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OZET

Kog, ER, “S- LANSS” Agr1 Skalasimin Tiirkce Versiyonunun Gegerlilik Ve
Giivenilirlik Calismasi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim
Dal Uzmanlik Tezi, Kirikkale, 2008.

S-LANSS Olgegi, (S-LANSS) Bennett ve ark. tarafindan agrmin tespiti ve
tanimlanmasi icin gelistirilmis, 7 sorudan olusan bir kendini degerlendirme Olcegidir.
S-LANSS skalas1 noropatik agriyla nosiseptif agriy1 birbirinden ayirmada yardimci
olmaktadir. Bu calismada kronik agrili hastalarda S-LANSS’ 1 Tirkce’ ye
uyarlamasinin, gecerlilik ve gilivenilirliginin degerlendirilmesi amaglanmstir.
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji poliklinigine kronik agri yakinmast ile
basvuran toplam 244 hasta degerlendirilmeye alindi. Hastalarin agrilar1 oncelikle agr
konusunda wuzman bir hekim tarafindan medikal 6ykii, klinik muayene,
elektromyografi ve sinir ileti hizlan c¢aligmalar, laboratuar incelemeleri ve
goriintiileme yontemlerine gore noropatik ve nosiseptif agri gruplarina ayrildi. izin
ve ceviri siirecinin ardindan, giivenilirlik Ol¢timlerin degismezligi test-tekrar test
teknigi ile degerlendirilmistir. Ayrica giivenilirlik i¢ tutarlilign Cronbach alfa
giivenilirlik katsayist kullanilarak degerlendirilmistir. Gecerlilik student t ve gruplar
arasinda kargilagtirma Mann Whitney testi kullanilarak degerlendirilmistir. Noropatik
agr tanisinda duyarlilik ve 6zgiilliikk degerlendirildi.

S-LANSS agn skorundan aldiklar1 puanlar agisindan noropatik ve nosiseptif agr
gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Test-tekrar test
uygulamasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. S-LANSS agr1 skorunun
1. ve 2. uygulamasinda maddeler arasi giivenilirlik katsayilar1 (Cronbach alfa degeri)
0,74 olarak hesaplandi. S-LANSS her bir sorusu korelasyon katsayilar sirayla 1, 2,
3,4, 5, 6 ve 7. Sorular icin sirayla r=0,98, 0,96, 0,94, 0,95, 0,97, 0,95 ve 0,89 olarak
saptandi. Noropatik agri tamisinda 1. Uygulamada 6zgiilliik % 80,4, duyarlilik %
74,5, genel ortalama % 77 ve ikinci uygulamada 6zgiillik % 80,4, duyarlilik % 70,8,
genel ortalama % 75 olarak saptandi. Bu calisma S-LANSS agn skalasinin Tiirkge
versiyonunun noropatik agr1 ayirict tamisinda gegerli ve giivenilir oldugunu
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Noropatik agri, S-LANSS, nosiseptif agri, agr1 skalasi
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ABSTRACT

Ko¢, ER, Validity And Reliability Of Turkish Translation Of S-LANSS
Questionnaire, University of Kirikkale, Faculty of Medicine, Department of
Neurology, Expertise Thesis, Kirikkale, 2008.

S-LANSS is 7-item self-reported scale developed by Bennett et al. to detect and
distinguish nociceptive pain from neuropathic pain. The aim of this study is to adapt
the S-LANSS into Turkish and to test its validity and reliability in chronic pain
patients. We enrolled 244 chronic pain patients who admitted for the Neurology
Department of Kirikkale University, Faculty of Medicine in our study. Patients were
diagnosed as neuropathic or nociceptive pain based on medical history, physical
examination, electromyography and nerve conduction studies, laboratory
examinations, and imaging techniques. Discriminate analysis was use to diagnose the
neuropathic pain as sensitivity and specifity. Total S-LANSS score were different
statistically between neuropathic and nociceptive pain patients in both first and
second S-LANSS applications (p<0,001). S-LANSS score Cronbach’s alpha
coefficients for all of the patients who were included into the study were 0,74 for the
first trial and 0,73 for the second trial. The statistical correlation coefficients for
questions 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 items of S-LANSS were r=0,98, 0,96, 0,94, 0,95, 0,97,
0,95 and 0,89, respectively. These results showed that S-LANSS is validated in
divergent direction. The specificity and sensitivity, overall of the scale were found to
be 80,4%, 74,5% and 77,0%, and 80,4%, 70,8% and 75,0%, respectively. These
results suggest a high validity level for the Turkish version of the LANSS Pain Scale.
The Turkish version of S-LANSS seems to be reliable and valid differential
diagnostic measure of neuropathic pain in chronic pain patients.

Keywords: Neuropathic pain, nociceptif pain, S-LANSS, pain scale
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GIRIS ve AMAC

Uluslararas1 Agn  Arastirmalant  Teskilati (IASP) tarafindan yapilan
tanimlamaya gore agr1 “Viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, gercek ya da
olast bir doku hasar ile birlikte bulunan, hastanin ge¢misteki deneyimleriyle ilgili,
duysal, afektif ve hos olmayan bir duyudur.” Agr1 her zaman kisiye 6zeldir. Bu
nedenle kisiden kisiye biiyiik farkliliklar gosterir.

Insan yasaminda c¢ok fazla olumsuz etkileri olan agrimin ortak bir dil
kullanilarak 6l¢iilebilmesi; agrinin kendisi ve uygulanan agr1 giderme yontemlerinin
etkinliginin degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir. Bu nedenle agr1 yonetiminde ilk
ve en Onemli adim agrinin degerlendirilmesidir. Agr1 subjektif oldugu ve kisiden
kisiye degisiklik gosterdigi icin, objektif olciimii cok zordur. Olciimde esas olan
hastanin belirttigi agr1 siddetine inanmaktir. Agr1 siddetinin Sl¢limiinde genellikle
kisinin ge¢cmisteki deneyimlerinden yararlanilir. Hastanin entelektiiel diizeyi de goz
Oniine alinarak degerlendirme yapilmalidir.

Agr duyusunun subjektifligi, agrnin tiplerinin cesitliligi, degisik tedavi
yontemlerinin varligi olayin karmasikligimi artirmaktadir. Cogu hasta agriy1 rahatsiz
edici bir faktor olarak gormekte ve giderilmesini istemektedir. Ancak sadece agrinin
“var” ya da “yok” olmasi degerlendirme i¢in yeterli degildir.

Agn niteligini degerlendirmede gelistirilen metodlar klinik calismalarda
yaygin olarak kullamilmaktadir. Agrninin siiresi, lokalizasyonu, somatosensdriyal
ozellikleri ve eslik eden emosyonel belirtileri de dikkate alinmalidir. Agrinin diizenli
araliklarla, tedavi Oncesinde ve sonrasinda, doz ve tedavi degisikliklerinde
degerlendirilmesi uygun olur. Agn ol¢iimleri hasta veya hekim tarafindan veya her
ikisi tarafindan uygulanabilir.

Agr Ol¢iimiinde kullanilacak yOntemin belirlenmesinde dikkate alinmasi
gereken ozellikler;

a. Yontemin gecerli ve giivenilir olmasi,

b. Basit ve kolay anlasilabilir olmasi,

c. Hasta ve hekime ek yiik getirmemesi,

d. Tedavi etkinligini gosterebilmesidir



Visiiel agn skalasi, niimerik skala ve sozel skala gibi geleneksel yontemler

agr siddetini degerlendirmede giivenilir sonuglar verir, ancak agrinin dogasim
degerlendirmede yetersiz kalir.
Oncelikli olarak mevcut olan kronik agrimin noropatik ya da nosiseptif kaynakli
oldugunu ayirmayr amaclayan bazi skalalar gelistirilmistir. LANSS ve Self-Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Sign (self LANSS) bu amagla kullanilan
degerlendirme oOlgeklerindendir. LANSS agn 6lgegi, noropatik agri ile nosiseptif
agriin ayirici tanisinda, yatak basinda uygulanabilecek basit ancak yararli bir testtir.
LANSS iki boliimden olusur; Hastanin kendisinin doldurdugu ilk boliim ile doktorun
kisa fiziksel muayenesini igeren ikinci boliim. Hastanin kendisinin cevapladigl bes
soru ile noropatik agn ile iliskili deneyimleri tamimlanirken, fiziksel muayene
kisminda ise pamuk ile agrili ve agrisiz alana dokunularak allodininin olup olmadigi
test edilir. Skor 12 ve iizerinde ise noropatik, 12’ nin altinda ise nosiseptif agr1 olarak
siniflandirilir.

S-LANSS agn skoru LANSS agn skalasinin degistirilmis formu olup, kisinin
kendisinin testi yapabilmesine imkan verir. LANSS skalasindaki hekimin yapmig
oldugu klinik muayene ile ilgili olan iki soru yerine hastanin kendi kendisini
degerlendirdigi ayni1 skora sahip iki soru yer alir. Bu nedenle skorlama sisteminde
yeni bir uyarlamaya gerek yoktur. S-LANSS agn skorunda hasta gectigi hafta
hissettigi en kotii agriyr degerlendirir. Sorulara ‘evet’ ya da ‘hayir’ cevabini verir.
Skorlama sonunda on iki ve iizerinde puan alan hastalarda mevcut olan agri, 6ncelikli
olarak noropatik agr1 lehine degerlendirilir.

Biz bu calisma ile klinik muayene ve ileri tetkik yapmadan S-LANSS agn
skalasinin hastanin kendisinin yanitladigi sorular ile agrinin kaynagimi saptamadaki

Tiirkce gecerlik ve giivenirligini gostermeyi amagladik.



GENEL BiLGILER

2.1. Agn

2.1.1. Agrimin tanimi

Uluslararas1 Agr1  Arastirmalar1  Teskilati (IASP) tarafindan yapilan
tanimlamaya gore “Viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, gercek ya da olasi
bir doku hasari ile birlikte bulunan, hastanin gegmisteki deneyimleriyle ilgili, duysal,
afektif ve hos olmayan bir duyudur” (1, 2). Agn duyusu olasi hasara karsi
viicudumuzu uyarmak icin sinyal iireten sinir sisteminin hayati fonksiyonlarindan
biridir.

Agn kisiden kisiye degisebildigi gibi aym kiside degisik zamanlarda da
farklilik gosterebilmektedir. Nosisepsiyon terimi noci (Latince zarar, yara)’ den
gelme olup travmatik veya agrili uyaranlara noral yamiti belirlemektedir. Tiim

nosisepsiyonlar agriy1 olusturur fakat tiim agrilar nosisepsiyon sonucu degildir (1).

2.1.2. Agrimin siniflamasi

Agriy1 degisik parametrelere gore siniflamak miimkiindiir.

a) Siiresine gore

b) Kaynaklandigi bolgeye gore

¢) Mekanizmalarina gore

A) Siiresine gore agri1 simiflandirmasi

Akut Agri: Primer olarak nosisepsiyona baglidir. Ani olarak doku hasar ile
baslayan, neden oldugu lezyon ile arasinda yer, zaman ve siddet acisindan yakin
ilisgkinin bulundugu, yara iyilesmesi siiresince giderek azalip kaybolan bir agr
seklidir. Akut agr; bir sendrom, bir hastalik degil, bir semptomdur (1, 3).

Kronik Agri: Nosisepsiyona bagli olabilir; ancak, psikolojik ve davranigsal
faktorler onemli rol oynamaktadir. Akut bir hastaliktan veya makul bir iyilesme
siirecinden sonra agrinin devam etmesi ile kronik agr1 meydana gelmektedir. Bu
siire¢ 1-6 ay arasinda degismektedir. Kronik agrida psikolojik ve ¢evresel faktorler

onemli rol oynar. Sik karsilasilan kronik agr cesitleri kas iskelet sistemi



bozukluklari, periferik sinir, sinir kokleri veya arka kok ganglion lezyonlan (kozalji,
fantom agris1, postherpetik nevralji), santral sinir sistemi (SSS) lezyonlan (stroke,
multipl skleroz, spinal kord yaralanmasi) ve kanser gibi durumlarda goriilmektedir.
Kronik agr ayrica kanser ve kanser dis1 agrilar olarak ta simiflandirilabilir (3, 4).

B) Kaynaklandigi bolgelere gore agri simflandirmasi

Somatik Agri: Somatik sinir lifleriyle tasgimir. Ani baslayan keskin ve iyi
lokalize edilen agridir.

Visseral Agri: I¢ organlarin veya zarlarimin (parietal plevra, periton,
perikard) anormal islevi veya hastaligina bagli olarak gelisen akut agridir. Bu
agrilarin lokalizasyonu giigtiir. Kolik ya da kramp seklindeki agrilardir.

Sempatik Agri: Sempatik sinir sisteminin rol aldigi agrilardir. Damarsal
kokenli agrilar, refleks sempatik distrofi 6rnek verilebilir.

C) Mekanizmalarina gore agr1 simiflamasi

Nosiseptif /inflamatuar Agri: Doku yaralanmasi ve inflamasyon birlikteligi
bu agniy1 ortaya ¢ikarmaktadir. Deri, kas, bag dokusu ve i¢ organlarda yaygin olarak
bulunan nosiseptorlerin uyarilmasi ile olusur. Somatik ve visseral agrilar, kanser
agrilariin ¢ogu nosiseptiftir. Narkotik analjeziklere ve agr1 yollarin1 kesen cerrahi
prosediirlere genel olarak cevap verir. Miyelinli A delta ve miyelinsiz C lifleri ile
tasinir. Siirekli bazen de proksimal olabilir. NSAII akut agrida, hafif opioidler de
kronik agrida daha cok tercih edilir (1, 4).

Noropatik Agri: Noropatik agri, periferik veya santral sinir sisteminin bir
kismiin zedelenmesi, fonksiyonunun bozulmasi veya uyarilabilirliginin degismesi
ile ilgili bir agnidir (1, 4, 5). Periferik noropatiler, refleks sempatik distrofi ve santral
agr1 noropatik agri cesitleridir.

Deafferantasyon Agrisi: Periferik ya da merkezi sinir sistemindeki
lezyonlara bagli duysal uyaranlarin merkezi sinir sistemine iletiminin kesilmesi ile
ortaya ¢ikan agrilardir.

Reaktif Agri: Motor ya da sempatik efferentlerin refleks aktivasyonu sonucu
nosiseptdrlerin uyarilmasi ile ortaya ¢ikan agrilardir. Miyofasial agrilar reaktif agrilar

arasinda sayilabilir.



Psikosomatik Agri: Anksiyete ve depresyon gibi psisik ve psikososyal
sorunlarin arttifi durumlarda agr olarak tanimlanan duygulardir. Somatizasyon,

hipokondriyazis bu agr1 tipine 6rnektir (1, 4).

Tablo 2.1: Duyusal periferik sinir liflerinin siniflandirilmasi ve fonksiyonu

Duyusal periferik sinir liflerinin siniflandirilmasi ve fonksiyonu

LIF TiPi  LIF CAPI (um) ILETIM HIZI m/s FONKSTYONLARI
A lifleri
Alfa 12-20 70-120 Dokunma, basing
Beta 5-12 40-70 Dokunma, basing
Gamma 3-6 10-50 [gcik afferentleri
Delta 2-7 10-30 Keskin, delici, igneleyici agr1
B lifleri <3 3-15 Preganglionik otonom
C lifleri 0,4-1,2 0,5-2,0 Yavas agr1 ve sicaklik (kiint

kotii lokalize edilebilen)

2.1.3. Agr1 mekanizmalari

Agn algilanmasinda baglangi¢ noktasi primer afferent nosiseptorlerdir.
Nosiseptorler periferde bulunan mekanik, termal ve kimyasal reseptorler gibi agri
reseptorleridir. Mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara yanit verir. Uzamig travma
ve doku harabiyeti gibi agrili bir uyaran bes asamada periferden merkeze dogru
tasinir. Bu asamalar transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon, persepsiyon ve
ekspresyon olarak siralanabilir.

Transdiiksiyon: Bir enerjinin bagka bir enerjiye doniismesidir. Agr1 yapici
stimuluslarin ilgili duyusal sinir uglarinda elektriksel aktiviteye yol agma siirecine
transdiiksiyon adi verilir. Transdiiksiyon nosiseptorlerin bir uyaranla ortamdaki
fiziksel ve kimyasal degisikliklerin etkisi ile daha duyarli hale gelmesini ifade eder.
Nosiseptorler normal bir 1s1ya kars1 duyarsizken 1sinin artisi1 ile daha duyarl hale
gelir (6). Bircok nosiseptor 1siya, mekanik veya kimyasal doku hasarina duyarl
serbest sinir uglarini igermektedir. Bu baglamda ¢ok cesitleri vardir:

a) Mekanonosiseptorler, sikmaya ve igne batirmaya duyarli;

b) Sessiz nosiseptorler, sadece inflamasyonda yanit verir;



¢) Polimodal mekanotermal nosiseptorler, yaygin olarak bulunur, asir basiya,
asirt 1s1ya (>42°C ve <18°C) ve allojenlere (agr1 yapan madde) duyarlidir. Allojen
maddeler olarak bilinen bradikinin, histamin, serotonin (5-Hidroksi triptamin, 5-HT),
H", K", baz1 prostaglandinler ve adenozin trifosfat (ATP) sayilabilir (4).

Transmisyon: Nosiseptorler tarafindan algilanan agr bilgisinin st
merkezlere dogru iletilmesidir. Nosiseptorlerin uyarilmasiyla baglayan agn {ist
merkezlere A delta ve C lifleriyle taginir (6). A delta lifleri, miyelinli lifler olup
impulslart hizl iletirler. C tipi lifler ise ¢ok ince, miyelinsiz liflerdir ve impulslar
cok diisiikk hizda iletirler. Agriyr ileten bu lifler arka kok gangliyonunda sinaps
yaptiktan sonra arka kokler ile medulla spinalise (MS) girerler. MS’ de arka
boynuzun hemen gerisinde yer alan Lissauer traktusunda, birka¢ segment yukari
veya asagi inerler. Diger sinir lifleri de ¢esitli bigimlerde agri iletimine katilir. Temel
olarak dokunma duyusuna duyarli A beta lifleri de zaman zaman agn iletiminde rol
alir (7).

Modiilasyon: Agr1 modiilasyonu nosiseptorlerde, spinal kordda veya
supraspinal yapilarda olabilir. Bu modiilasyonla agr1 inhibe veya fasilite edilebilir.
Agrili uyaran medulla spinalis diizeyinde bir degisime ugramakta ve bu degisim
sonunda uyar1 daha tist merkezlere iletilmektedir. MS dorsal boynuzunda agn iletimi
ve modiilasyonunda yer alan cesitli noronlar ve laminalar vardir. Afferent lifler
dorsal kokte birinci sira néronlar ile sinaps yaparlar. Birinci sira noronlarin aksonlari
dorsal boynuza girdikten sonra dorsal boynuzdaki sekonder noronlar (ikinci sira
noronlar) ile sinaps yapar. Dorsal boynuz, on adet laminaya ayrilir. Rexed laminalart
da denen bu laminalarda spesifik reseptor-sinir lifi tiniteleri tanimlanmistir. Lamina [
(marjinal tabaka)’ deki hiicreler ilk Once ve bazi durumlarda agrili uyaranlara
ayricalikli olarak yanit verir. Zararsiz uyaranlara da ayn1 hiicrelerin yanit verebildigi
bilinmektedir. Lamina II (substansia gelatinosa) agrili uyaranlara yanit veren kiigiik
internoronlar icermektedir. Lamina II néronlar1 lamina I ve V’ in hiicrelerini modiile
etmektedir. Lamina III ve IV’ iin hiicreleri sa¢ taramasi ve ciltte dokunma uyarisi
gibi zararsiz uyaranlara yamit vermektedir. Agrili uyaranlara karsi abartili yanit

vermemektedir.



Lamina V’ teki hiicreler hem agrili hem de agrisiz uyaranlara visseral
stimuluslara yamit vermektedir. Wide-dynamic-range hiicreleri buradadir. Kalin ve
ince afferent liflerden uyar1 almaktadir.

Lamina VI hiicreleri kutan6z uyariya oldugu gibi eklem hareketlerine de
yanit vermektedir (4).

Gecgmiste MS’ nin agrinin santral sinir sistemi’ ne (SSS) iletilmesinde
yalnizca bir ara durak olarak gérev yaptigia inanmilmaktaydi. Ancak 1965 yilinda
Melzack ve Wall tarafindan ileri siiriilen Kap1 Kontrol Teorisi ile agrili uyaranin MS’
de onemli bir engelle karsilastigi ve modiilasyona ugradigi anlasilmistir. Nosiseptif
olmayan liflerin (A lifleri) aktivasyonunun arka boynuz néronlarini inhibe etmesine
dayanir.

Persepsiyon: Medulla spinalisten gecen uyarinin ¢esitli ¢ikan yollar araciligi
ile iist merkezlere dogru iletilip agrinin algilanmasidir (8). Agrili impulslar sinir
sisteminin {ist merkezlerine ¢ok cesitli c¢ikan yollar ile iletilmektedir. Bunlarin
baslicalari; spinotalamik yol, spinoretikiiler yol, spinomezensefalik yol postsinaptik
dorsal kolon yolagi ve spinopontoamigdal sistemdir.

Agr olayi ile serebral korteks iliskisi tam olarak anlagilamamistir. Beyinde
birinci ve ikinci duyusal alanlar, frontal lob, 6zellikle 9. ve 12. alanlar ve posteriyor
pariyetal bolgeler ile bu bolgeler arasindaki assosiyasyon lifleri agniyla iligkilidir.
Ozellikle birinci ve ikinci duyusal alan agrili uyaranlarin siddeti, alani ve siiresi
acisindan ayirt edilmesini saglar (4).

Ekspresyon: Kortekste degerlendirilen bilginin hasar bolgesine projekte
edilmesi ve kisi tarafindan dile getirilmesi olayidir. Bunun sonucunda bir agn

davranis1 sergilenmektedir (9).

2.1.4. Agrimin norofizyolojisinde olayin dayandig bolge ve sistemler

A) Nosiseptorler ve cevresi

Nosiseptorler deri ve deri alti dokularda bulunan serbest sinir uglaridir. Bu
sinir uglart miyelinsiz C lifleri ile miyelinli A delta liflerinin distal uzantilarindan
meydana gelmistir. Normal sartlarda agrili uyarn afferent nosiseptor lifler vasitasiyla
spinal korda iletilir. Nosiseptor olarak adlandirilan, zararli (termal, mekanik,

kimyasal) uyaranlara yanit veren reseptorler, agrinin algilanmasinda rol alir. Afferent



nosiseptif iletiler, omurilik arka boynuzuna A delta ve C lifleri tarafindan tasinir.
Miyelinli A delta liflerinin ileti hizi 5-30 m/sn kadardir. Bu nosiseptorlerin
aktivasyonu keskin, igneleyici ve iyi lokalize edilebilen agri meydana getirir. Isiya
kars1 da hassas olup 45-57 derecedeki 1siya agr1 seklinde cevap verirler. Bu nedenle
mekanoreseptor adini alirlar. Miyelinsiz C liflerinin ileti hiz1 0,5-2 m/sn olup, daha
kiint, etkisi yavas baslayan ve iyi lokalize edilemeyen yaygin bir agr1 ve hiperestezi
meydana getirirler. A delta liflerinin uclar1 olan nosiseptorler termal ve mekanik
uyarilar ile aktive oldugundan mekanotermal nosiseptorler; C liflerinin uglar olan
nosiseptorler ise mekanik, kimyasal, termal, sicak ve soguk gibi bircok uyaran ile
aktive oldugundan polimodal nosiseptorler olarak adlandirilirlar (1, 4).

Algojenik maddeler doku hasarlanmasi sonrasinda salinan ve nosiseptorleri
aktive eden ya da nosiseptorlerin duyarliligini artiran maddelerdir. Allojen maddeler
olarak hidrojen, potasyum, histamin, asetilkolin, serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-
HT), bradikinin, prostoglandinler, 16kotrienler, P maddesi ve laktik asit ve adenozin
trifosfat (ATP) sayilabilir (4). Bu maddelerin salinmasi dokuda efferent
fonksiyonlarin diizenlenmesine yardimci olur. Buna bagli olarak lokal doku hasarinin
gostergeleri olan vazodilatasyon, plazmadan ekstravazasyon, odem ve makrofaj
infiltrasyonu ortaya cikar. Nosiseptorler ile ortaya c¢ikan bu tablo nérojenik
inflamasyon olarak adlandirilir.

B) Spinal kord dorsal boynuz néronlari

Agn iletiminde ikinci basamak olan medulla spinalis, ayn1 zamanda agn
kontroliiniin de énemli bir merkezidir. A delta ve C lifleri omurilige gelince ikiye
ayrilir ve birkag segment yukari ve asagi seyrederek Lissauer Traktusun bir kesimini
olustururlar. Bunlarin akson kollateralleri dorsal boynuza girer. Agn
transmisyonunda rol alan arka boynuzdaki hiicreler alt1 laminaya dagilir ve Rexed
laminalari olarak da bilinen laminalarda yer alan noronlarda sinaps yapar. Ilk alt
lamina dorsal boynuzu, VII, VIII ve IX. laminalar ventral boynuzu olusturur. Lamina
X ise spinal kord c¢evresini saran hiicreleri icermektedir. Marjinal zon olarak da
adlandirilan lamina I en digtaki tabakadir. Lamina I’ in esas fonksiyonu kiiciik ¢aph
A delta ve C lifleri ile iletilen agrili impulslar almaktir. Lamina I’ deki baz1 néronlar
sadece nosiseptorler tarafindan uyarilir. Bu yiizden de ‘nosiseptor spesifik noronlar’

olarak adlandirilirlar. Nosiseptor spesifik noronlar sadece noksiydz uyariyr alirlar,



normalde sessizdirler ve sadece yiiksek derecedeki uyarilara cevap verirler. Lamina
IT ve III substansia gelatinosa olarak adlandirilir. Deriden gelen bir¢ok afferent lif bu
bolgede sonlanir. Marjinal zon ve substansia gelatinosanin agri iletimindeki rolleri
cok onemlidir. Nosiseptif sinir u¢larinin santral terminalleri bu iki laminada yer alan
noronlarla sinaps yaparlar. Lamina V’ deki hiicreler hem agrili hem de agrisiz
uyaranlara, visseral stimuluslara yanmit vermektedir. Wide-dynamic-range (WDR,
genis dinamik alan) hiicreleri burada bulunur. WDR hiicrelerinin daha genis bir
alandan uyann1 aldiklar1 bilinmektedir. Bu fenomene wuzamsal konverjans
denilmektedir. Omurilik arka kokte lamina V’ teki tek bir hiicre en az iki farkli
bolgede olmak iizere karmasik reseptif alana sahiptir. Bu bdlgelerden biri
merkezdedir; hem zararsiz hem de agrili uyaranlar burada eksitator oOzellik
gostermektedir. Digeri bunun c¢evresinde yer almakta, kalin liflerle tasman agrisiz
uyaranlar burada inhibitor etki gostermektedir. Birinin elini tuttugumuzda, vibrasyon
uyarilan verdigimizde veya transkutandz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)
uyguladigimizda agrinin dinmesi durumunu bdyle agiklayabiliriz. Buna zit olarak,
sinir hasarinda oldugu gibi reseptif alanin inhibitér unsurlarimi ortadan kaldirinca
WDR noéronlarinin inhibitdr girdisini secici olarak oOziirlersek agr1 olusmasini
saglariz. Lamina VI hiicreleri kutandz uyariya oldugu gibi eklem hareketlerine de
yanit vermektedir. Kas, tendon ve eklemlerden gelen propriosepsiyon duyusu bu
liflerle tasinir. Lamina VII ve IX’ daki noronlar agn iletimini saglayan ¢ikan yollara
katilir. Lamina X’ da yer alan hiicreler lamina I ve II’ deki hiicrelere benzerler ve
yiiksek siddetteki uyarilara cevap veririler (4, 8).

C) Nosiseptif c¢ikici sistemler

Anterolateral kadranmn cerrahi kesisi ile agrinin dindirilmesi miimkiin
oldugundan buradan gecen ve lezyon bdlgesinin kontralateralinden gelen agrili
uyarilarin yukariya cikmasini saglayan spinotalamik traktusa eski calismalarda agri
yolu denmektedir. Anterolateral kadranin kesilmesi demek secici olarak spinotalamik
traktusun kesisi demek degildir. Omurilikte spinotalamik traktus aksonlarimi secici
olarak kesebilmek miimkiin degildir. Yeni caligmalar agn iletisinde cok cesitli ¢cikan
yollarin oldugunu gostermektedir.

a) Spinotalamik traktus (STT): Spinotalamik traktus hiicreleri primer

olarak Rexed laminalarindan I ve V’ te bulunmaktadir. Agrili impulsu en hizli ileten
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ve en hizli lokalize eden liflerdir. Aksonlarin ¢cogu anterior komisuradan gecer ve
kontroralateralde anterolateral kadranda yukariya cikar. STT aksonlar1 talamik
nukleusun ventroposteriorunda somatotopik tabakada sonlanir. Talamustaki sinir
hiicreleri {i¢iincii noronlardir ve uyarilart talamokortikal traktus aracilign ile
postsantral girusa iletirler. Baz1 STT aksonlar1 ise medial talamustaki intralaminar
cekirdeklerde sonlanir. Bu hiicreler kiiciik yer iskal etmelerine ragmen genis reseptif
alana sahiptirler. Medial talamustaki noronlarin aktivitesi davranigsal durumla
etkilenir. Maymun agrili uyarana maruz kaldiginda hayvanin dikkati baska yonde ise
bu noéronlarin aktivite esigi daha yiiksektir. Dikkati baska yonde toplanmis olan
insanlarda da agrinin azalmasi bu durum ile parelellik gosterir. Spinotalamik yol
(neospinotalamik yol), agriin yer, zaman, siddet gibi boyutlariyla algilanmasinda rol
alir (4, 10, 11)

b) Spinoretikiiler traktus (SRT): Bu yol hiicreleri lamina I, V ve VI’ den
kaynaklanir. Anterolateral kadranda yer alir. Uzantilar1 ponstaki retikiiler ¢ekirdek
gruplarinda sonlanir. SRT’ nin agriya kars1 otonom reaksiyonlardan sorumlu oldugu
disiiniilmektedir. Agrili impulslan lokalize etmekten cok kortikal ve subkortikal
yapilart (limbik sistem ve diensefalon) genel bir uyaniklik icinde tutmak, zararl
uyarana karsi alarm hali yaratmakla gorevlidir. Bunu talamusu kullanmadan ARAS
yardimu ile yaparlar (4, 10).

¢) Spinomezensefalik traktus (SMT): Lamina I ve V’ teki noronlardan
koken alarak superior kollikiil ve mezensefalik periaquaduktal gri cevherde (PAG)
sonlanir. Antinosiseptif inici yollarin aktivasyonunda onemli rol oynar. PAG’ de
analjezik etki saglayan enkefalinerjik noronlarin bulunmasi burayi antinosiseptif
mekanizmalarin tetiklendigi 6nemli bolgelerden biri yapar.

d) Spinopontoamigdal sistem: Arka kokteki I. ve V. laminadan baslar,
dorsalateral funikulusta yukariya dogru ¢ikar. Ponstaki parabrakial alana ugradiktan
sonra amigdaloid komplekse gecer. Normalde bu sistem agriya karst bagirma,
kacma, hareketsiz kalma, midriyazis ve kalp-solunum yanitlar1 gibi davranigsal ve
otonomik reaksiyonlar1 iceren agr1 korkusu ve hafizasi ile ilgilidir (4).

e) Postsinaptik dorsal kolon yolagi: Kalin afferent liflerin kollateral
aksonlar1 arka kokte yukariya c¢ikarak bu yolagin biiyiik bir boliimiinii olusturur;

lamina V’ teki baz1 nosiseptif noronlarin aksonlar1 da katilim gosterir; yukarida
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cuneat ve gracilis cekirdeklerinde sonlanir. Ikinci noronlarin aksonlarmin
spinotalamik yollarla kaynasip yiikseldigine ve talamusta ventral posterolateral
cekirdekteki iiciincii ndronlar ile sinaps yaptig1 diisiiniilmektedir. Uciincii noronlarin
aksonlarinin sonlanis1 muhtemelen korteks serebrinin gyrus postsantralisindedir. Bu
yolak 6zellikle visseral agrinin iletiminde énemli rol oynar (4, 11).

Dorsal funikulus ve spinoservikal traktuslar da agr1 sinyalleri tasiyabilirler.
Bunun bir 6rnegi agr cerrahisinde anterolateral traktusun kesilmesine ragmen bir
siire sonra agrinin yeniden algilanmasidir (12).

f) Supraspinal yapilar: ikinci sira noronlar spinal kordda yukariya dogru
cikarak beyin sapindan talamus ve kortekse kadar cesitli supraspinal yapilarda
sonlanirlar.

g) Kortikal yapilar: Korteksin agr1 algilamasindaki rolii tam olarak
aciklanamamistir. Birinci ve ikinci duysal alanlar, frontal lob (6zellikle 9 ve 12.
alanlar), insular korteks, anterior singulat korteks, posteriyor parietal bolge ile
korteksin bu boliimlerini birbirine baglayan assosiyasyon lifleri serebral korteksin
agr ile ilgili boliimlerini olusturur. Birinci ve ikinci duysal alanlar, insular korteks,
anterior singulat korteks’e hasar vererek kronik agri1 dindirilmekte, ama aylar sonra
da olsa agn geri donmektedir. Bu durum agn isleminde kortikal ve subkortikal
yapilarin  karmasik iletisimini gostermektedir. Kronik agrimin tekrar boyle
olusmasinda agn yollarinin esnekligi, bir bolgenin fonksiyonlarimi diger bolgenin
istlenmesi rol oynamaktadir. Agr algilamasi yasam igin sarttir. Kiiltiirel degerler,
anksiyete, telkin ve gecmis deneyimler gerek agr esigini ve gerekse agriya karsi
reaksiyonlart saptayan onemli faktorlerdir. Agr olayinda ki bu iist diizey islevlerin
kortikal mekanizmalarla ortaya c¢iktigi ve ozellikle frontal lobun bu iist diizey
islevlerde rol aldig1 diisiiniilmektedir.

D) Antinosiseptif inici sistemler

Endojen opioid peptidler ile agrili impulslara kars1 spinal ve supraspinal
diizeyde monoaminerjik ve enkefalinerjik bir inhibisyon s6z konusudur. Bu
antinosiseptif sistem ii¢ grup i¢inde incelenir (4, 13).

a) Mezensefalik periaduktal gri cevherde yer alan enkefalinerjik noronlar:
Serebral korteks ve hipotalamus ile baglanti icindedirler ve muhtemelen hipotalamik

noronlar endorfin salgilarlar. Bu yapilar, bulbusta nukleus rafe magnus ve nukleus
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retikularis gigantoselliilariste bulunan serotoninerjik noronlar ile sinaps yaparlar .
Serotoninerjik noronlar MS’ de dorsalateral funikulus icinden inerek dorsal
boynuzda projeksiyon noronlar tizerine presinaptik ve postsinaptik olarak inhibisyon
meydana getiriler.

b) Bulbus ve ponstaki nukleuslarin temel norotransmitterleri noradrenalindir.
Bu noronlarin uzantilart da dorsal funikulus igerisinde inerek projeksiyon noronlarini
inhibe ederler. Antidepresanlarin analjezik etkileri katekolaminlerin ve serotoninin
geri alimmini bloke etmesiyle acgiklanmakta ve bu da agri inhibisyonunda mono-
aminlerin roliinii gostermektedir (4).

¢) Aantinosiseptif spinal segment iiclincii bir inhibitor sistemdir. Burada
ozellikle spinal yerlesimli enkefalinerjik ndronlar 6nemli rol oynar. Dinorfin tasiyan
noronlar da bu bolgede yer alir. Bu noronlar inici inhibitor sistemlerin eksitasyonu ile

primer afferent sinapslar tizerinde inhibisyon yaparlar (4, 13).

2.2. Noropatik Agn

Periferik veya santral sinir sisteminin bir kisminin zedelenmesi,
fonksiyonunun bozulmasi veya uyarilabilirliginin degismesi ile ilgili bir agridir.

Uluslararas1 agr calisma dernegi, noropatik agriy1 sinir sistemindeki primer
bir lezyon ya da disfonksiyon sonucunda olusan agri olarak tanimlamaktadir.
Noropatik agrinin nosiseptif agridan en belirgin farki, siirekli bir nosiseptif uyaranin
bulunmamasidir (14). A3 ve C afferent liflerinin stimiilasyonu yanici agri ve
hiperaljeziye neden olurken, AP afferent liflerin stimiilasyonu parestezilere ve
allodiniye yol acar. Cesitli mekanizmalar araciligiyla bu liflerin anormal fonksiyonu
noropatik agrinin gelisiminde 6nemli rol oynar (15).N6ropatik agr1 diyabet, immun
yetmezlikler, inflamatuar siirecler, malign, travmatik ve iskemik durumlar gibi,
periferik ya da santral nedenlerden de kdken alabilir.

Noropatik agr1 uyarandan bagimsiz, spontan bir agr olarak ortaya ¢ikabildigi
gibi (uyaran-bagimsiz agr1), hipersensitivite sonrast ya da sensoryal ndronlarin
degisikligi sonrasinda uyarana bagl olarak da olusabilir (uyaran-bagimh agri) (14).

Periferik noropatiler kaynaklandiklar1 bolgelere gore periferik ve santral
kaynakli noropatik agr1 olarak siniflandirilabilir. Klinik olarak periferik noropati ile

santral noropati keskin sinirlar ile birbirinden ayrilamamaktadir. Zaman icerisinde
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periferik noropatiler santralize olabilmektedir. Periferik sinir hasar ile patofizyolojik
degisikliklerin santral sinir sistemini direkt olarak etkiledigini, ikincil periferik
olaylara yol actigim1 gostermektedir. Otonomik sinir sistemi de noropatik agrida
yaygin olarak rol almaktadir. Yine noropatik agri kavrami anatomik yapi, olasi
etiyoloji ve altta yatan olas1 mekanizmaya gore cesitli sekillerde tanimlanabilir (16,

17).

2.2.1. Noropatik agr1 nedenleri

Noropatik agr1 nedenleri Tablo 2.2° de listelenmistir

Tablo 2.2. Noropatik Agr1 Nedenleri (9, 18, 19).

I-Periferik sinir lezyonlar: II-Santral lezyonlar
A-Lokal B-Diffiiz
Tuzak noropatileri Diyabetes mellitus Dorsal kok gangliyonu lezyonlari
Kompleks bolgesel agri Amiloid Pleksus yaralanmalar1
sendromu (KBAS) Plazmositom Spinal kord traktus lezyonlari
Postherpetik nevralji Duysal herediter noropatiler ~ (travma, tiimor, siringomiyeli)
Diyabetik mononoéropati AIDS néropatisi Orta beyin-pons lezyonlari
Iskemik noropati B Vitamini yetmezligi Talamik lezyonlar (timér, inme)
Poliarteritis nodosa Toksik noropatiler Kortikal lezyonlar

Posttravmatik nevralji

2.2.2. Noropatik agr1 mekanizmalari

Noropatik agr1 4 neden ile ortaya g¢ikar. Bunlar; periferik sensitizasyon,
ektopik desarjlar, santral sensitizasyon, inhibitor kontrollerin kaybidir (20).

A) Periferik sensitizasyon

Periferik siniri etkileyen hastaliklar demiyelinizasyon ve/veya aksonal kayip
seklinde histolojik degisikliklere yol acar. Inflamatuar siirecin bir parcasi olarak
demiyelinizasyon ve aksonal hasar bolgelerine makrofaj, lenfosit ve mast hiicreleri
gibi ¢esitli immun sistem hiicreleri go¢ eder. Nosiseptif uyaranin kendisi de
norojenik bir inflamasyon cevabi olusturarak; P maddesi, norokinin A, Calcitonin
Gene Related Peptid (CGRP), bradikinin, noradrenalin, histamin salgilanmasina yol

acar. Bu peptidlerin salgilanmas1 sensoryal ve sempatik sinir liflerinde uyarilmada
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degisiklige, damarlarda genislemeye, plazma proteinlerinin ekstravazasyonuna ve
inflamatuar hiicrelerin cesitli kimyasal mediyatorler salgilamasma yol agar. Bu
sekilde serotonin, P maddesi, nitrik oksit, siklooksijenaz ve lipooksijenaz
yollarindaki inflamatuar mediyatorlerin salgilanmasi ile nosiseptorler uyarilir ve
periferik sensitizasyonu meydana getirirler. Periferik sinir zedelenmesi sinir bilyiime
faktoriinin (NGF) perifere gidisini engelleyerek dorsal kok gangliondaki duyusal
noronlar1 etkileyerek sodyum kanallarinin ekspresyonunu artirir. Sodyum kanal
ekspresyonundaki artisa bagli olarak hipereksitabilite gelisir ve sonucta arka boynuza
yogun nosiseptif girisi ortaya cikar. Bu nedenle noropatik agri tedavisinde sodyum
kanal blokerleri (karbamazepin, trisiklik antidepresanlar) 6nemli fayda saglarlar (15).

B) Ektopik desar;j

Sinir hasar1 sonrast ortaya ¢ikan demiyelinizasyon nedeniyle fonksiyonel
blok olusur. Lezyon bolgesinde voltaj-duyarli Na kanal proteinlerinin birikmesine
bagh olarak ektopik desarjlar meydana gelir. Na kanal proteinlerinin birikmesiyle
aksiyon potansiyeli esigi diiser ve akson membraninin elektriksel 6zelliklerinde,
yaralanma sonucu, yeniden yapilanma (remodelling) gelisir. Na kanal proteinleri
dorsal kok ganglionunda sentez edilir ve aksondan anterograd aksoplasmik akimla
taginir. Ektopik desarj yaralanan akson bolgesinde, dorsal kok ganglionunda ve
tomurcuklanma alanlarinda olusur ve bu bolgelerde termal, mekanik, kimyasal
uyaranlara artan duyarlhilik nedeniyle bu tiir stimuluslarla desarj baslar (15, 21, 22).
Sinir yaralanmas1 bolgesinde ilk olay sitokinlerin, IL ile tiimor nekroz faktor o
(TNFa)’ nmin artisidir. IL ve TNFa’ nin artist ile NGF ve IL 6 indiiklenir ve NGF
salinmas1 yeni kanal proteinlerini artinnr Noromaya baglh ektopik aktivite artisinda
sodyum kanal akiimiilasyonunun rolii oldugu gosterilmistir.

C) Santral sensitizasyon

Periferik sinir yaralanmasi sonucu medulla spinalise devamli akan input
noroplastik reorganizasyona yol acar. Bu degisiklikler sonucu hipereksitabl hale
gelen noronlar spontan aksiyon potansiyeli olustururlar ve bu olusan anormal yiiksek
frekansh aktivite agriya katkida bulunur. P maddesi, glutamat, calsitonin-gene
related peptide (CGRP), gaba amino butirik asit (GABA) ve norokinin A gibi
norotransmitterlerin salgilanmasi santral sensitizasyon ve disinhibisyonda temel

basamaktir. Bu transmitterler primer afferent liflerin dorsal boynuz sonlanmalarinda
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pre-post sinaptik etki gosterirler. Sensitizasyon kaskadi primer afferent input sonucu
presinaptik P maddesi, glutamat ve CGRP salgilanmasiyla baslar. Post sinaptik
membranda glutamat AMPA reseptorlerine, P maddesi norokinin reseptorlerine
baglanir ve intraselliiler Ca iyonlar1 salimimi baslar (9, 16).

Noropatik agrinin hayvan modellerinden edinilmis ©nemli miktarlarda
deneysel kanitlar, NMDA (N-Metil-D-Aspartat) reseptor aktivasyonunun Onemli
roliiniin oldugunu gostermistir ve bir NMDA reseptor antagonisti olan ketaminin
intravendz infiizyonunun kullanildigr c¢alismalarda, noéropatik agrili hastalarda
agriin siddetinin azaltildig1 gosterilmistir. Normal istirahat membran potansiyelinde
NMDA reseptor kanallari, magnezyum ile bloke durumdadir. NMDA reseptoriiniin
uyarilmasiyla magnezyum blokaj1 ortadan kalkar ve kalsiyum hiicre i¢ine girmeye
baslar (9, 15, 17). Ca iyonlan ikincil mesajlar yolu ile proteinkinaz C, fosfolipaz C,
nitrik oksit (NO) sentetaz aktivasyonu ve erken gen indiiksiyonuna yol acar.
Proteinkinaz C NMDA reseptoriinii fosforilize ederek Mg blokajimi devamhi kaldirir,
NO presinaptik membrana geri donerek diger reseptorleri sensitize eder. Aymni
zamanda nosiseptif afferentlerin uzun siiren aktivasyonu sonucu gelisen hiicre
Olimiinden sorumludur. Artan fosfolipaz C, prostoglandin (PG)’ lerin artisina yol
acar ve PG’ ler komsu noronlarda eksitabilite artisi, reseptif alanlarin genislemesi,
sekonder hiperaljezinin olugmasi gibi olaylara yardim ederler. Erken onkogenlerden
proto-onkogen, c-fos ve c-jun sensitizasyonunun devamindan sorumludurlar (9, 16).

D) Disinhibisyon

Noropatik agr1 olusmasinda bir diger santral mekanizma da inhibitor
kontrollerin kaybidir. Disinhibisyonda esas olay sinir yaralanmasinin dorsal boynuz
inhibitor ara néronlarinda dliime yol agmasidir. Bu durumda dorsal boynuz néronlari
asirt ve spontan atesleme gosterir. Segmenter agr1 kontrol bozuklugu nedenleri
arasinda sayilan bu durumda spinal kord GABA Kkonsantrasyonunun azaldigi
bildirilmistir (9, 12, 16). Bu inhibitdr kontrollerden biri veya hepsinin bozulmasi
veya kaybi ile dorsal boynuz noronu afferent inputa cevap olarak abartili sekilde
ateslenir ve hastada allodini ortaya cikar. Desenden yollar ile nosiseptif iletimi
ayarlayan ana merkezler; somatosensoriyal korteks, talamus, hipotalamus, orta
beyinde periakuaduktal gri madde, medullada rafe magnus ¢ekirdegi ve spinal kord

arka boynuzdaki ara baglantilardir. Beyin sapindan medulla spinalise inen cok
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onemli iki tane inhibitor yol bulunur. Bunlar, mezensefalonda periakuaduktal gri
bolgeden baslayip major norotransmitter olarak serotonini kullanan ikinci yollardir.
Serotonerjik néronlar bu inen inhibitér yolda rostro-ventral medullada daha yogun
bulunurken (bu bolgede Rafe magnus ¢ekirdegi bulunur), noradrenerjik noronlar ise
dorsalateral pontin tegmentum bolgesinde daha yogun olarak bulunurlar.
Periakuaduktal bolgede serotonin, ndradrenalin reseptOrlerinin yami sira opioid
reseptorler de bulunur. Noropatik agri1 tedavisinde kullanilan antidepresanlar,
serotonerjik ve noradrenerjik etkileri ile inen inhibitdr yollara etki edip noropatik
agriy1 dindirirler. Ayni sekilde noropatik agri tedavisinde kullanilan opioid ilaglar,
periakuaduktal gri bolgedeki opioid reseptorlerini aktive ederler ve enkefalin
salinimina yol acarlar. Enkefalinler de morfin reseptorii alt tiplerine baglanarak

etkilerini gosterirler. Noropatik agrinin azaltilmasini saglarlar (15).

2.2.3. Noropatik agrimin anormal duyulari

Spontan agri: Bir uyaran olmadan olusan zonklayici, yanici, keskin agridir.

Parestezi: Anormal agrili olmayan duyulardir. Kendiliginden veya uyarn ile
meydana gelebilir ( karincalanma, uyusukluk) ve duyu kaybr eslik edebilir.

Dizestezi: Kendiliginden veya bir uyaranla meydana gelen anormal agridir
(hos olmayan yanma ve karincalanma).

Hiperaljezi: Normalde agrili olan bir uyariya verilen artmis cevap olarak
tanimlanabilir. Hiperaljezi periferik reseptorlerin sensitizasyonuna bagh gelisir.
Lezyon bolgesinde hissedilir. Giines yanikli deriye elle vurmak ya da kalin liflerin
basiyla bloke edildigi uyusmus ekstremiteye vurmak suretiyle olusturulan agriyi
ornek verebiliriz.

Hiperpati: Hiperpati deriden gelen ani ve patlayici bir agr cevabidir. Lezyon
bolgesindeki deride agr1 uyarimina karsi artmis bir duysal esik vardir ve uyarimin
siddeti bu esigi gecince ortaya cikar. Hiperpati periferik ve santral deafferentasyon
bulgusudur ve noropatik agrida sinir lifi kayb1 varsa goriiliir.

Allodini: Zararsiz bir uyarana agrili cevaptir. Allodini mekanik ve termal
uyaranlarla ortaya c¢ikar. Mekanik uyaranlar sonucu geligen allodiniden A beta lifleri
veya yiiksek esikli mekanoreseptorler sorumludur. Allodininin gelismesinde santral

sensitizasyon gereklidir. Ornegin viicuda pamuk degmesi ile agrinin ortaya ¢ikmasi.
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Hipoestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana karsi duyarliligin

azalmasidir (4, 9, 14-16).

2.2.4. Noropatik agrimin klinik o6zellikleri

Noropatik agrida altta yatan fizyopatolojik olaylarda farkliliklar olmasina
ragmen, yaygin aksonopati ile karakterize hastaliklar arasinda agri sikayetlerinin
spektrumu aynidir. Hastalarin sikayetleri arasinda siklikla, siirekli yanici agr,
paroksismal batic1 agn ile iligkili, ayaklarda, bacaklarin distalinde, ellerde parestezi,
dizestezi, bacaklarda ve ayaklarda derin agrn vardir. Bazi hastalarda yiiriimeyi
engelleyecek sekilde onemli derecede allodini ve hiperaljezi vardir. Ciddi derecede
dizestezisi olan hastalar tipik olarak korunmus refleks, distal agr1 ve 1s1 duyusunda
kayip, propriyosepsiyon ve vibrasyon duyusunda azalma ve otonomik noropati ile
birliktelik gosterir (16, 20, 21). Hastalarin ¢ogu, zonklayici, delici veya yanici tarzda
agrilardan yakinirlar. Agri devamhi ve aymi siddette olabilecegi gibi alevlenme,
hafifleme donemleri olabilir.

Noropatik kokenli agrist olan hastanin muayenesinde tiim somatosensoryal
yapilarin detayli incelenmesi gerekmektedir. Yiizeysel dokularda sadece yiizeysel
sinir muayenesi yapilabilir. Sinir hasar1 daha derin dokulara ait ise sinir muayenesi
yapilamadan indirek yollar ile tani konabilir. Duyu testinde konvansiyonel klinik
muayene, pamuk, iplik ya da fir¢a ile uygulanan dokunma (light touch), pinprick ile
yapilan mekanik uyar1 ve sicak-soguk testidir. Muayene sirasinda cilt 1s1s1 mutlaka
Olctilmelidir. Cilt 1sisindaki degisiklikler agriya bagli disotonomiyi gosterebilir.
Odem, renk degisikligi, terleme bozuklugu, deri atrofisi, tirnaklardaki degisiklikler
sempatik kaynakli agr1 degerlendirmesinde mutlaka muayene edilmelidir. (4, 14, 16).
Agr subjektif bir duyu olmasi nedeni ile agriy1 kantitize etmek, agrinin niteligini ve
niceligini anlamak i¢in hastanin mutlak yardimina ihtiya¢ vardir. Benzer durumlara
ve muhtemelen de benzer mekanizmalara bagli noropatilerde bazi hastalarda siddetli
agr gozlenebilirken, diger bazilarinda ise ¢ok az agn olmakta ya da hi¢ agr1 ortaya
cikmamaktadir.

Noropatik agris1 olan hastanin ayrintili norolojik muayenesi yapilmasi
gerekir. Daha sonra gerekli tam1 metodlart uygulanabilir. Hastaya cesitli anketler

uygulanarak agrimin Ozellikleri ve siddeti hakkinda bilgi edinilir. Laboratuar
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incelemelerinde, tam kan sayimi, biyokimya degerleri, immiinolojik incelemeler,
hormon profili, B12 ve diger B vitamini diizeylerine bakilmali, gerekirse 6zel testler
tan1 i¢in kullanilmalidir. Ozel testler arasinda, motor sinir ileti incelemeleri (sinir ileti
hizlarinin  6l¢iimii, BKAP -Birlesik Kas Aksiyon Potansiyeli- amplitiidlerinin
Olciimil) ve daha klasik bir yontem olan elektromiyografi (EMG) sayilabilir. Kalin
miyelinli sensoryal liflerin sinir ileti hizi ve aksiyon potansiyel amplitiidiiniin
Olciilmesi ve son yillarda gelistirilen tek duysal liflerden dogan ektopik impulslarin
varligim saptayan mikronorografi ¢ok 6nemli tan1 yontemleridir. Son yillarda yapilan
calismalarda deri biyopsisinin onemi vurgulanmakta ve 6zel boyama islemleriyle,

miyelinsiz ve ince miyelinli periferik sinir liflerinin tetkiki 6nerilmektedir (14, 16).

2.2.5. Agn olgiim yontemleri

Insan hayatinda ¢cok 6nemli olumsuz etkileri olabilen agrinin ortak bir dil ile
Olciilebilmesi, agrinin kendisi ve tedavi yontemlerinin degerlendirilmesi agisindan
onemlidir. Agrn siddeti, agrinin objektif degerlendirilmesinde en Onemli
paremetredir. Agr subjektif oldugu ve kisiden kisiye degisiklik gosterdigi icin,
objektif olgiimii ¢ok zordur. Olgiimde esas olan hastanin belirttigi agr1 siddetine
inanmaktir.  Agri  siddetinin  Ol¢limiinde  genellikle  kisinin  ge¢misteki
deneyimlerinden yararlamilir. Hastanin entelektiiel diizeyi de gbz Oniine alinarak
degerlendirme yapilmalidir. Agri 6l¢iimiinde kullanilan ¢ok ¢esitli dl¢ciim yontemleri
bulunmaktadir. Bu yontemler genel olarak, tek boyutlu ve c¢ift boyutlu yontemler
olarak ikiye ayrilmaktadir (4, 23).

A) Tek boyutlu yontemler

a) Viziiel Analog Skala (VAS): Son derece basit, etkin, tekrarlanabilen ve
minimal ara¢ gerektiren bir agn siddeti ol¢iim yontemidir. Klinik ve laboratuar
kosullarinda agn siddetinin hizli bir sekilde Olciilmesinin istendigi durumlarda VAS
sik kullanilir. Bir ucunda agrisizlik diger ucunda olabilecek en siddetli agr yazan 10
cm’ lik bir cetvel iizerinde hasta kendi agrisimi isaretler.( 4, 23, 24) Giiniimiizde
VAS, agn siddeti yaninda afektif komponentinin 6l¢iilmesinde de (agr1 nedeni ile
kendinizi ne kadar kotii hissediyorsunuz?) kullanildigindan ¢ok yonlii bir dl¢iim
oldugu kabul edilir. VAS’ 1n kullanilmas1 oldukca kolay olmakla beraber giivenilir

verilerin elde edilebilmesi icin VAS’ 1n 6zellikle de u¢ noktalarin hastalara iyice
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aciklanmas1 sarttir. (0: agrim yok, 10: olabilecek en siddetli agr1 veya hayal
edilebilen en siddetli agr1). VAS, hastaya uygun, standardize edilmis kisa ifadeler ile
aciklanmalidir. Ozel bir anda agr siddeti degisebilecegi icin belli zamanlarda agri
siddetinin Ol¢iilmesi gerekir. Tek boyutlu yontemler agrinin fonksiyonel kapasite
tizerine olan etkisini degerlendirmede yetersiz kalir (4, 23).

b) Sayisal Degerlendirme Skalalari: (Numerik Rating Skala (NRS): VAS’ a
benzer fakat bir ¢izgi iizerine esit araliklarla yerlestirilmis giderek biiyiiyen sayilari
icerir. Hastalar 0’ 1n agrisizlig1 100’ iin olabilecek en siddetli agriy1 belirttigi veya O-
10 arasindaki bir skalada ne siddette agr1 duydugunu ifade eder. Bu tip skalalar hasta
tarafindan kolay anlasilir. Hem yazili hem s6zlii olarak uygulanir (4, 23, 25).

c¢) Kategori Degerlendirme Skalalari: Kategori skalalarindan olan sézel
tanimlayic1 skalalar, artan siddette agriyr ifade eden bir dizi basit tanimlayici
kelimeden ibarettir. Ornegin Melzack ve Targerson hazirladiklar1 sozel tanimlayici
skalada agrinin siddetini tamimlamak i¢in hafif, huzursuz edici, rahatsizlik verici,
korkung, iskence eder gibi kelimelerini kullanmislardir.

Kategori skalalarinin sozel olmayan sekilleri de vardir. Ornegin degisik
siddette agris1 olan kisilerin yiiz ifadelerini gosteren resimlerden olugsmus resim
skalalari. Bu tip skalalarda hastalar u¢ sozciikler ya da sekiller yerine, ortada yer
alanlar kullanmak egiliminde olduklarindan, agr1 siddetinin tam olarak
degerlendirilmesi zordur (4, 23).

B) Cok Boyutlu Yontemler

Degerlendirme sonrasinda agrinin siddeti, tipi, ozelligi, lokalizasyonunun
yani sira agrinin yagama ve kisiye olan etkisinin de bilinmesine imkan verir. Cok
boyutlu yontemler agriya komorbid durumlarin eslik edip etmedigini gostermede
yardimeidir. Bunlar i¢inde en ¢ok kullanilan McGill Melzack Agr1 Soru formudur
(McGill Pain Questioner) (16).

a) McGill Melzack agr1 soru formu (McGill Pain Questionnaire):

[Ik kez Melzack ve Katz tarafindan 1971’ de gelistirilmistir. Agriy1
sensoriyal, afektif ve degerlendirme yoniinden inceleyen dort béliimden olusur.

MPQ’ nun ilk boliimiinde, hastanin agrisinin etkiledigi viicut bolgesi veya

bolgelerini isaretlemek iizere 6n ve arkadan goriiniimii cizilmis iki viicut resmi
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vardir. Hastanin agrisinin yerini, viicut semasi iizerinde isaretlemesi ve agr1 derinden
geliyorsa ‘D’ viicut yiizeyinde ise ‘Y’ harfi ile belirtmesi istenir.

Ikinci boliimde ‘agrimz neye benziyor’ sorusu sorulur. Agriy1 duyusal, algisal
ve degerlendirme yoOniinden tanmimlayan 2 ile 6 arasinda degisen tanimlayict
kelimenin yer aldig1 20 kelime grubu vardir. Ik 10 kelime grubu duyusal boyutu,
sonraki 5 kelime algisal boyutu, 16. grup degerlendirmeyi, son dort grup ise agrinin
farkli yonlerini gosteren cok yonlii kelimelerden olusur. Hasta kendine uygun olan
gruptan uygun olan kelimeleri isaretler. Her gruptan uygun olan bir kelime
isaretlenebilir veya eger uygun degilse grup tiimiiyle gecilebilir. Ugiincii boliimde,
agrimin zamanla iliskisi ayrica agriyr nelerin azaltip nelerin artirdigr sorulur.
Dordiincii boliimde ise; hastadan agri siddetini belirlemeye yonelik sorular sorulur.
Agr siddetini tanimlayan kelimelerden olusan bir derecelendirme skalas1 lizerinde
degerlendirilir. McGill-Agr1  Anketinin Tiirk¢ce’ye gecerlilik ve giivenilirligi
Kuguoglu ve ark. tarafindan 2003 yilinda yapilmistir (4, 23).

b) West Haven-Yale cok boyutlu agri envanteri:

MPQ’ den daha kisa, daha klasik ve psikometrik 6zelligi olan bir yontemdir.
Kronik agr1 problemlerinin boyutlarim1 degerlendirmek igin gelistirilmis bir
yontemdir. 52 maddelik bu soru formunda 3 boliim yer alir:

1. Agn ve 1stirabin normal aile ve is iliskileri ve sosyal destek ile
baglantilarini arastiran 5 genel boyut;

2. Agniy1 ve 1stirabi ortaya koymada kisisel algilamalarin belirlenmesi;

3. Giinliik islerdeki agr ile etkilesimin sikligi (4).

¢) Kisa Form 36 (SF-36) (Yasam Kalitesi Ol(;iimii):

Hastanin yasam kalitesinin yiikseltilmesi, agr1 tedavisinin en Onemli
hedeflerinden birisidir. Bu nedenle yasam kalitesi de gerek tani, gerekse tedavi
sirasinda degerlendirilmesi gerekir. Bu sorgulama formunda fiziksel fonksiyon
gorme, bedensel agri, fiziksel ve duygusal rol, akil sagligi, sosyal fonksiyon gérme,
yasamsallik Olcegi, ve genel saglik olgegi, ayr sorularla degerlendirilmektedir (4,
26).

d) Agr giinliigii:

Kronik agrili hastada agri giinliigii kullaniminda bazi avantajlar1 vardir:

Giinliikk her giin dolduruldugu icin hasta poliklinikte goriildiigii andaki agn
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deneyimiyle yanlis karar alinmaz. Ucuzdur. Hastanin evdeki agr1 davranisi hakkinda
bilgi saglar. Agn giinliigii sayesinde davranis modelleri belirlemek miimkiindiir. Giin
icindeki aktiviteleri ortaya koyar. Giinliikle ilgili kisitlayici durumlar da vardir.
Ornegin; giinliigiin giivenirliligi bilinmemektedir. Ciinkii tamamen hastanin ifadesine
baghdir. Baz1 hastalar giinliigii giinlik her saat, bazilan ise retrospektif olarak
randevu saatinden once doldurur (27).

e) LANSS (Leeds Assesment of Neuropathic Symptoms and Signs; Leeds
noropatik belirti ve bulgu degerlendirmesi):

Agr oOlgegi, noropatik agr1 ile nosiseptif agrinin ayirici tanisinda, yatak
basinda uygulanabilecek basit ancak yararli bir testtir. LANSS iki boliimden olusur;
Hastanin kendisinin doldurdugu ilk boliim ile doktorun kisa fiziksel muayenesini
iceren ikinci boliim. Hastanin kendisinin cevapladigi bes soru (maksimum 16 puan)
ile noropatik agr ile iligkili deneyimleri tanimlanir (ignelenme, parestezi, otonomik
degisikliklere bagli deride renk degisikligi, elektriklenme ve yanici agr1 gibi).
Fiziksel muayene kisminda (maksimum puan) ise pamuk ile agrili ve agrisiz alana
dokunularak allodininin olup olmadig: test edilir. Ayrica 23 numara igne kullanilarak
ayn alanlarda pinprick algisi degerlendirilir. Kisinin verbal tanimlamasi ve norolojik
muayene sonucunda elde edilen skor ile hastanin agrisinin noropatik ya da nosiseptif
karakterde olduguna karar verilir. Skor 12 ve iizerinde ise noropatik, 12’nin altinda
ise nosiseptif agn olarak siniflandirilir. Testin duyarliligr %83, 6zgiilliigii ise %87’
dir (27, 28).

f) S-LANSS:

LANSS agn skalasinin modifiye edilmis formudur. Kisinin kendisinin testi
yapabilmesine imkéan verir. Noropatik orijinli agriy1 nosiseptif agridan ayirmayi
amagclar. LANSS skalasindaki hekimin yapmis oldugu klinik muayene ile ilgili olan
iki soru yerine hastanin kendi kendisini degerlendirdigi ayn1 skora sahip iki soru yer
alir. Bu nedenle skorlama sisteminde yeni bir uyarlamaya gerek yoktur. Orijinal
LANSS agn skalasi olarak tamimlanirken S-LANSS daha ¢ok ‘agr skoru’ olarak
adlandirilir. Bunun nedeni olgulart skor degerine gore tanimlamay1 amaglamasidir.
S-LANSS ek olarak agrili alanlarin tanimlanmasi i¢in viicut haritast icerir. S-LANSS
agr skorunda hasta gectigi hafta hissettigi en kotii agriy1 degerlendirir. Sorulara

‘evet’ ya da ‘hayir’ cevabini verir. Skorlama sonunda on iki ve iizerinde puan alan
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hastalarda mevcut olan agr1, oncelikli olarak noropatik agr1 lehine degerlendirilir (29,
30).

g) DN4 sorgulama formu:

Fransiz noropatik agri grubunun gelistirdigi noropatik agri ile iliskili
semptom ve bulgularin bir araya getirildigi bir ankettir. Dort soru ile noropatik agri
degerlendirilir. i1k iki soru hasta ile goriismeye diger iki soru ise klinik muayeneye
dayanir. Birinci soru agrinin karakteristigini tanimlar (yanma, agrili sogukluk,
elektrik carpmasi). Ikinci soru agrili alandaki parestezi/dizesteziyi (iirperme,
ignelenme, uyusukluk, kasinma) sorgular. Uciincii soru agrinin lokalize oldugu
bolgede yapilan muayenede saptanan duysal defisiti sorgular (dokunma ile hissizlik,
agn ile hissizlik). Dordiincii soru ise siirtiinmenin agriya ya da agrida artisa neden
olup olmadigim (siirtiinme ile agrida artis oluyor mu?) sorgular. Kisi sorulara evet ya
da hayir olarak yanit verir. Her evet yanitina 1 puan, her hayir yanitina O puan
verilerek toplam puan hesaplanir. Noropatik agri i¢in simir deger 4/10 olarak
belirlenmistir. DN4 anketi basit semptom kombinasyonlar1 ile sinir sistemi
yaralanmalarindan kaynaklanan agr ile somatik agrinin ayiriminda yarar saglar ve
agrinin patofizyolojisindeki degisik mekanizmalari yansitir (31).

h) Kisa Agr1 Envanteri:

Agn siddetini ve agrinin neden oldugu sosyal engellemeyi degerlendirmek
icin kullanilmaktadir. Agrinin siddetine yonelik 4, agrinin neden oldugu fonksiyonel
engellemeye yonelik 7 soru sorulur. Kisinin sorulara NRS iizerinden cevap vermesi
istenir (0: agr yok, 10: hayal edebileceginiz en kotii agri. 0: engelleme yok, 10:
tamamen engelleme var). Kisa agn envanteri ile kisinin sorgulama anindaki agrisi,
24 saatlik siire i¢inde olan en siddetli, en hafif ve ortalama agris1 degerlendirilir. Agr1
siddeti, agr1 yogunlugu ile ilgili sorularin skoru toplanarak, agrinin fonksiyonel
engelleme iizerine olan etkisi ise bununla ilgili 7 sorunun skoru toplanarak hesaplanir

(32).

2.2.6. Noropatide elektrofizyolojik calismalar

Noropatik agrili hastaya daha sonra elektrofizyolojik incelemeler yapilabilir.

Ozel testler arasinda, motor sinir ileti incelemeleri (sinir ileti hizlarinin Olclimii,
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BKAP -Birlesik Kas Aksiyon Potansiyeli- amplitiidlerinin 6l¢iimii) ve daha klasik bir
yontem olan elektromiyografi (EMG) sayilabilir.

Igne EMG

a. Istirahat amindaki igne EMG’ si: Kas istirahatta iken tam elektriksel
sessizlik vardir. Noropatide ise spontan aktiviteler goriiliir. (pozitif keskin dalga veya
fibrilasyon).

b. istemli hafif kas1 anindaki igne EMG’ si: Noropatide; motor iinit
potansiyeli siiresinde ve ampliitiidiinde artis ile polifazi saptanir.

c. Istemli tam kas1 amindaki igne EMG’ si; Normal kaslarda normal
interferans varken, néropatide seyrelme goriiliir (15).

Noropatide elektrofizyolojik incelemeler normal ¢ikabilir (Eger hastada
kiigiik liflerin tutulumuna bagli noropati var ise biiylik capl liflerin degerlendirildigi
elektrofizyolojik caligmalar normal ¢ikar). Kalin miyelinli sensoryal liflerin sinir ileti
hizi ve aksiyon potansiyel amplitiidiiniin 6lciilmesi ve son yillarda gelistirilen tek
duysal liflerden dogan ektopik impulslarin varligimi saptayan mikronorografi ¢ok
onemli tam1 yontemleridir.

Hastaya sural sinir biyopsisi veya intraepidermal sinir lifi analizi i¢in deri
biyopsisi yapilabilir. Gerekli tetkikler yapildiktan sonra noropatik agrili hastanin
tedavisinde agriya neden olan periferik ve santral mekanizmalar1 bir sekilde

baskilanmasi veya durdurulmasi i¢in tedavi baglanir (14-16).

2.2.7. Noropatik agrida tedavi

Noropatik kaynakli agrinin tedavisi oldukca zordur. Patofizyolojiyi daha iyi
anlamak ve yeterli tedavi saglamak icin giiniimiizde cesitli hayvan modelleri ile
calismalar yapilmistir. Bu modeller ile yapilan arastirmalar yeni tedavi seceneklerini
giindeme getirmistir. Ne yazik ki mekanizmanin detaylh olarak anlasilmasi tedavi
basarisin1 artirmamigtir. Noropatik agrinin tedavisinde antikonviilzanlar, trisiklik
antidepresanlar, lokal anestetikler, opioidler gibi cesitli ilaglarin yam sira TENS ve
spinal kord stimiilasyonu gibi cesitli girisimsel yontemler de kullamilmaktadir.
Uygun tedavi, secenekler denenerek bulunmaktadir. Bu tiir hastalarda “deneme-
yanilma yontemi” uygulanmaktadir (14, 17).

Noropatik agr1 tedavi stratejileri genis anlamda su sekilde siniflandirilabilir.
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-Fiziksel Tip ve rehabilitasyon

-Biligsel-Davranigsal Tedavi

-Farmakolojik Tedavi

-Girisimsel Tedavi (13)

A) Fiziksel tip ve rehabilitasyon

Rehabilitasyon kronik agr1 icin Onemli bir tedavi modalitesidir.
Rehabilitasyon hastalarin agr1 baglamadan once sahip olduklan fiziksel, psikolojik ve
sosyal becerilerin kaybina optimal bigimde adapte olmalarina yardimci olur.

Hastanin fiziksel kapasitesini artirmak icin yasam stili degisiklikleri ve ¢evre
modifikasyonu gerekir. Mobilite ve bagimsizlig1 artirmak icin egzersiz programlari
uygulanabilir. Transkutanoz elektriksel sinir stimiilasyonun, ultrason gibi fizik tedavi
ajanlari, buz tedavisi, masaj tedavisi akupunktur gibi tedavi secenekleri denenebilir.

B) Bilissel-Davramssal tedavi

Kronik agriya bagli uyku bozuklugu ve agn ile yasamanin olumsuz
sonuclarindan kaynaklanan anksiyete ve depresyondur. Depresyon en yaygin
olamidir. Gevseme, aktivite-istirahat siklusu, dikkati baska yone ¢cekme teknikleri,
biligsel restriiksiyon, meditasyon olarak sayilabilir (13, 33).

C) Farmakolojik tedavi

WHO’ nun analjezik kullanim basamaklarinda tanimlanan analjezikler ve
opioidler gibi standart tedaviler noropatik agriya az oranda yanit verirler. Noropatik
agn tedavisinde kullamlan ilaglarin ¢ogu adjuvan analjezikler olarak tamimlanirlar.
Bu ilaglar FDA tarafindan onaylanmamakla birlikte amitriptilin ve gabapentin dahil
pek cok adjuvan ilag son yillarda primer olarak agn tedavisinde kullanilmaktadir.
Boylece trisiklik antidepresanlar (TSA) ve antiepileptik ilaglar (AEI) noropatik agri
tedavisinin ana {iriinleri olmustur.

a) Trisiklik antidepresanlar: En cok kullanilan noropatik agr ilaglaridir. Bu
ilaglar serotonin ve noradrenalin geri alimimi bloke ederek, NMDA reseptorlerini
antagonize ederek ve sodyum kanal inhibisyonu yaparak agrida azalmaya neden
olurlar. Gerek spontan agr1 ve gerekse hiperaljezi, trisiklik antidepresanlara ¢ok iyi
cevap verirler. Diyabetik noropati basta olmak iizere postherpetik nevralji gibi

agriyla seyreden noropatilerde 75-150 mg/giin dozunda etki gosterirler. Inmeli
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hastalarin yaklagik %2’ sinde goriilen santral agr1 gen¢ hastalarda daha sik olup en
fazla 6nerilen tedavi amitriptilindir (13, 16, 34).

Amitriptilinin agriy1 azaltmak icin Onerilen ortalama doz antidepresan etkiye
ulagmak i¢in gerekli dozlardan daha kiiciiktiir. TSA’ da noropatik agriya yanit (3-10
giin) depresyona yanitindan (2-4 hafta) daha hizlidir. Desipramin, nortriptilin,
amitriptilin ve imipramin baslangi¢c dozu 10 mg/giin olup aksam yatarken verilir. Her
5-7 giinde bir 10-25 mg artirilir. Bir TSA’ nin basarisiz olmasi farkli bir ajanin
basarisizligimi gostermez. Dolayisiyla farkli 2 hatta 3 TSA denenebilir.

En sik goriilen yan etkiler antikolinerjik yan etkilerdir. Bunlar; konstipasyon,
agiz kurulugu, bulanik gérme, bilissel degisiklikler, tasikardi, idrar retansiyonudur.
Diger yan etkiler ortostatik hipotansiyon, diismeler, kilo alma ve sedasyondur (13,
16, 17).

b) Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI): TSA’ lara gore daha az
etkili bulunmuslardir.

c¢) Selektif noradrenalin geri alim inhibitorii (SNRI): Venlafaksin TSA’ ya
gore daha az yan etki icermekle birlikte gerek kansere gerekse diyabete bagh
noropatik agrida etkili bulunmustur (16, 17).

d) Antikonviilzan ilaclar: Antiepileptik ilaclar noropati tedavisinde oldukca
yaygin kullanilmaktadir. Etki mekanizmalari GABA inhibitor sistem aracilifiyla
direkt veya indirek aktivasyon ve Na kanallar1 blokajidir. Ayrica arka kok gangliyon
hiicrelerinin desarjinda azalma, nosiseptif noronlarin tekrarlayici ateslenme esiginin
yiikseltilmesi ve sinaptik transmisyonun inhibisyonu gibi etkilere sahiptir. Kemik
iligi depresyonu, hepatik disfonksiyon, konfiizyon, ataksi, nistagmus, ¢ift gorme gibi
yan etkileri vardir. Fenitoin, karbamazepin, valproik asit birinci kusak, lamotrijin,
gabapentin ve topiramat ikinci kusak antiepileptiklerdir. Karbamazepin trigeminal
nevraljide, gabapentin DN ve PHN’ de, lamotrijin ise santral agrida daha yararhdir.
Hastanmin agris1 keskin, delici ya da elektrik sok benzeri ise antiepileptik ilaglar
yararhidir ve denenmelidir.

Karbamazepin: Noropatik agr1 tedavisinde kullanilan en eski antiepileptik
ilagtir. Hastada keskin batic1 ya da elektrik ¢arpar tarzda agr1 varsa denenmelidir.
Ozellikle trigeminal nevraljide oncelikli tedavi secenegidir. Giinde iki kez 50-100

mg’ lik dozlarda baslanir ve giderek artirilir. Genellikle etkin doz 400-1000 mg/giin’
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diir. Maksimum 1200 mg/giin’ e kadar artirilabilir. Her 4-6 saatte bir 100-200 mg’ lik
doz genellikle yeterlidir. Kontrendikasyonlar1 kemik iligi depresyonu Oykiisii ve
karbamazepin veya TSA’ ya asirt duyarliliktir. Yan etkileri alim yontemi ve dozaja
baghdir. Ozellikle karaciger toksisitesi ve kemik iligi supresyonu olusturma riski
nedeni ile tedaviye baslamadan 6nce tam kan sayimi ile karaciger fonksiyon
testlerine bakilmalidir. Yan etkileri; uyku hali, ¢ift gorme, nistagmus, sersemlik hissi
ve letarji olup doza baghidir. Lokopeni, trombositopeni, aplastik anemi, sistemik
lupus eritamatozus benzeri sendrom, yaglilarda hiponatremi, kardiyak ileti defekti
riskleri de vardir (13, 16, 17, 33).

Okskarbazepin ise karbamazepinin ketoasit analogu olup karbamazepine
oranla daha iyi tolere edilen bir ilagtir (16).

Fenitoin: Membran stabilizasyonu yoluyla etki eden Na kanallar1 iizerine
etkilidir ve noronal eksibiliteyi arttirir. Insiilin serbestlesmesini inhibe ederek
hiperglisemiyi arttirir. Bu nedenle agrili diyabetik polindropatide kullanimindan
kacimilmalidir.  Trigeminal nevralji, postherpetik nevralji, santral agrida
kullanilmigtir. En sik yan etkileri Steven Johnson sendromu, hepatoksisite, uyku hali
ve sersemliktir. Terapotik doz aralign 200-350 mg/ giindiir. Noropatik agr
tedavisinde ilk secilecek ilag olarak kabul edilmemektedir (13, 16, 33).

Gabapentin: Son yillarda noropatik agri konusunda en iyi arastirilmig
antikonviilzandir. Kesin etki mekanizmasi tam olarak acikliga kavugsmamis olsa da,
etkinliginin kalsiyum kanallarinin a2-delta alt iinitesine baglanmasiyla iliskili oldugu
disiiniilmektedir. Ayrica sodyum kanallarinin  inhibisyonu, nd&rotransmiter
diizeylerinin degisiklige ugratilmasi gibi etkileri vardir. Biiyiik 6lgekli kontrollii
klinik caligmalar gabapentinin agrili diyabetik noropati, postherpetik nevralji ve
hiperaljeziyle seyreden diger noropatik agrili durumlarda etkinligi kanitlanmistir.
Gabapentinin tiim noropatik agri sendromlarinda etkili ve giivenli oldugu ve
noropatik agri seciminde ilk tercih olarak kullanilmasi hakkinda goriis belirtenler
vardir. Gabapentin yan etki profilinin diisik olmasi, diger ilaglarla etkilesime
girmemesi en 6nemli avantajidir. Gabapentinin diger ilaglara tstiinliikleri arasinda
idame dozunun ayarlanmasi ve gerektiginde yiikseltilmesinin hizli yapilabilmesi,
karaciger enzimlerini indiiklememesi ve inhibe etmemesi sayilabilir. Yan etki olarak

somnolans, vertigo, bas agrisi, konfiizyon ve bulantidir. Baslangic dozu giinde ii¢
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kere olmak iizere 100-300 mg/giin’ diir. Agrida yeterli iyilesme olana ve ciddi yan
etki ortaya ¢ikana kadar her 3-5 giinde bir 100-300 mg artirnlmalidir. Ortalama
giinliik doz 900-1200 mg/giin’ diir. 1800 mg/giin’ e kadar giivenle ¢ikilabilir. 3600
mg/giin’e kadar ¢ikilan vakalar vardir. Bobreklerden degismeden atildigi i¢in bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ve siklik azaltilmalidir (13, 16, 34).

Pregabalin: Gabapentine benzer mekanizmalar ile etki gosterir. Kalsiyum
kanallarina affinitesi yiiksektir. Giinde 2 kez 75 mg olarak baslanir. Ikinci hafta
300mg/giin  dozuna ¢ikilir. Bazi  hastalarda 600 mg/giin  dozda etki
saglanabilmektedir. Giinde iki kez alinmasi ve doz yiikseltilmesinin hizh
yapilabilmesi agisindan iistiinliik gdstermektedir (16, 17).

Lamotrijin: Voltaj bagimli sodyum kanallarim1 modiile ederek tekrarlayici
ateslenmeyi engelledigi kabul edilmektedir. Ozellikle HIV agrili néropatisinde veya
inme sonrasi talamik agrilarda etkili oldugu kabul edilmektedir. Sik goriillen yan
etkileri ataksi, inkoordinasyon, bulanik gérme ve cift gorme, sersemlik hissi, uyku
hali ve rastir (13). Nadir fakat ciddi deri reaksiyonlar1 bildirilmistir. Baslangi¢c dozu
ilk 2 hafta i¢in 50mg/giin’ diir. Sonraki 2 hafta 50 mg x 2’ ye c¢ikilir. Takip eden
haftalarda yanita gére 100mg/giin haftalik artiglar yapilabilir. Maksimum doz 600
mg/giin’ diir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli olmak gerekir Yaghlarda 25
mg/giin gibi diisiik dozlarda baslanilarak haftalik 25-50 mg artirilabilir. Etkin doz
genellikle giinde iki defaya boliinmiis dozlarda 200-400 mg’ dir (13, 16).

Valproik asit: Toksik yan etkiler sebebiyle fazla tercih edilmemektedir (16).

e) Lokal anestetikler ve antiaritmikler:

Lidokain ve diger lokal anestetikler (markain, bupivakain ve digerleri) akut
noropatik agrida oldukca etkilidirler. Ancak bu ilaglarn oral formlari olmamasi
nedeniyle kronik néropatik agri tedavisinde kullanimlari sinirlidir.

Meksiletin bir antiaritmik ila¢ olup lidokainin oral analogu kabul edilir.

Diyabetik noropatide etkili oldugu az sayida vakada gosterilmisse de QT
intervalinin uzamasi ve ani 6liim riski nedeniyle hastalar yakin monitorizasyona
almmalidir.

Lidokain Intravenoz infiizyonu oral meksiletine yamit1 belirlemek igin tan1

amagch uygulanir (13, 16).
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f) NMDA reseptor antagonistleri (Dekstrometorfan, ketamin):

N-metil-D-aspartat glutamat antagonistleri (dextrometorfan, ketamin) ataksi
yapmasi, motor koordinasyonu bozmasi ve agir sedasyon yapmasi nedeniyle
noropatik agrili hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Santral sensitizasyondan sorumlu
oldugu diisiiniilen eksitator reseptorleri bloke ederek etkir. Ataksi yapmasi, motor
koordinasyonu bozmasit ve agir sedasyon yapmasit nedeniyle noropatik agrida
dikkatli kullanilmalidir (13, 16, 17).

g) Opioidler:

Ozellikle kansere bagli noropatik agrilarda, spinal kord yaralanmasi ve
multiple skleroza bagli agrilarda kullanilabilinir. Fakat potansiyel bagimlilik
acisindan dikkat edilmelidir (13).

h) Tramadol:

Tramadol opioid analjeziklerle benzer 6zellikler gbstermesine ragmen opioid
reseptorlerine diisiik afinitede baglanir. Daha iyi tolere edilebilir ve bagimlilik yapma
olasiligi daha azdir. Serotonin ve noradrenalinin geri alimmim inhibe eder. Sik
bilinen yan etkileri sersemlik hissi, bas donmesi, bulanti, konstipasyon, basagrisi ve
somnolanstir. Serotonin geri alimini inhibe ettigi i¢in serotonin reseptor bolgelerinde
aktif olan diger ilaclarla (selektif MAOI ve seremonin geri alim inhibitorleri)
etkilesimleri olabilir. Tedavi 50 mg/giin dozda baslatilmali, giinlik 50 mg’ ik
dozlarla artirllmahidir. Giinde 4 kez verildiginde etkili doz 100-400 mg arasindadir.
Yaglilarda genellikle iyi tolere edilir.

1) Topikal ajanlar:

Agrili noropatilerde primer hiperaljezi bulunan bolgelere kapsaisin veya
topikal lidokain kullanilmas1 6nerilmektedir. Kapsaisin derideki duyusal sinirlerde P
maddesini bloke ederek etki gosterir. Ancak tedavinin ilk giinlerinde kapsaisin
uygulanan bolgelerde yanma duyusunun artacag, etkisinin sonradan ortaya c¢ikacagi
tedavi oncesinde hastaya anlatilmalidir. Topikal lidokain ise superfisial sinirlerdeki
ektopik desarjlar1 azaltarak etki gosterir (16, 17).

D) Girisimsel tedavi

Bu tedavi sistemik gereksinimi azaltabilir. Konservatif tedavi basarisiz

oldugunda girisimsel tedavilerin kullanimi uygun olabilir. Amag, agriyr en aza
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indirmek ve normal fonksiyonel kapasiteyi ve yasam kalitesini olabildigince c¢ok

diizeltmektir. Tedavi segenekleri Tablo 2.3.” de gosterilmistir.

Tablo 2.3. Girisimsel tedavi modaliteleri

Pleksus, miks somatik sinirler, saf duyusal sinirler, sempatik
Periferik sinir bloklar1

sinirler
Kimyasal noroliz Alkol, fenol, %5 lidokain
Fiziksel noroliz Kriyoanaljezi
Santral sinir blokajt Epidural, intratekal

Noroaksiyal ila¢ uygulamas:  Opiyoidler, lokal anestetikler, adrenerjik agonistler, baklofen

Noroaugmentasyon Spinal kord stimiilasyonu, periferik sinir stimiilasyonu
Norocerrahi teknikler Dekompressif laminektomi, mikrovaskiiler dekompresyon,
foraminotomi

a) Periferik sinir bloklari:

Periferik noralji tedavisinde tanisal, prognostik veya terapotik amagl sinir
bloklar1 planlanabilir. Kimyasal ve fiziksel néroliz olusturulur. Lokal anestetik
ajanlarla yapilan gecici sinir blogu ile tedaviye yanit konusunda bilgi edinilebilir.
Tanisal ve terapdtik sinir bloklart miks somatik sinir veya pleksuslara, saf duyusal
sinirlere, sempatik sinir ya da visseral sinir ve ganglionlara yapilabilir.

b) Kimyasal ve fiziksel norolizis:

Periferik sinir néromalarinda alkol ya da fenol enjeksiyonlar ile uzun siireli
iyilik saglanabilir. Dekstroz icinde %35’ lik lidokain soliisyonu analjezi saglar.
Trigeminal nevraljide en c¢ok uygulanan tedaviler Gasserian gangliyona
radyofrekans, balon dekompresyon ya da gliserol enjeksiyonudur. Trigeminal sinirin
posteriyor fossada mikrovaskiiler dekompresyonu se¢ilmis olgularda onerilebilir.

Radyofrekans veya kriyorizotomi teknikleri ile uzun siireli analjezi elde
edilebilir. Radyofrekans akim uygulamasi termal lezyon olusturmak i¢in kullanilan
bir yontemdir. Degisik bolgelerde nosiseptif yollart kesmek igin kullamilir fakat
komplikasyonu olan bir palyatif yontemdir. Bu nedenle kullanimi konservatif cerrahi
disindaki tedavilerin etkisiz oldugu ya da tolere edilmedigi kanser ya da kanser dist
kronik agrili hastalarda sinirlandirilmalidir. Radyofrekans norotomi trigeminal
nevralji, sinir kokii avulsiyonu ve spinal agr tedavisinde onemli role sahiptir (13,

35).
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¢) Santral noroaksiyal farmakolojik tedavi:

Santral sinir sisteminde Onceden bilinen reseptor yerlerine ila¢ vermektir.
Uygulama ilacin ¢ok diisiik dozlarda alinmasini saglar. Ilacin oral olarak verildiginde
gereken miktarindan 100 kat daha azi yeterli olur. Intratekal morfin en sik
kullanilandir. Yine hidromorfon, sulfentanil, fentanil, metadon ve petidin
(meperidin) intratekal olarak uygulanmaktadir. intratekal bupivakain ndroaksiyal
opioidlerle sinerjistik aktiviteye sahiptir. Bu kombinasyon néropatik agrida etkili
olmaktadir. Ancak implante cihazlar pahali ve invazivdir. Konservatif ve diger
tedaviler basarisiz olduklarinda uygulanmalidir.

d) Spinal cerrahi teknikleri:

Fonksiyonel norocerrahi yontemler bazi hastalarda agrinin ciddi bicimde
azalmasini saglarlar. Spinal kord stimiilasyonu “siyatik” noropatisi i¢in alternatif bir
tedavidir. Yontem dogru bireylerde uygun endikasyonda kullanildiginda %60-80
olguda uzun siireli agrn iyilesmesi saglar. Bu tedaviler postherpetik nevralji (PHN),
periferik vaskiiler hastaliga bagh iskemik agr ve refrakter anjinada uygulanabilir.
Inme sonrasi santral agrinin konvansiyonel tedavi modaliteleri ile yeterli bicimde
tedavi edilmesi ¢ogu kez zordur. Motor korteks stimiilasyonu iimit verici bir
yontemdir. Bir diger tedavi yontemi ise kronik derin gri madde stimiilasyonu’ dur.

Her iki modalite inme sonrasi1 hastalarda 6nemli role sahiptir (13).
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GEREC ve YONTEMLER

3.1. 1. Asama Tiirkce Formun Hazirlanmasi

S-LANS agn skalast LANSS agn skalasinin degistirilmis bir formu olup
kisinin kendisinin testi yapabilmesine imkén verir. Noropatik orijinli agriy1 nosiseptif
agridan ayirmayr amaglar. LANSS skalasindaki hekimin yapmis oldugu klinik
muayene ile ilgili olan iki soru yerine hastanin kendi kendisini degerlendirdigi ayni
skora sahip iki soru yer alir. Bu nedenle skorlama sisteminde yeni bir uyarlamaya
gerek yoktur. Orijinal LANSS agn skalasi olarak tanimlanirken S-LANSS daha c¢ok
‘agrt1 skoru’ olarak adlandirilir. Bunun nedeni olgular1 skor degerine gore
tanimlamay1 amaglamasidir. S-LANSS ek olarak agrili alanlarin tanimlanmasi igin
viicut haritasi igerir. S-LANSS agn skorunda hasta gectigi hafta hissettigi en kotii
agriy1 degerlendirir. S-LANSS agri olgegi toplam 7 maddeden olusur. Ik 5 soru
agrinin semptomlar ile ilgilidir. Son 2 soru ise allodini ve azalmig agr1 duyusunun
var olup olmadigim saptamaya yoneliktir. Sorulara ‘evet’ ya da ‘hayir’ seklinde
cevap verilir. Hastalar testten 0 ile 24 arasinda puan alabilirler. 12 ve iizerinde puan
alan hastalarda test noropatik agriyr desteklerken, 12° nin altinda puan alan
hastalarda ise nosiseptif agriy1 destekler (29, 30).

S-LANSS Agn Skalasinin kullanimi i¢in orijinal 6lgegi gelistiren yazardan
izin alind1. Olgegin Ingilizce orijinalinden Tiirkce' ye cevrilmesi (forward translation)
her iki dili de akici olarak konusan iki ayr kisi tarafindan yapildi. Calismadan
bagimsiz iki kisi tarafindan geri ceviri islemi yapildi ve orijinal ingilizce ve Tiirkge
ceviriler karsilagtirilldi. Her iki uyarlamanin birbiri ile uyumlu oldugu sonucuna
varildi. Tiirk¢e formuna son sekli verildikten sonra okuma-yazma bilen 30 kisilik bir
grup tstiinde pilot calisma yapilarak sorularin anlasilirli@i irdelendi ve takiben

gercek uygulamaya ge¢ildi.

3.2. 2. Asama Orneklem

Calismaya Temmuz 2007 ile Mayis 2008 tarihleri arasinda Kirikkale

Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji klinigine agri nedeni ile bagvuran ve agrisi en az
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3 aydir devam eden, yaslar1 19-70 arasinda 167’ si kadin 77° i erkek toplam 244
hasta dahil edildi.

Hastalar klinik sorgulama, genel fizik muayene, norolojik muayene, ayrintili
agr1 sorgulamasi, elektrofizyolojik inceleme ve norogoriintilleme sonrasinda gore

nosiseptif ve noropatik agr1 olarak gruplara ayrildi.

3.3. 3. Asama Skalamin Uygulanisi

Hastanin agrisinin  karakteristigi  belirlemek amaciyla hastanin  6nceki
tanisindan habersiz baska bir hekim tarafindan hastalara S-LANSS (Self-Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs) Agr1 Skalasinin Tiirk¢ge versiyonu
uygulandi. Bu skalayr hastanin hastane ortaminda yardimsiz olarak kendisinin
doldurmas1 saglandi. Hastalar 2 hafta sonra tekrar cagrildi ve S-LANSS agn
skalasimi yeniden doldurmalar saglandi. Test-tekrar test uygulamasi arasinda gecen
sirede deneklere agrilarma yonelik bir tedavi baslanmadi. Sorgulama formunu
yardimsiz dolduran deneklerin toplam 24 puan iizerinden aldiklar1 puanlar
hesaplandi. Kesme noktas1 olarak 12 degeri kabul edildi. Kesme noktasina esit veya

tizerinde puan alanlarda S-LANSS pozitif olarak degerlendirildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 15.0
versiyonu paket programi kullanilarak degerlendirildi. Test-tekrar test giivenilirligini
degerlendirmek icin aymi maddelerin birbirleriyle olan korelasyon katsayilar
hesaplandi. Anketin i¢ gecerliligini (i¢ tutarlilifi) test etmek igin tiim anket ve
anketin alt boliimleri i¢in Cronbach alfa degerleri hesaplandi. Yap1 gecerliligini test
etmek icin yapilan ayrigsma gecerliligi, parametrik pearson korelasyon katsayilar
kullanilarak test edildi. Pearson korelasyon katsay1 degerleri > 0,91 ise miikkemmel;
0,90-0,71 ise iyi; 0,70-0,51 ise orta; 0,50-0,31 ise zayif; < 0,3 ise ¢cok az veya iligki

yok olarak yorumlandi.
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BULGULAR

Calismaya, Temmuz 2007 ile Mayis 2008 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji klinigine agr1 nedeni ile bagvuran ve agrisi en az

3 aydir devam eden toplam 245 hasta dahil edildi.

4.1. Cahsmaya Dahil Edilen Hastalarin Ozellikleri

Calismaya dahil edilen hastalarin 6zellikleri Tablo 4.1° de gosterilmistir.
Yaglar1 19-70 ( ortalama 43,1+11,4) arasinda degisen 167" si (% 68,4) kadin, 78’ i
(% 31,6) erkek hasta calismaya alindi. Hastalardan birisi takiplere gelmedigi igin
calisma grubu disginda tutuldu. Hastalar ayrintilh Oykii, norolojik muayene, agr
sorgulamasi, elektrofizyolojik inceleme ve noro-goriintileme c¢aligmalarinin
sonucunda noropatik ve nosiseptif agr1 olmak iizere iki gruba ayrildi. Noropatik agri
grubunda 137, nosiseptif agri grubunda ise 107 hasta bulunmakta idi. Gruplar

arasinda ortalama yas, cinsiyet ve ortalama agr1 yogunlugunda fark goézlenmedi.

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen noropatik agr1 ve nosiseptif agrili hastalarin 6zellikleri

Noropatik Agri Nosiseptif Agr
N=137 N=107 p degeri

Yas ortalamalar1 43,9+11,8 41,9+10,7 0,15
Medyan 44 40
Range 19-70 19-68
Cinsiyet (Kadin) %69,3 (n:95) %67,3 (n: 72) 0,73
Erkek %30,7 (n:42) %32,7 (n:35)
Agr1 yogunlugu 7,3+2,3 6,8+2,3 0,10
Medyan degeri 8 7

Calismaya dahil edilen hastalarin agr1  etiyolojileri Tablo 4.2° de

gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Calismaya dahil edilen hastalarin agr1 etiyolojileri

Noropatik Agri No
Post herpetik nevralji 7
Trigeminal nevralji 15
Diyabetik polindropati 51
Atipik fasiyal agri
Periferik sinir yaralanmast 4
Fantom agr1 1
Inme sonras: agr1 14
Travmatik pleksus hasari 1
Sinir tuzaklanmalar1 26

Kompleks bolgesel agrnn 1
sendromu

Periferik noropati 15
Toplam 137
Nosiseptif Agri

Travma sonrasi gelisen agri 7

Akut lomber agr1 36

Akut servikojenik agri 28

Miyofasiyal agr1 15

Osteoartrit 5

Digerleri 16
Toplam 107

4.2. Noropatik ve Nosiseptif Agr1 Gruplarindaki Agr1 Skorlar1 Degerleri

Calismaya katilan hastalarda 1. ve 2. uygulama arasinda S-LANSS ortalama
skorunda anlamli bir farklilik saptanmadi (p:0,65). Birinci uygulamada noropatik
agr ve nosiseptif agr1 gruplar arasinda ortalama S-LANSS agn skorunda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (noropatik agrn grubu:15,37+£5,8 ve nosiseptif agr
grubu: 7,045,2; p<0,01). Noropatik ve nosiseptif agrili hastalarin S-LANSS toplam
degerlerinde ilk uygulama ile ikinci uygulama arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmadi (p:0,27) (Tablo 4.3)
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Tablo 4.3. Gruplar arasinda 1. ve 2. uygulamada toplam S-LANSS skoru degerleri

Tiim Hastalar Noropatik agri Nosiseptif agr1
1. 2. 1. 2. 1. 2.
uygulama uygulama | uygulama uygulama | uygulama uygulama

S-
LANSS  11,65%6,9 11,5+6,9 15,27£5,90  15,23#£5,8 | 7,014£5,23  6,83+4,98
Medyan 11 11 17 16 5 5
Skor 0-24 0-24 0-24 0-24 0-21 0-21
arahg
%25 5 5 11 11 3 3
%75 18 17 19 19 10 10
P degeri 0,46 0,75 0,29

4.3. Anketin Test Edilmesi Test Tekrar -Test Stabilitesi (Giivenilirlik)

Hastalara ayn1 anket 2 hafta sonra tekrar uygulandi. Test-tekrar test

uygulamasinda deneklerin maddelere

verdikleri

cevaplar

aras1 tutarliliklar

degerlendirildi ve sonuglar Tablo 4.4’ de verildi. Tiim maddelerde birinci ve ikinci

uygulama arasinda ortalama skorlarda herhangi bir farklilik gézlenmedi (p>0,05).

Tablo 4.4. Hastalarin 1. ve 2. anket uygulamasinda elde ettikleri S-LANSS ortalama skorlar1

Toplam hasta sayis1 (n:244)

S_LANSS Tl.uygulama 2. (Kontrol) uygulama p degeri

1.soru 4,20+1,84  4,22+1,81 0,32

2.soru 1,1942,13 1,21+2,14 0,56

3.soru 1,21+1,47 1,20+1,47 0,71

4.soru 0,75+0,97 0,71+0,96 0,10
5.soru 0,39+0,49  0,39+0,49 0,56
6.soru 2,46£2,51  2,46+2,51 <0,01
7.soru 1,46£1,50 1,36£1,49 0,03

Ayrica hastalar agr1 gruplarina gore ayrilarak 1. ve 2. uygulamada elde edilen

S-LANSS ortalama skorlar1 hesaplandi.
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Tablo 4.5. Agr gruplarina gore 1. ve 2. uygulamada elde edilen S-LANSS ortalama skorlar1

Nosiseptif (n:107) Noropatik (n:137)

1. 2. P 1. uygulama 2.uygulama p degeri

uygulama uygulama degeri
l.soru 3,46+2,32  3,50£2,30 0,32 4,78+1,03 4,78+1,03 >0,05
2.soru  0,28+1,16  0,28+1,16  >0,01 1,90+2,43 1,93+2,44 0,57
3.soru  0,70+1,27  0,70£1,27 0,16 1,60+1,50 1,58+1,50 0,66
4.soru  0,58+0,91 0,54+0,89 0,16 0,88+0,99 0,85+0,99 0,32
S.soru  0,19+0,39  0,17£0,38 0,16 0,55+0,50 0,55+0,49 0,32
6.soru 1,17#2,12  2,46+£2,06 0,26 3,47+2,31 3,54+2,28 0,32
7.soru  0,64+1,24  0,56+1,18 0,32 2,10+1,38 1,99+1,42 0,06

Stabilite ayn1 maddelerin birbirleriyle olan korelasyon katsayilarina bakilarak

test edildi. Test-tekrar test uygulamalar1 arasinda yapilan Pearson korelasyon

analizlerinde biitiin maddeler i¢in p <0,01 diizeyinde anlamlh iliski bulunmustur.

Tablo 4.6’ da her maddenin korelasyonlar katsayilar1 ve p degerleri tiim hastalar,

noropatik hastalar ve nosiseptif hastalarda belirtilmistir.

Tablo 4.6. Test-tekrar test stabilitesi degerlendirmesinde her bir maddenin 2 hafta sonra

kendisi ile olan korelasyonlar1 r ve p degerleri verilmistir.

Tiim Hastalar Nosiseptif Noropatik
korelasyon p p p
Sorular katsayisi degeri Nosiseptif degeri Noropatik degeri
1. 0,98 <0,01 0,98 <001 1 <0,01
2. 0,96 <0,01 1 <0,01 0,95 <0,01
3. 0,94 <0,01 0,94 <0,01 0,93 <0,01
4. 0,95 <0,01 0,95 <0,01 0,94 <0,01
5. 0,97 <0,01 0,94 <0,01 0,98 <0,01
6. 0,95 <0,01 0,95 <0,01 0,93 <0,01
7. 0,89 <0,01 0,80 <0,01 0,88 <0,01
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4.4. Olcek Analizi

S-LANSS agn skorunun ilk uygulamada maddeler arasi giivenilirlik diizeyi
Tablo 4.7° de sunuldu. Ik uygulamaya ait giivenilirlik katsayilar1 (Cronbach alfa
degeri) 1. uygulama icin 0,74, standardize alfa degeri ise 0,80 olarak hesaplandi.

Tablo 4.7. S-LANSS agr1 skorunun ilk uygulanmasinda maddeler arasi giivenilirlik analizi

sonuglart
- Madde Madde- dlgek Madde
Maddeler Madde cikginda ciktiginda dlcek  toplam ciktiginda dlcek
olcek ortalamasi R
varyanst korelasyonu alfa’s1
1 19,10 165,89 0,48 0,71
2 22,12 161,75 0,48 0,71
3 22,10 171,78 0,47 0,72
4 22,56 186,61 0,17 0,75
5 22,91 185,18 0,51 0,74
6 20,84 140,55 0,76 0,66
7 21,84 160,88 0,76 0,70

S-LANSS agr1 skorunun ikinci uygulanmasinda giivenilirlik katsayilari
(Cronbach alfa degeri) 0,74 standardize alfa 0,81 olarak hesaplandi ve maddeler arasi

giivenilirlik analizi sonuglar1 Tablo 4.8’ de sunuldu.

Tablo 4.8. S-LANSS agr1 skorunun deneklere 2. uygulanmasinda maddeler aras1 giivenilirlik

analizi sonuglar1

Madde ciktiginda Madde Madde-6lcek Madde
Maddeler srehs ciktiginda 6lcek  toplam ciktiginda olgek
olcek ortalamast ,
varyansl korelasyonu alfa’si
1 18,87 163,17 0,49 0,71
2 21,88 158,96 0,47 0,71
3 21,89 170,37 0,43 0,72
4 22,38 183,49 0,18 0,75
5 22,71 181,86 0,55 0,74
6 20,63 137,62 0,77 0,65
7 21,72 158,92 0,74 0,70




4.4.1. Noropatik agri 1. uygulama

S-LANSS Agn

skorunun noéropatik agn
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grubunda 1.uygulanmasinda

giivenilirlik katsayis1 (Cronbach alfa degeri) 0,71 standardize alfa degeri 0,74 olarak

hesaplandi. Elde edilen veriler Tablo 4.9* da sunuldu.

Tablo 4.9. Noropatik agr1 grubunda S-LANSS’ 1n l.uygulanmasinda giivenilirlik katsayisi

(Cronbach alfa) ve standardize alfa degerleri. Cronbach alfa: 0,71 Standardize alfa: 0,74

Madde ciktiginda Madde Madde- dlgek Madde
Maddeler shis ciktiginda dlcek  toplam ciktiginda dlcek
olcek ortalamasi A
varyanst korelasyonu alfa’s1
1 25,76 129,39 0,33 0,72
2 28,64 110,54 0,42 0,68
3 28,94 119,97 0,48 0,68
4 29,66 135,57 0,07 0,73
5 29,99 133,22 0,41 0,71
6 27,07 101,15 0,68 0,63
7 28,44 116,22 0,67 0,66

4.4.2. Nosiseptif Agr1 1. uygulama

S-LANSS Agr skorunun nosiseptif agri grubunda 1.uygulanmasinda

giivenilirlik katsayilar1 (Cronbach alfa degeri) 0,70 standardize alfa degeri 0,70

olarak hesaplandi. Elde edilen veriler Tablo 4.10’ da sunuldu.

Tablo 4.10. Nosiseptif agr1 grubunda S-LANSS’ 1n 1.uygulanmasinda giivenilirlik katsayisi

(Cronbach alfa) ve standardize alfa degerleri. Cronbach alfa: 0,70 Standardize alfa: 0,70

Madde ciktiginda Madde Madde- 6lgek Madde
Maddeler srhs ciktiginda 6lcek  toplam ciktiginda olgek
olcek ortalamast ,
varyansl korelasyonu alfa’si
1 10,58 83,23 0,47 0,65
2 13,76 102,91 0,18 0,70
3 13,34 101,40 0,21 0,71
4 13,46 104,49 0,17 0,70
5 13,85 105,39 0,37 0,70
6 12,87 71,72 0,70 0,60
7 13,39 90,99 0,68 0,64




4.4.3. Noropatik Agr 2. uygulama

S-LANSS Agn

skorunun noropatik agr
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grubunda 2.uygulamasinda

giivenilirlik katsayis1 (Cronbach alfa degeri) 0,71 standardize alfa degeri 0,74 olarak

hesaplandi. Elde edilen veriler Tablo 4.11° de sunuldu.

Tablo 4.11. Noropatik agr1 grubunda S-LANSS’ 1n 2. uygulanmasinda giivenilirlik katsayisi

(Cronbach alfa) ve standardize alfa degerleri. Cronbach alfa: 0,71 Standardize alfa: 0,74

Madde ciktiginda Madde Madde- 6l¢gek Madde
Maddeler shis ciktiginda dlcek  toplam ciktiginda dlcek
olcek ortalamasi A
varyanst korelasyonu alfa’s1
1 25,67 127,04 0,36 0,70
2 28,52 110,80 0,38 0,69
3 28,88 119,49 0,45 0,68
4 29,60 133,36 0,09 0,72
5 29,89 131,41 0,42 0,71
6 26,91 99,23 0,71 0,62
7 28,46 114,73 0,65 0,66

4.4.4. Nosiseptif Agr1 2. uygulama

S-LANSS Agn

skorunun nosiseptif agr1 grubunda 2.uygulanmasinda

giivenilirlik katsayilar1 (Cronbach alfa degeri) 0,69 standardize alfa degeri 0,69

olarak hesaplandi. Elde edilen veriler Tablo 4.12° de sunuldu.

Tablo 4.12. Nosiseptif agr1 grubunda S-LANSS’ 1n 2. uygulanmasinda giivenilirlik katsayisi
(Cronbach alfa) ve standardize alfa degerleri. Cronbach alfa: 0,69 Standardize alfa: 0,69

Madde ciktiginda Madde Madde- 6lgek Madde
Maddeler shs ciktiginda 6lcek  toplam ciktiginda dlgek
olcek ortalamast ,
varyansl korelasyonu alfa’si
1 10,16 74,32 0,48 0,63
2 13,38 92,012 0,23 0,69
3 12,96 93,32 0,14 0,70
4 13,12 95,12 0,14 0,69
5 13,49 95,39 0,39 0,69
6 12,59 71,57 0,65 0,60
7 13,10 83,08 0,65 0,64
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4.5. S-Lanss 1. ve 2. Uygulamada Ozgiillik, Duyarhhk, Pozitif ve Negatif
Prediktivite Sonuclari

S-LANSS agn skorunun néropatik agn tanisini tespit etmedeki duyarliligi
test-tekrar test degerlendirmesinde %72,9, ozgiilliigii %80,4 idi. Noropatik agr
tanisinda S-LANSS agr1 skorunun pozitif prediktif degeri %82,6 negatif prediktif
degeri %88,3 olarak hesaplandi. Bu bulgular skalanin pozitif tam1 degerini
desteklemektedir.

S-LANSS 1. ve 2. uygulamada oOzgiilliikk, duyarlilik, pozitif ve negatif

prediktivite sonuglari Tablo 4.13 te verilmistir.

Tablo 4.13. S-LANSS 1. ve 2. uygulamada ozgiillik, duyarlilik, pozitif ve negatif

prediktivite sonuglari

S-LANSS 1. ve 2. uygulama

Duyarlilik 72,9
Ozgiilliik 80,4
Pozitif prediktif deger 82,6
Negatif prediktif deger 88,3
Genel toplam 76,2

Klinisyen tarafindan Agr Tamis1 ve Pozitif S-LANSS skoru i¢in S-LANSS
maddelerinin bulunmasinin Odds Orani (95% CI) Tablo 4.14’te verildi.

Tablo 4.14. Odds Orani1 degerleri

S-LANSS Positive S-LANSS Positive
1. Uygulama LANSS 2. Uygulama Kontrol
Noropatik Agri Noropatik Agr1 LANSS
(+) (+)
Madde 1 (Dizestezi) 9,7 (3,8-24,3) 53,6 (7,2- 9,3 (3,7-23,3) Uygulanabilir
298,4) degil
Madde 2 (otonomik) 10,3 (4,2-25,1) 12,1 (5,2- 10,6 (4,3-25,9) 10,5 (4,7-
28,1) 23.4)
Madde 3 (uyarilmig) 3,7 (2,1-6,5) 6,5 (3,7- 3,6 (2,1-6,4) 5,3 (3,0-9,3)
11,6)
Madde-4 1,9 (1,1-3,3) 11,9 (1,1-  1,9(1,1-3,4) 1,8 (1,0-2,9)

(paroksismal) 3,2)




Tablo 4.14 Devam
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Madde 5 (termal) 5,3(2,9-9,5)

Madde 6 (allodini) 7.4 (4,2-13,2)

Madde-7 8,5 (4,7-15,4)
(Hassasiyet/hissizlik)

6.9 (3.8
12,6)
234,1
(82,2
666.8)
102,6
(42,6-
247.3)

6,1 (3,3-11,3)

8,0 (4,9-15,9)

8,6 (4,7-15,7)

7,4 (4,1-
13,4)

317.6
(103,6-
973,8)
101,4 (40,4-
254.2)
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TARTISMA

Bu calismada Tiirkge’ ye cevrilen S-LANSS sorgulama formunun Tiirkce
gecerlilik ve giivenilirligi tespit edildi.

Agrinin degerlendirilmesinde c¢ok c¢esitli yontemler kullanilmaktadir. S-
LANSS bu yontemlerden birisi olup LANSS agr skalasinin modifiye edilmis
formudur. Noropatik agriy1 nosiseptif agridan ayirt etmek icin gelistirilmistir. Bu
calismada orijinal adi ‘self Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs
pain scale’ olan (S-LANSS)’1n Tiirkge versiyonunun ndropatik agriyr nosiseptif
agridan ayrrmada gecerlilik ve giivenilirligini test etmek hedeflendi. Elde edilen
bulgular S-LANSS’mn Tiirkge versiyonunun Tiirk toplumundaki kronik agrili
hastalarda agr orijinini aymt etmek igin yeterli Ozelliklere sahip oldugunu
gostermektedir. Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve agri yogunlugunun dagilimi
acisindan istatistiksel olarak fark yoktu. Bu da gruplarin dagiliminin homojen
oldugunu desteklemektedir. Daha once yapilmis olan gecerlilik ve giivenilirlik
calismalan ile karsilastirildiginda, denek sayisinin diger caligmalara gore daha fazla
oldugu goriilmektedir. Bu durum skalamin toplumun daha biiyiikk bir kitlesini
yansitmasi agisindan énemlidir (29, 30, 36). Agr tipinin tanimlanmasinda test-tekrar
test yonteminin kullanilmasi giivenilirligi giiclendirmektedir. Daha 6nce yapilan bir
caligmada deneklere wuygulanan orijinal Olcekte test-tekrar test yoOnteminin
kullanilmamasi ¢aligmanin sinirliligini olusturmustur (29). Bizim calismamizda ise
deneklere 2 hafta sonra tekrar uygulanan S-LANSS’ m aym maddeler arasindaki
korelasyon katsayilar istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Bu bulgular
anketin giivenilirliginin yiiksek oldugunu gostermektedir.

Anketin dlgek yapisimi (i¢ tutarliligl) test etmek icin Cronbach alfa degeri
hesaplandi. Cronbach alfa degeri 1. uygulama i¢in 0,73, 2. uygulama i¢in 0,74 olarak
bulundu. Bu Cronbach alfa degeri Bennett ve arkadaglar1 tarafindan uygulanan
orijinal Olgekte tespit edilen (deneklerin yardimsiz tamamladigi S-LANSS’ da)
Cronbach alfa degeri (0,76) ile benzerlik gostermektedir. Madde analizleri
sonucunda test-tekrar test uygulamalarinda madde silindiginde Cronbach alfa
degerleri hesaplandi ve buna gore birinci ve ikinci uygulamalarda 6. madde harig

Cronbach alfa degerlerinin yiikselmedigi goriildii. 6. madde oOlcekten ¢ikarildiginda
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ise diizeltilmis Cronbach alfa degeri 1. ve 2. uygulama icin sirasi ile 0,66 ve 0,65’ lik
bir deger elde edildi. Elde edilen bulgulara gore 6. maddenin Slcekten c¢ikarilmasi
ortalama degerlerde bir yiikseltme yaratmamakta ve bu maddenin Cronbach alfa
degerini 6nemli Olciide etkilemedigine isaret etmektedir. S-LANSS agn skoru
giivenilirlik degerlendirilmesinde test-tekrar test yonteminin kullanilmasi, gecerlik
degerlendirilmesinde Cronbach alfa katsayisinin hesaplanmasi, sonucta istatistiksel
olarak anlamlilik ifade etmesi Ol¢egin yiiksek olarak kabul edilebilecek bir i¢
tutarliliga sahip oldugunu gostermektedir.

S-LANSS’ 1n deneklere uygulanma sekli degisik calismalarda farklilik
gostermektedir. Bir ¢alismada S-LLANSS agri skoru deneklere tek basina denegin
tamamladig1 ve yiiz yiize goriisme seklinde uygulanmistir (29). Sonugta deneklerin
yardimsiz olarak tamamladiklar1 S-LANSS’ da kesme noktasi olarak 12 degerini
kabul ettiklerinde duyarlilign %74, 6zgiilligi %76, kesme noktasi olarak 10 degerini
kabul ettiklerinde ise duyarliligit %78, ozgiilliigii %68 olarak hesaplamiglardir. Bir
baska toplum tabanli S-LANSS gecerlilik calismasinda; daha 6nceki kayitlardan elde
ettikleri bilgilere gore kronik agrisi olan hastalara posta ve telefon yolu ile S-
LANSS’ 1 uygulamislardir. Bunu takiben, bu hastalar hakkinda bilgisi olmayan bir
agr1 uzmani tarafindan hastalar degerlendirilmistir. Sonucta posta ve telefon yolu ile
elde edilen S-LANSS skoru klinik tam ile karsilastirilarak duyarhilik ve ozgiilliigii
saptanmistir (30). Elde edilen degerler Benett ve arkadaslarinin elde ettigi duyarlilik
ve Ozgiillik degerlerine gore diisiik bulunmustur (Telefon ve posta ile elde edilen
duyarlilik ve o6zgiilliik sonuglart siras1 ile %52, %78, %57, %69). Bu grupta S-
LANSS uygulanan deneklerde elde edilen duyarhilik ve oOzgiilliigiin 6nceki
calismalara gore diisiik olusu yontem farkina ve hasta grubunun primer agri klinigine
basvuran hastalardan degil de genel popiilasyondan secilmis olmasina baglanmistir.
Bizim c¢alismamizda da denekler S-LANSS agrt skorunu hastane ortaminda
yardimsiz olarak kendileri uygulamistir. Kesme noktast olarak 12 degerini
aldigimizda elde ettigimiz duyarlilik % 73,7, ozgiillik % 80,4 idi. Bulgularimiz
orijinal 6l¢ek ile benzerlik gostermektedir.

2001 yilinda LANSS agn skalas1 yaymlanmasi ile birlikte yaygin kullanim
alan1 bulmustur. Ancak LANSS’ 1n klinisyen muayenesini gerektiriyor olmasi genis

caph calismalarda kullanimim sinirlamistir  (37). S-LANSS sadece denegin
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tanmimladiklar1 ile tamamlanabilen bir skor olmasi nedeni ile uygulamasi ve daha
genis toplumlara uygulanmasi daha kolaydir. Ayrica puanlama sisteminde de
LANSS’ a gore degisiklik yapmay1 gerektirmez. Bizim caligmamizda S-LANSS agn
skalasinin LANSS ile karsilastirmasinin yapilmamasi bu calismanin kisithiligim
olusturabilir. Gelecekteki calismalarda bu karsilastirmanin yapilmasi, O6zellikle
klinisyen muayenesini gerektiren maddeler ile hastanin kendisinin saptadigi
bulgularin tutarliligini géstermesi acisindan onemlidir.

Agr tipinin tanimlanmasi hasta ve klinisyen i¢in biiylik 6nem tasir. Zira
uygun tedavinin planlanmasi ve hastanin hayat kalitesinin iyilestirilmesi buna
baghdir.

Sonugta bu galisma S-LANSS agn skalasimin Tiirk¢e versiyonunun kronik
agrili hastalarda noropatik agr1 ile nosiseptif agriy1 ayirt etmede gecerli ve giivenilir

oldugunu desteklemektedir.
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SONUC ve ONERILER

Calismamizda kronik agrili hastalarda agrinin siniflandirilmasinda  S-
LANSS’in  Tiirk toplumuna uygulanmasinin gegerlilik ve giivenilirligini
degerlendirmek amaclanmistir.

S-LANSS agn skorundan aldiklar1 puanlar agisindan noropatik ve nosiseptif
grup arasinda istatistiksel olarak anlamlh fark bulunurken, ilk uygulama ile kontrol
uygulama arasinda (test-tekrar test) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

S-LANSS agrnt skoru giivenilirlik degerlendirilmesinde test-tekrar test
yonteminin kullanmilmasi, ¢alismamizda agr tipinin tanimlanmasinda giivenilirligi
giiclendirmektedir.

Gecerlilik degerlendirilmesinde Cronbach alfa katsayisinin hesaplanmasi ve
istatistiksel olarak anlamlilik ifade etmesi dlgegin yiiksek olarak kabul edilebilecek
bir i¢ tutarliliga sahip oldugunu gosterebilir.

Sonugta bu calisma S-LANSS agn skalasinin Tiirk¢e versiyonunun néropatik

ve nosiseptif agriy1 ayirt etmede gecerli ve giivenilir oldugunu gostermistir.
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EKLER

EK 1: Anket formu
S-LANSS
Agrinizin oldugu bolgede sizlama, ignelenme veya karincalanma da hissediyor musunuz?

Hayir: Hissetmiyorum - Bu tiir hislerim yok 0)
Evet: Sik sik hissediyorum (®)]

Agr1 cok siddetlendiginde, agrili bolgede renk degisikligi oluyor mu (kizarma veya benek
benek olma) ?

Hayir: Agr cildimin rengini etkilemiyor ()
Evet: Agr cildimin normalden farkli gériinmesine sebep oldugunu fark ettim &)

Agr, etkilenen deri bolgesini dokunmaya karsi asir1 hassas yapiyor mu? Derinize hafif
dokunma ile ortaya ¢ikan agr1 veya hos olmayan hisler bunu tanimlayabilir.

Hayir: Etkilenen bolgedeki agri dokunmaya kars1 anormal hislere neden olmuyor 0)
Evet: Etkilenen bolgedeki cildim dokunmaya kars1 hassas A3)

Agriniz, Siz tamamen hareketsiz halde iken ve belirli neden olmaksizin ani ve patlamalar
halinde mi gelir? Elektrik carpmasi, sigrama ve patlama gibi kelimeler ile tarif edilebilir.

Hayir: Agrimi bu sekilde hissetmiyorum 0)
Evet: Siklikla bu sekilde hissederim )

Agrinizin oldugu bolgede, cildinizde yanici agr1 gibi tuhaf sicaklik oluyor mu?

Hayir: Yanici agrim yok )
Evet: Siklikla yanici agrim olur (D)

Agri1 olan bolgeyi Isaret parmaginizin ucu ile hafifce ovalayin ve daha sonra agrisiz bir
bolgeye aym sekilde ovun (6rnegin agrili bolgenin uzak bir bolge veya tam karsit tarafini)
Agrili bolgeyi ovaladiginizda ne hissediyorsunuz?

Agrl ile agrisiz bolge arasinda fark yok )
Agrili alanda ignelenme, sizlama, karincalanma gibi hos olmayan hisler hissettim &)

Agr1 olan bolgeyi hafifce Isaret parmaginizin ucu ile bastirin ve daha sonra agrisiz bir
bolgeye aym sekilde bastirin (6rnegin agrili bolgenin uzak bir bolge veya tam karsit tarafini)

Agrili bolgeyi bastirdiginizda ne hissediyorsunuz?

Agrili ile agrisiz bolge arasinda fark yok 0)
Agrili alanda ignelenme, sizlama, karincalanma gibi hos olmayan hisler hissettim A3

Puanlama: 12 ve iistiinde puan alan hastalarda mevcut olan agr1, 6ncelikli olarak noropatik

agr1 olarak degerlendirilir.



