasebo ise %6.8 oraninda diisiirmiistiir.
Agr siddeti ortalamasinin baslangigta pregabalin grubunda 6.54+1.3’ten, 4.62+2.1°¢
diistligli saptanmustir (87).

Vranken ise SKY ve talamik infarkt, beyin sap1 infarkti gibi sebeplere bagli santral agri
tarifleyen 40 hasta ile yaptig1 calismada pregabalin grubunda VAS agr siddet ortalamasinin
baslangigta 7.6+0.8 , tedavi sonunda ise 5.1 £2.9 oldugu saptamis, pregabalinin ortalama

olarak agriy1 %25 oraninda azalttigini saptamistir (88).

Bizim ¢alismamizda ise pregabalin tedavisi ile ortalama VAS agr1 siddetindeki azalma 4.
haftada ortalama 9%53.5+14.1, 8. haftada ise %57.4+14.4 oldugu saptand1 ve ozellikle 4.
haftada pregabalin tedavisi ile gabapentin tedavisine gore anlamli sekilde daha fazla agr

azalmas1 oldugu saptandi.

Siddall ¢aligmasinda katilimcilarin anksiyete ve depresyon durumlarinit HADS-Anksiyete
ve depresyon Olgegiyle takip etmis, depresyon skorlarinda belirgin fark saptanmamis, ancak

anksiyete skorlarinda pregabalin tedavisi ile anlamli diizelme oldugunu saptamistir.

Bizim ¢alismamizda ise daha dnceki ¢aligmalarla ile uyumlu olarak hem gabapentin, hem
pregabalin grubunda baglangi¢ ve tedavi sonu BECK depresyon skorlar1 agisindan anlamli

fark saptanmamustir (p>0.05).

Siddall’in ¢aligmasinda MOS-uyku problem skalasinda pregabalin grubunda plaseboya
oranla anlaml diizelme gosterilmistir. Bu diizelme 6zellikle alt gruplardan uyku miktart ve
uyku kalitesinde gozlenmistir. Bizim ¢alismamizda ise Lattinen testi uyku parametresinde

hem gabapentin, hem pregabalin baslangica gore belirgin sekilde diizelme yapmustir.
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Gabapentin grubunda baslangic uyku kalite ortalamasi 2.4’den 0.68’e (%73), pregabalin
grubunda ise 2.3’den 0.33’e (%87) gerilemistir.

Vranken caligmasinda agriya baglh sakatlik degerlendirimi i¢in PDI (pain disability
index) kullanmis, PDI de pregabalin ile plasebo arasinda anlamli degisiklik saptanmamastir.
Bizim calismamizda ise hastalarin sakatlik durumu, Lattinen testi ile degerlendirildi, hem
gabapentin hem de pregabalin grubunda agriya bagli sakatlik skorlarinda anlamli olarak

diizelme oldugu saptandi.

Siddall ve arkadaslarmmin yaptifi calismada hastalarin global degerlendirmesinde
pregabalin grubunda %56 hasta diizelme oldugunu belirtirken, bizim ¢alismamizda ise iyi,
cok iyi ve miikkemmel diizeyde diizelme tarifleyen hasta sayisi gabapentin grubunda 15

(%62.5) iken, pregabalin grubunda ise 16 (%64) olarak saptandi.

Pregabalin calismalarimin kisithhiklar

Vranken’in ¢aligmasinin kisithiliklarindan birisi hastalarin yeterli siire ilag kullaniminin
olmamasiydi. Hastalar sadece 4 hafta boyunca takip edilmistir. Diger noropatik agri
sendromlarinda pregabalin ile yapilan c¢aligmalarda agridaki diizelmenin bir hafta iginde
basladig1 gosterildi. Daha uzun siireli tedavi, uzun dénem etkinlik konusunda bilgi saglardi.
Diger bir kisitlama ise bu ¢aligmada takiplerde noropatik agrinin degisik semptomlarindaki
(allodini, hiperaljezi, yanic1 agri, vurucu agri gibi) degisimlerin ayr1 ayri
degerlendirilmemesidir. Jensen ve Baron 2003 yilinda yaptiklar1 ¢alismada pregabalinin

ndropatik agrinin degisik semptomlarina farkli etki gosterebildigini bildirmislerdi (103).

Siddall’in ¢aligmasinin kisithiklar: ise hastalarin bir kisminin daha once gabapentin
kullanmay1 denemesi ve gabapentin tedavisi etkisiz olanlarin ¢aligmaya alinmasidir. Diger
bir kisithilik ise bu c¢alismada da Vranken’in calismasindaki gibi noropatik agrinin farkli

semptomlarini degerlendirilmemis olmasidir (yanici, batici, derin, ylizeyel vb.).
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Pregabalin yan etkiler

Vranken’in ¢alismasinda Pregabalin tedavisi alan hastalarin 17’si (%85), Plasebo alan
hastalarin  16’s1 (%80) calismayr tamamlayabilmistir. Her iki gruptada (plasebo ve
pregabalin), iiger (%15) hastanin tedavisi yan etkiler (sersemlik ve somnolans) sebebiyle
sonlandirilmistir. Ek olarak plasebo grubunda bir (%5) hasta etkisizlik nedeniyle ¢alismay1

birakmak zorunda kalmustir.

Siddall’in ¢alismasinda ise tedavi ile iligkili yan etki yiizdeleri her iki grupta da benzer
sekilde yiiksek bulunmustur. (Pregabalin %96, plaseboda %75). Yan etki nedeniyle ilag

tedavisini birakma siklig1 plaseboda %13, pregabalinde %21 olarak saptanmustir.

Bizim g¢alismamizda ise pregabalin tedavisini alan 25 hastadan 5’i(%20) yan etkiden
dolay1 ilag¢ kullanimin1 birakmak zorunda kalmistir. Pregabalin grubundaki hastalarin 21’inde

(%388) de bir ya da daha fazla yan etki gozlenmistir.

Daha once yapilan ¢aligmalarda ve bizim ¢alismamizda en sik gozlenen yan etki santral

sinir sistemi ile iligkili yan etkilerdi.

Vranken ve arkadaslarinin ¢alismasinda somnolans(%45), sersemlik(%40), konfiizyon
(%35), kognitif fonksiyonlarda bozulma (%30), bulanti(%20) en sik gozlenen yan etkilerdi

ve sikliklar1 plasebo ile benzer bulunmustur.

Siddall’in ¢aligmasinda da benzer sekilde somnolans (%41) ile en sik gdzlenen yan etki
olmus, bunu sersemlik (%24.3), 6dem (%20), yorgunluk (%15.7) ve agiz kurulugu (%15.7)

ile izlemistir.

Bizim ¢aligmamizda ise pregabalin tedavisi sirasinda en sik gdzlenen yan etki dnceki
caligmalarla benzer sekilde sersemlik (%48) idi. Bunu somnolans(%44), kognitif
fonksiyonlarda bozulma(%S8), vertigo(%4), konstipasyon(%4) o6dem(%4) ve karaciger

fonksiyonlarinda bozulma(%#4) izlemistir.
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Bizim calismamizin da birkag¢ kisitliligt mevcuttu. Birincisi ¢alismada plasebo kontrol
grubunun olmamasidir. Ancak her iki ilacinda SKY’na bagli noropatik agrida etkinlikleri
daha 6nce yapilmis bir¢cok ¢alismada gosterildigi i¢in ve ¢calismamizin asil amaci birbirlerine
gore etkinlik ve yan etkilerini karsilastirmak olmustur. Diger kisitlilik ise calismay1
tamamlayabilen katilimci sayisinin azhigidir (n=19). Ancak ¢alisma dizayninin crossover
olmas1 sebebiyle iki grupta da 19 hastanin olmasi ve kiyaslamanin ayni hastalar iizerinde

yapilmasi ¢alismamizin bu kisitlilik agisindan toleransinmi artirmaktadir.

Tedavi maliyetlerine bakildiginda ise VAS agr1 skorunda 1 birimlik azalma saglayan
aylik tedavi maliyeti; gabapentin icin 43.6 TL, pregabalin i¢in ise 46.3 TL olarak saptandi
(Agustos 2009 Tiirkiye Eczacilar Birligi fiyatlarina gore).

Sonug olarak daha once bir¢ok klinik ¢alismada SKY’na bagl ndropatik agrida etkin
oldugu gosterilmis olan gabapentin ve pregabalin tedavilerinin her ikisinin de hem ortalama
VAS agri skorunda hem de noropatik agrinin farkl tiplerinde (yanici, batict vb. gibi) belirgin
olarak diizelme yaptigim1 saptadik. VAS agr1 ortalamasindaki diizelme ilk 4 haftada
pregabalin lehine istatistiksel olarak anlamlilik géstermekte iken 8. haftanin sonunda iki grup
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Yan etki goriilme oranlar1 ve yan etkiden dolayi ilag
birakma sikliklar1 agisindan ise iki ilag arasinda fark yoktu. Tedavi maliyetleri, tolerabiliteleri
ve 8. haftadaki etkinlikleri agisindan anlamli fark olmadig1 géz 6niinde bulunduruldugunda,
spinal kord yaralanmasina bagli noropatik agri tedavisinde iki ilacin da oldukg¢a etkin ve
giivenilir oldugu ve birbirlerine bir iistiinliiklerinin olmadig1r sonucuna varildi. Ancak bu
konuda daha genis bir populasyonda ve plasebo kontrollii ¢aligmalarin yapilmasinin daha

saglikli verilerin elde edilmesi i¢in gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. OZET

Spinal kord yaralanmali (SKY) hastalarin ortalama %40’inda noropatik agri
gozlenmektedir ve Onemli bir morbitide sebebidir. Noropatik agrinin tedavisinde birgok
farmakolojik ve non farmakolojik tedavi modalitesi kullanilmaktadir. Gabapentin ve
pregabalin SKY’na bagli noropatik agrida daha dnce yapilmis bir¢ok c¢alismada etkinligi
gosterilmis iki antikonviilzan ajandir. Benzer etki mekanizmalart olmasina kargin son
zamanlarda yapilmis baz1 caligmalarda pregabalinin gabapentine direngli baz1 vakalarda da
etkin oldugu yoniinde ¢esitli bulgular mevcuttur. Ancak halen literatiirde pregabalin ile
gabapentinin bire bir karsilastirildigi bir c¢alisma yoktur. Bu calismada SKY’na bagh

noropatik agrida pregabalin ve gabapentinin etkinligi ve yan etkileri karsilastirildi.

Bu amagla spinal kord yaralanmasima bagli noropatik agri tarifleyen ve calisma
kriterlerine uyan 28 katilimci c¢aligmaya alindi. Calisma crossover olarak dizayn edildi.
Hastalar 4 hafta titrasyon ve 4 hafta stabil dozda olmak {izere her iki ilac1 da 8 hafta boyunca
kulland1i. Calismay1 her iki tedaviyide etkin dozda kullanabilen 19 hasta tamamladi.
Takiplerde VAS agr1 skoru, ndropatik agr1 skalasi, lattinen testi, beck depresyon skalasi, agr1
giinliigii ve tedavi memnuniyet skalasi kullanildi. Olgularin ¢aligma baslangicinda, 4. ve 8.

haftalarda kontrol degerlendirilmeleri yapildi.

Calismanin  sonucunda viziiel analog skala ile agr1 degerlendirilmesinde hem
gabapentinin hemde pregabalinin baglangica goére anlamli diizelme yaptig1 saptandi
(p<0.001). Bununla birlikte pregabalin grubunda (%53,5) gabapentin (%43,7) grubuna gore
ilk 4 haftadaki agr1 diizelme yilizdesi agisinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0.05). Ancak bu diizelmenin 8. haftanin sonunda pregabalin grubunda (%57,4)
gabapentine (%53,7) istatistiki olarak anlamliligin1 kaybettigi saptandi (p>0.05).

Noropatik agr1 skalas1 ile degerlendirlen farkli agri tipleri, lattinen testi ve tedavi
memnuniyetinin grup i¢i degerlendirilmesinde her iki ila¢ tedavisininde anlamli diizelmeye
sebep oldugu saptandir (p<0.05). Ancak iki tedavi grubu karsilastirildiginda tedavi 6ncesi ve

tedavi sonrasi veriler arasinda istatistiki anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Beck depresyon ol¢iitii ile degerlendirilen emosyonel durum agisindan her iki tedavi

grubundada baglangica gére anlamli diizelme gézlenmedi (p>0.05).

Yan etki sikliklart ve yan etkiden dolayr calismayi terk sikligi da benzer sekilde
pregabalin grubunda daha yiiksekti ancak iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli fark

yoktu (p>0.05).

Sonug olarak daha once bir¢ok klinik calismada SKY’na bagli ndropatik agrida etkin
oldugu gosterilmis olan gabapentin ve pregabalin tedavilerinin her ikisininde hem ortalama
VAS agn skorunda hemde noropatik agrinin farkl tiplerinde (yanici, batict vb. gibi) belirgin
olarak diizelme yaptigin1 saptadik. VAS agr1 ortalamasindaki diizelme ilk 4 haftada
pregabalin lehine istatistiksel olarak anlamlilik gdstermekte iken 8. haftanin sonunda iki grup
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Tedavi maliyetleri, tolerabiliteleri ve 8. haftadaki
etkinlikleri agisindan anlamli fark olmadigi géz oniinde bulunduruldugunda, spinal kord
yaralanmasina bagli ndropatik agr1 tedavisinde iki ilacin da oldukga etkin ve giivenilir oldugu
ve birbirlerine bir tstiinliiklerinin olmadig1 sonucuna varildi. Ancak bu konuda daha genis bir
populasyonda ve plasebo kontrollii ¢alismalarin yapilmasinin daha saglikli verilerin elde

edilmesi i¢in gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.
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7. SUMMARY

Neuropathic pain is seen in approximately 40% of patients with spinal cord injury (SCI)
and is also an important cause of morbidity. In the management of neuropathic pain
numerous pharmacological and non-pharmacological treatment modalities are used.
Gabapentin and pregabalin are two anticonvulsive agents which are shown to be effective for
the treatment of neuropathic pain in SCI. Despite having similar mechanisms of action some
recent studies show cases resistant to gabapentin can be effectively treated with pregabalin.
In the present literature there is not any study comparing gabapentin and pregabalin
effectiveness. In this study we compared the effectiveness and side effects of gabapentin and

pregabalin for the treatment of neuropathic pain in SCI.

In this study, 28 patients having a history of neuropathic pain due to SCI and eligible for
the study protocol were included. The study was designed as a crossover study. Both drugs
were titrated during the first 4 weeks and stable dose was continued for another 4 weeks to be
completed in 8 weeks. Nineteen patients were able to complete both treatments with effective
doses. In the follow up we used VAS (Visual analog scale) pain score, neuropathic pain
scale, lattinen test, beck depression scale, pain diary and treatment pleasantness scale we

th th
assessed cases at 4 and 8" weeks.

At the end of the study there was significant improvement in VAS both with gabapentin
and pregabalin (p<0.001). Statistically significant difference was present during the first 4
weeks in the assessment with VAS as for pregabalin group (53.5%) compared to gabapentin
group (43.7%) (p<0.05). But after 8 weeks of treatments the significance disappeared
between the pregabalin (57.4%) and the gabapentin groups (53.7%) (p>0.05).

Significant improvement was detected with both drugs in different pain types as assessed
by neuropathic pain scale, lattinen test and treatment pleasantness scale (p<0.05). But no

difference was present between the two study groups before or after the treatment (p>0.05).

In both groups no significant improvement was seen in emotional status as assessed with

Beck depression scale(p>0.05).
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Frequency of side effects and exclusion from the study due to side effects were higher for

the pregabalin group but it was not significant between the groups (p>0.05).

As a result, we found improvement in VAS pain scores in different types of neuropathic
pain (burning, pricking etc...) with both gabapentin and pregabalin treatment which was
previously shown to be effective for neuropathic pain in SCI. In the first 4 weeks we found
statically significant difference in favor of pregabalin but at the end of the 8 weeks there was
no significant difference between the two groups. Taking into consideration cost
effectiveness, tolerability and no difference in terms of effectiveness after 8 weeks of
treatment, it is concluded that both drugs are effective and safe for the treatment of
neuropathic pain due to SCI but no difference exist between the two drugs. We are in the
opinion that large studies that include more patients and placebo control should be carried

out for more accurate data about this topic.
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LANSS AGRI SKALASI

(Leeds Noropatik Semptom ve Bulgu Degerlendirmesi)

ISIM: TARIH: / /

Bu agr1 degerlendirme formu, agriya neden olan sinyalleri tasiyan sinirlerinizin
normal ¢alisip ¢calismadigini belirlemeye yoneliktir. Bunun ortaya konmasi agrinizin

tedavisinde secilecek yontemin kararlastirilmasi agisindan 6nem tagimaktadir.

A-AGRI ANKETI

Asagidaki sorular1 cevaplarken;
Gegen hafta boyunca ¢ektiginiz agrinizi diisiiniin,

Yapilan tanimlamalarin ¢ektiginiz agriya tam olarak uyup uymadigini belirtin.

1.Agriniz, cildinizde tuhaf ve hos olmayan hisler olusuyor mu? Bu hisler batma,
karincalanma ve sizlama olarak tarif edilebilir.

a.HAYIR — Agrimi bu sekilde hissetmiyorum. (0)

b.EVET — Bunlar1 yogun olarak hissediyorum. (5)

2.Agr1, o bolgede cildinizin normalden farkli gériinmesine neden oluyor mu? Bu
goriiniim benekli, lekeli veya daha kirmizi ya da pembe olarak tarif edilebilir.
a.HAYIR — Agrim cildimin renginde degisiklige neden olmuyor. (0)

b.EVET — Agrim cildimin normalden farkli gériinmesine neden oluyor. (5)

3.Agriniz, o cilt bolgesini dokunmaya duyarl hale getiriyor mu? Bu anormal
duyarlilik, cildinize hafif bir dokunmayla hos olmayan bir his olusmas1 veya sik1 bir
giysi giydiginizde agr1 hissetmeniz olarak tarif edilebilir.

a.HAYIR — Agrim nedeniyle, ilgili cilt bolgemde anormal bir duyarlilik yok. (0)
b.EVET - ilgili cilt bélgemde dokunmaya kars1 anormal bir duyarlilik var. (3)

4.Agriniz ortada belirgin bir neden yokken ve hareketsiz dururken aniden ve ¢ok

siddetli ortaya ¢ikiyor mu? Bu durum elektrik ¢arpmasi, sigrama, zonklama ve
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patlama seklinde tarif edilebilir.
a.HAYIR — Agrim bu sekilde ortaya ¢ikmiyor. (0)
b.EVET — Siklikla bdyle hissediyorum. (2)

5.Agril1 bolgenizdeki cildin 1sisinda bir anormallik hissediyor musunuz? Bu
anormallik sicaklik veya yanma hissi olarak tarif edilebilir.

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

b.EVET — Siklikla bdyle hissediyorum. (1)

B. DUYU DEGERLENDIRMESi

Cilt duyusunu degerlendirirken agrili bolge, kontralateral veya komsu agrili olmayan
bolgeler ile karsilastirilarak allodini ve pin-prick esik degerinde (PPT) degisiklik
olup olmadig arastirilir.

1.ALLODINI

Bir pamuk pargas1 dnce agrili olmayan bolgeye ardindan agrili bolgeye hafifce
dokundurularak hastanin yaniti1 degerlendirilir.

Eger agrili olmayan bolgede duyu normal ancak agrili bolgede agr1 veya hos
olmayan bir his (karincalanma, sizlama) olusuyor ise allodini vardir.
a.HAYIR —Iki bdlgede de duyu normal. (0)

b.EVET — Agrili bolgede allodini var (agrili olmayan bolge normal). (5)

2.PIN-PRICK ESIK DEGERINDE DEGISIKLIK

Pin-prick esik degerini belirlemek amaciyla, 2 ml’lik enjektoriin i¢ine yerlestirilen 23
G (mavi) bir igne (ignenin ucu enjektorden ¢ikacak sekilde) nazikge, 6nce agrilt
olmayan sonra da agrili bolgede cildin iizerine konarak iki bolge kiyaslanir.

Eger agrisiz bolgede keskin bir batma hissi alinirken agrili bolgede farkli bir his
varsa; 0rnegin his yok ya da kaba, kiint bir his (yliksek PPT) veya ¢ok agrili bir his
(dusiik PPT), PPT degismistir. Eger iki alanda da ignenin batis1 hissedilmezse, igne
enjektoriin ucuna takilarak agirlik etkisi artirilir ve inceleme tekrarlanir.

a.HAYIR —Iki bolgede de esit his. (0)

b.EVET — Agrili bolgede PPT degismis (3)

PUANLAMA

Toplam puani elde etmek icin, duysal tanimlamalar ve degerlendirmelerin parantez
icindeki puanlar toplanir.

TOPLAM PUAN (maksimum 24):

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

Eger toplam puan > 12 ise, ndropatik mekanizmalar hastanin agrisinda agirlikli
olarak rol oynamaktadir.
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NOROPATIK AGRI SKALASI

LOTFEN SON HAFTA SURESINCE ORTALAMA OLARAK her bir agn tipinin
kadar ¢ok oldufunu ve hangi apn tipini hissedip, hissetmediginizi

- lizinin ne
g:f:::gllendirmek igin agafs daki 19 derecelendirme skalalanm kullammz.

1. Son haﬁa siiresince, ortalama olarak agrnizin ne kadar yogun oldugunu belirtiniz.

[1 !2!314I5I6I7L8l9|10.|o'1abﬂeceken

yogun agn duygusu_ :

Agn yok

5 Son hafta siiresince hissettiginiz agrimn ne kadar batict oldugunu belirtiniz. Baticy
duygusunu tammlamak igin kullanilan kelimeler “bigak gibi”, “nester gibi” veya “delici”

" terimlerini igermektedir.
Olabilecek en batici agn

Batma yok I__I 2]13]4]516 i 718]9]10] (“bwaksaplamrglbl’)

3. Son hafta siiresince hlssettlgmlz agnmn ne kadar yaklcl oldugunu t belu'tlmz Cok yamc1 N

oldupunu belirtmek igin kullamlan kelimeler “yanma” ve “ateg gibi” terimlerini igermektedir. .
Olabilecek en yalucl .
his - :

Yanmayok | 1 | 7 [31als ! 617181910 (“ateﬁteyamyora"-?,*)

4. Sop hafia siiresince lussettlg:mz agrinin ne kadar sikints veriei oldugunu behrtlmz PR
’ Olabilecck en sikan o

verici afrt duygusu

Sikantiverici [1 ]2 [3]4]5 617 [8[9]10]
degil

5. Son hafta stiresince hissettiginiz agrimin ne kadar sofuk oldug'unu belirtiniz. Agmnn q.ok
sopuk oldugunu tammlamak igin kullanilacak kelimeler “buz gibi” veya “donuduruc-u :
terimleri icermektedir.
Olabilecek en slddeth
Sopukdegil [ 1] 21314[516]7]8]9] 10 ] soguk

(“buz glbl”)

6. Son hafta siresince cildinizin dokunma veya giysilere ne kadar duyarl oldugunu belirtiniz
Hassas cildi tammlamak igin kullarulacak kelimeler “giineste yanmg gibi” veya “agnll deri”
terimierini igermektedir
Olabitecek en giddetli
Duyarh degil L|2]3|4|5|6|718|9|10Iduyarhmc

] (“agnh deri™)
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7. Son hafia sfiresince agnmzin basmca maruz kalinca ne kadar hassas olduunu belirtiniz.
Hassasiyeti tanimlamak jgin kullamlan diger bir kelime “eziliyor gibi” terimidir.

Olabilecek en giddetli

Hassas degil [T1213 415161789110 nassasiyer

(“eziliyor gibi™)

8. Son hafta siiresince agrimzin ne kadar kagindirici oldugunu belirtiniz. Kagintili agn termini
kullamlan diger kelimeler “zehirli sarmagikla temas gibi” veya “sivrisinek

tammlamak igin .
s gibi” terimleri igermektedir.
‘ Olabilecek en siddetli
I(asmd.tnm'|1|2|3|4|5|6|7\8[9\10]ka$mt1
degil (“zehirli sasmagikla
temas gibi™)

9. Son hafta siiresince agnmzn ne kadar vurucu oldugunu belirtiniz. Vurucu agny
tammlamak i¢in kullanilan diger bir kelime “ddnem dtnem giren agn™ terimidir.

Olabilecek en siddethi

Vurucudegil ﬁ]2|3|4|5|6|7|8|9110_|vumcu1ukta
(d6nem ddnem giren

agn)

10. Son hafta stiresince agrnnmzin ne kadar uyusmus gibi oldugunu belirtiniz. Uyusma tarza
. agriy1 tammlamak igin kullanilan diger bir kelime “hissizlik gibi” terimidir.

Olabilecek en giddetli
Uyusma yok uyus
‘_1l2‘3‘4l5|617|8‘91IOJ(“hissizlikgibi”)

11. Son hafta siiresince hissettiginiz agrnmz elektriklenme tarzainda midir? Elektriklenme

tarzinda agny: tammlamak igin kullamlan terimler “gok”, “simgek” ve “kvilcamlanma”
termilerini igermektedir .
Olabilecek en siddetli
Elektriklenm T 1T2131a151617181°9 710 ] elektrikli‘anme tarz: agn
(Iz(3 (41516171 clekeer

agn yok
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agnmzin ne kadar kanncalanma tarzinda oldugunu belirtiniz.

hafta sliresince
12. Son agniy: tamumlamak icin kulldmlan diger kelimeler “uyugma’ veya “igne

Kanncalanma tarzinda
" batma duygusu” terimlerini igermektedir.
Olabilecek en
giddetli
Karmncalanma rl|2I3I4I5]617|8[9|1(gk,3.mm.‘,1ﬂnma yok
_ (“uyusma’)

Son hafia stiresince }ussettxgu:uz agrinin ne kadar kramp tarzinda oldugunu belirtiniz.

Kramp tarz1 agnyl tammiamak igin kullanllan dlger kehmeler “bask1c1” ve “sik1” ternulendu-.
] B . Olabllecekenglddeth

Kramp FI|213|4|5l6[7|8[9|10|kramptarzmda

yok - T (baska’)

14. Son hafta sﬂresmce hissetifiniz agrnmzin ne kadar yayﬂdlguu behrtlmz. Yayllan agnyl
: tammlamak igin kullanilan diger bir kelime * gllma” termmudn- . ‘ BT

Yayllma' rl‘2|l3|4|5|5J7|8]9]IOJOIabﬂecekengxddeth”"'r;i
yok yayilma
(“dagllma")

15. Son hafta stiresince anmzin ne kadar zonklaylcl oldugunu bellrl:imz Zonklayml agnyx -
. ta.mmlamak 1¢in kullamilan diger bir kehme “darbe gibi” tenmldn' : ‘ E

V"‘ Olabllecek en slddeth
Zonklama |1]2]3|4|5[6I7}8l9[1Jzonldama-
yok (“darbe gibi’)

16. Son hafta siresince agrimzin ne kadar ac verici oldugunu belitiniz. Act veren agnyl
tanimlamak igin kullamlan diger bir kelime “dlsagnm gibi” terimidir. .

Olabnlecek en s1ddet11 -
Acyok [11273747576[7 181910} acm '
(“digagns: gibi™)

17. Son hafta s_ﬂresince hissetiginiz agnimz ne kadar agir oldugunu belirtiniz. Agr agrry1
tammlamak i¢in kullamlan diger kelimeler “basing” ve “agirhik var gibi* terimleridir.

Aprd Olabilecek en giddethi
fir degl \—|2l3l4|5|6|7(s|9|10|a21rlik(“aglrhkvarglb1')
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18. Hissetiginiz bu farkli agr tiplerinin son hafia silresince toplamda ne kadar hognutsuziuk
a;atlginl belirtiniz. Hosnutsuzlugu tanimlamak i¢in kullarlan diger kelimeler “sinir bozucu”,
y » wperigan edici” ve dayamlamaz” terimleridir. Unutmayin ki agn digik

;z%nu;;ﬁft; ’fakat asir1 hognutsuz edici olabilir, bazi agn turleri ytkksek yogunlukta fakat

dayanilabilir olabilir.

Olabilecek en fazla

Hosnutsuzluk [1 ]2 [3]4[516 [ 7 189 ] 10 ] hosnutsuzluk
yok yaratan agn
(“dayamlamaz™)

19. Yiizeyel agnimzin ve derin agnmzin giddetini belirtin.
DERIN AGRINIZ NE YOGUNLUKTADIR?
Olabilecek en yogun

Deﬁnaén [T]2]3][4]5]6]7]8]09]10] derinagn
Yo

YUZEYEL AGRINIZ NE YOGUNLUKTADIR?

Olabilecek en yogun Yiizeyel
yizeyel [1[]2[3J4]5]6]7]8[9]10]a&n
agr1 yok ‘ -
yok

20. Agagidakilerden hangisi agrnmizin zamansal seyrini en iyi tammlar?
Lutfen yalmzea bir yamiti isaretleyin.

-Gelip-gegici agn tipine sahibim (bazen agn hissediyorum, fakat diger zamanlarda
agrisizim)

-Degisken agn tipine sahibim (zeminde her zaman bir agn hissediyorum, fakat daha
agrih zamanlanm veya siddetli agn dénemlerim oluyor, agrim aniden ortaya ¢ikiyor veya
agnmn tipi degisebiliyor)

-Degismeyen agn tipine sahibim (d8nemden déneme gok fazla degigmeyen sabit agn
ve agnsiz ddnemin olmamasi)
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LATTINEN TESTI

Agr
Siddeti

Baglangic

4. hafta

&. hafta

Wash-out
sonu

4. hafta

8. hafta

0-Agr yok

1-Hafif agn

2-Rahatsiz edici

3- Siddetli

4-Dayanilmaz

Agri sikligt

0-Yok

1-Nadir(haftada 1-2 giin)

2-Sik(hafta da 4-5 giin)

3-Cok sik(her giin)

4-Siirekli

Ek analjezik
kullanimi

0-yok

1- Nadiren

2- Orta derecede

3-Yiiksek alim

4-Cok yiiksek alim

Agr1 nedeniyle
sakatlik

0-Yok

1-Hafif(nadiren islerim
aksiyor?)

2-Orta(bazi isleri aksatiyor)

3-Ciddi(¢ogu isimi aksatiyor)

4-Total(higbir igimi
yapamiyorum)

Uyku
bozuklugu

0-Normal

1-Hafif

2-Orta( sik uykusuzluk var)

3-Ciddi( Uyku yok)

4-Sedatiflerle uyuyor

Toplam L.
Skoru
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BECK DEPRESYON OLCUTU

Hasta Adr:
Tarih:
TOTAL PUAN:

Asagida gruplar halinde bazi ciimleler yazilidir. Her gruptaki ciimleleri dikkatle
okuyun. Bugiin dahil gecen hafta icinde kendinizi nasil hissettiginizi en iyi anlatan

ciimleyi seciniz. Sectiginiz ciimlenin yanindaki numaray1 daire icine alimz. Bu grupta

durumunuzu tanimlayan birden fazla ciimle varsa her birini daire icine alarak

isaretleyiniz.

1.

3.

(0) Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissetmiyorum.

(1)Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissediyorum.

(2)Hep iiziintiilii ve sikintiltyim , bundan kurtulamiyorum.
(3)O kadar iiziintiilii ve sikintilyim ki artik dayanamiyorum.

(0)Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.
(1)Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsarim.
(2)Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

(3)Gelecek hakkinda umutsuzum ve hicbir sey diizelmeyecek gibi geliyor.

(0) Kendimi basarisiz bir insan olarak gormiiyorum.
(1)Cevremdeki bir ¢ok kisiden daha fazla basarisizhiklarim olmus gibi

hissediyorum.

(2)Gecmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu goriiyorum.
(3)Kendimi tiimiiyle basarisiz bir insan olarak goriiyorum.

4. (0)Bircok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.

6.

(1)Eskiden oldugu gibi her seyden hoslanmiyorum.
(2)Artik hicbir sey bana tam anlamyla zevk vermiyor.
(3)Her seyden sikiliyorum.

(0)Kendimi herhangi bir sekilde suc¢lu hissetmiyorum.
(1)Kendimi zaman zaman suclu hissediyorum.

(2) Kendimi ¢cogu zaman suclu hissediyorum.

(3) Kendimi her zaman suclu hissediyorum

(0)Kendimden memnunum.
(1)Kendimden pek memnun degilim.
(2)Kendime c¢ok kiziyorum.
(3)Kendimden nefret ediyorum.

(0)Baskalarindan daha kotii oldugumu zannetmiyorum.
(1)Zayif yanlarin ya da hatalarim icin kedimi elestiririm.
(2)Hatalarimdan dolay:r her zaman kendimi kabahatli bulurum.
(3)Her aksilik karsisinda kendimi kabahatli bulurum.
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10.

11

12

13

14.

15

16.

(0)Kendimi oldiirmek gibi bir diisiincem yok.

(1)Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diisiindiigiim oluyor fakat yapamiyorum.
(2)Kendimi oldiirmek isterdim.

(3)Firsatim1 bulsam kendimi 6ldiiriiriim.

(0)icimden her zamankinden fazla aglamak gelmiyor.
(1)Zaman zaman icimden aglamak geliyor.

(2)Cogu zaman aghyorum.

(3)Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.

(0)Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.

(1)Eskisine kiyasla daha kiziyor ya da sinirleniyorum.

(2)Simdi hep sinirliyim.

(3)Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hi¢ sinirlendirmiyor.

. (0)Baskalarn ile goriismek, konusmak istegimi kaybetmedim.

(1)Baskalan ile eskisinden daha az konusmak, goriismek istiyorum.
(2)Baskalan ile konusma, goriisme istegimi kaybettim.
(3) Hi¢ kimseyle konusmak, goriismek istemiyorum.

. (0)Eskiden oldugu kadar kolay karar verebiliyorum.

(1)Eskiden oldugu kadar karar veremiyorum.
(2)Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok giicliik ¢cekiyorum.
(3)Artik hi¢ karar veremiyorum.

. (0O)Aynada baktigimda bir degisiklik gormiiyorum.

(1)Daha yaslanmis ve cirkinlesmisim gibi geliyor.
(2)Goriiniisiimiin ¢ok degistigini ve daha cirkinlestigimi hissediyorum.
(3)Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

(0)Eskisi kadar iyi calisabiliyorum.

(1)Bir seyler yapabilmek icin gayret gostermek gerekiyor.

(2)Herhangi bir seyi yapabilmek icin kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.
(3)Hicbir sey yapamiyorum.

(0)Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.

(1)Eskiden oldugu gibi uyuyamiyorum.

(2)Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.
(3)Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.

(0)Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.
(1)Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.
(2)Yaptigim her sey beni yoruyor
(3)Kendimi hi¢bir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.
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17.

18

19

20.

21

(0)i§tahlm her zamanki gibi
(1)Istahim eskisi kadar iyi degil
(2)istahim cok azaldi.-

(3)Artik hi¢ istahim yok.

(0)Son zamanlarda kilo vermedim.

(DIKi kilodan fazla kilo verdim.

(2)Dort kilodan fazla kilo verdim.

(3)Alt1 kilodan fazla kilo verdim. ( )Daha az yiyerek kilo vermeye ¢alistyorum.
() Daha az yiyerek kilo vermeye calismiyorum.

(0)Saghgim beni fazla endiselendirmiyor.

(1)Agr1, sanci, mide bozuklugu gibi rahatsizliklar beni endiselendiriyor.
(2)Saghgim beni endiselendirdigi icin baska seyleri diisiinmek zorlasiyor.
(3)Saghgim hakkinda o kadar ¢ok endiseleniyorum ki baska hicbir sey
diisiinemiyorum.

(0)Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim.
(1)Cinsel konulara eskisinden daha az ilgiliyim.

(2)Cinsel konulara simdi ¢ok daha az ilgiliyim.

(3)Cinsel konulara olan ilgimi tamamen kaybettim.

. (0)Bana cezalandirilmisim gibi gelmiyor
(1)Cezalandirabilecegimi seziyorum.
(2)Cezalandirilmayi bekliyorum.
(3)Cezalandirildigim hissediyorum.
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