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Noropatik agri: Mekanizmalar, tan1 ve tedavi
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SUMMARY
Neuropathic pain: Mechanisms, diagnosis and treatment

Neuropathic pain, resulting from the disturbances of central or peripheral nervous system with mechanisms that we
cannot explain yet exactly, is really a troublesome situation both for the patient and the physician. Our knowledge
about this difficult to diagnose and treat pain condition has improved a lot with the aid of recent experimental and
clinical studies. This review summarizes the underlying mechanisms, common conditions, diagnosis and treatment of
neuropathic pain.

Key words: Neuropathic pain, pathophysiology, diagnosis, treatment

OZET

Patofizyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte santral ya da periferik sinir sisteminin hasarlanmasi
sonucunda ortaya ¢ikan noropatik agri, hem hasta, hem de hekim icin sikintili bir hastaliktir. Tanist zor ve tedavisi
bazi durumlarda ytz gildiirtici olmayan bu agrt konusundaki bilgilerimiz 6zellikle son yillarda yapilan deneysel ve
klinik calismalarla artmustir. Bu derlemede noropatik agri gelisiminde rol oynayan mekanizmalar, sik gorilen
noropatik agri durumlari, tan1 ve tedavi konusundaki bilgiler gozden gecirilmektedir.
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Giris

oropatik agr1, periferik veya santral sinir
N sisteminin bir kisminin zedelenmesi,

fonksiyonunun bozulmasi veya uyarilabi-
lirliginin degismesi ile ilgili bir agridir. Noropatik
agrinin patofizyolojisi hentiz net olarak tanimlana-
mamistir. Ginimiize degin konu ile ilgili olarak
bircok insan ve hayvan calismasi yapimis; pato-
genez aciklanmaya calisilmis, tedavi secenekleri
gelistirilmistir. Fakat noropatik agri, hala tedavisi
glic agrt sendromlart arasinda bulunmaya devam
etmekte ve bazi durumlarda yeterli analjezi sagla-
namamaktadir. Bu nedenlerden dolayi noéropatik
agrt gerek patofizyolojisi, gerekse tedavisi ile son
yillarda klinisyenler ve arastirmacilar acisindan il-
gi odagt olmustur.

Noropatik agri, periferik veya santral sinir siste-
minden kaynaklanan ve ilgili noral yapiarin in-
nerve ettigi bolgelerde hissedilen agrilara verilen
genel isimdir. Normalde agri, olusan doku hasari
ile ilgili olarak organizma icin uyarict bir fonksiyo-
na sahiptir. Somatosensoryal sistemin hasara ugra-
mast durumunda normalde beklenen sonug, etki-
lenen bolgede his kaybi ve analjezidir. Ancak na-
diren bu his kaybi bir paradoks ile kendini goste-
rir: hipoestezik alanda agri (Woolf ve Salter 2000,
Jensen 1996, Bennett 1994a, Bennett 1994b).

Noropatik agrinin nosiseptif agridan en belirgin
farky, stirekli bir nosiseptif uyaranin bulunmama-
sidir. Sorunu baglatan bir malfonksiyondur ve bu
durum diyabet, immiin yetmezlikler, enflamatuar
strecler, malign, travmatik ve iskemik durumlar
gibi, periferik ya da santral nedenlerden de koken
alabilir. Noropatik agri hasardan veya olusan ha-
sarin siddetinden bagimsiz olarak devam edebilir
ve hatta haftalar, aylar, yillar icinde siddetlenebi-
lir. Agrinin yanlis tanimlanmasi, yanls lokalize
edilmesi, algllamanin gecikmesi ve yayilma soz
konusudur (Jensen ve Gottrup 2003).

Patofizyoloji

Noropatik agri mekanizmalarinin nosiseptif agri-
dan en onemli farki santral ve periferik mekaniz-
malarin rolidir. Noropatik agri uyarandan bagim-
s1z, spontan bir agr1 olarak ortaya c¢ikabildigi gibi
(uyaran-bagimsiz agr1), hipersensitivite sonrast ya
da sensoryal noronlarin degisikligi sonrasinda
uyarana bagli olarak da olusabilir (uyaran-bagim-
lt agr) (Jensen ve Gottrup 2003). Sinir hasarini ta-
kip eden donemde bir takim molekiler olaylar
kaskati gerceklesmektedir. Yapilan calismalarda,
strekli agrilt uyarana maruz kalma sonucunda si-

nir sisteminde, agrili uyaranin algilanmasi ile ilgi-
li, normalden sapmalarin ortaya c¢iktigt gosteril-
mistir. Sinir sistemindeki bu plastisite periferik no-
siseptorlerden spinal korda, hatta beynin korteksi-
ne kadar gosterilmistir (Woolf ve Salter 2000, Da-
vis ve ark. 1998, Flor ve ark. 1998, Knecht ve ark.
1998, Woolf ve ark. 1998). Bu degisikliklerin anla-
m1 ve onemi konusunda arastirmalar devam et-
mektedir; bu dinamik stirece ait bilgilerimizin art-
mast noropatik agrinin daha iyi anlasilmasi ve te-
davi yollarinin netlesmesi acisindan anahtar 6ne-
me sahiptir.

Sinir sisteminde olusan herhangi bir hasar perife-
rik ve santral streclere yol acmaktadir. Sinir hasa-
r1 sonucu ortaya cikan kimyasal maddeler perifer-
de nosisepsiyona karst agr esik degerini distir-
mekte ve spontan desarjlarin olusmasina yol ac-
maktadir. Iskemi demiyelinizasyona yol acarak
ektopik impulslar olusturur. Hasar gorms sinir ile
innerve olan vicut alaninda cesitli degisiklikler
ortaya cikabilir. Benzer degisiklikler afferent lifler-
de, arka kok gangliyonlarinda da olusup ektopik
uyart alanlart meydana getirebilirler. Bu ektopik
uyart alanlart komsu dokulart etkileyerek agri olu-
sumunu artirip, agrili uyart alanint genisletebilir-
ler.

Cerrahi girisim veya travmadan sonra harap olan
hticrelerden bir takim intraselliiler maddeler sali-
nir. Makrofaj, lenfosit ve mast hiicreleri de olaya
katilir. Travma veya cerrahi girisim sonucu tahrip
olan hticrelerdeki potasyum hiicre disina cikar.
Mast htcresi, lenfosit ve makrofajlardan bradiki-
nin ve serotonin salgilanir. Serotonin vazodilatas-
yon ve ddeme neden olurken, bradikinin C lifleri-
ni aktive eder. Bradikinin ayni zamanda arasido-
nik asit metabolizmasindaki fosfolipaz A,yi ve
siklooksijenazi aktive eder. Sonucta prostaglan-
dinler ve lokotrienlerin yapimi artar. Prostaglan-
dinler sensitize olmus sinir uclarindan P maddesi-
nin salgilanmasina neden olur. Prostaglandinler
ve serotonin birlikte vaskiiler permabiliteyi daha
fazla artirir. Bu da daha fazla bradikinin salgilan-
masina neden olur. Artan bradikinin prostaglan-
din yapimini, dolayisiyla P maddesi yapimini arti-
rir. Bu da hasara komsu bolgelerdeki nosiseptor-
leri sensitize eder, sonucta hiperaljezi meydana
gelir. Yani disuk siddetteki mekanik uyaran daha
agrilt olarak algilanir. Buna periferik sensitizasyon
ve sonucta ortaya cikan fenomene de primer hi-
peraljezi denir (Devor 1991).

Periferik degisikliklere ek olarak, periferik sinir
hasari sonrasinda, spinal korddaki santral néron-
larin da uyarilabilirliklerinin arttigina dair deliller
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bulunmaktadir (Galer 1995). Bu fenomen santral
sensitizasyon olarak adlandirilir. Deafferentasyo-
nu takiben arka boynuzda bazi nérotransmitterler
salinir: norokininler, P maddesi ve glutamat, as-
partat gibi eksitator norotransmitterler. Bu norot-
ransmitterler N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptOr-
leri Gizerine etkiyerek hucre icine kalsiyum girisi-
ne neden olurlar. Hucre icine giren kalsiyum ikin-
cil haberci olarak gorev yapar ve nitrik oksit sen-
taz1 aktive eder, C-fos, C-jun gibi acele erken gen-
lerin ekspresyonuna yol acar ve dorsal boynuz
huicrelerindeki cesitli reseptorleri fosforile eden
fosforilazlart aktive eder. Bu mekanizma depolari-
zasyon esik degerinin diismesine ve spontan de-
sarjlarin ortaya ¢ikmasina neden olur (Ollat ve Ce-
saro 1995). Sonuc olarak, kalin miyelinli liflerle ta-
sinan ve daha once agrili olmayan uyaranlar agri-
It olarak algilanir; bu fenomene sekonder hiperal-
jezi adi verilir.

Santral sensitizasyon ile ilgili olasi bir baska me-
kanizma da, NMDA reseptorlerinin tekrarlayan ag-
rili uyaranlarla aktive olmasidir. “Wind-up” feno-
meni olarak adlandirilan bu durum sonucunda
NMDA reseptorleri, agrili uyaran olarak iletilen
uzamis postsinaptik aksiyon potansiyelleri olustu-
rurlar. Bu durum da santral sensitizasyon gelisimi-
ne katkida bulunur.

Sinir hasari ayni zamanda sempatik sinir sistemini
de kapsayabilir. Sempatik sinir sisteminin olaya
katidmast farkli mekanizmalardan kaynaklanan ce-
sitli degisikliklere yol acar.

Noropatik agrinin patofizyolojisi hentiz net olarak
ortaya konamamis olmakla birlikte olasilikla yuka-
rida sozii edilen periferik ve santral mekanizmalar
bir¢cok vakada birlikte rol almaktadir.

Tan1

Noropatik agrinin dogru tanisi, dogru tedaviyi
saglamaktadir. Tanida ilk basamak agrinin yerini,
siddetini, niteligini, stiresini, yarattug: fiziksel ve
psikolojik maluliyeti, agriy1 artiran ve azaltan fak-
torleri belirlemektedir. Tanida agrinin ndroanato-
mik dagilim: da 6nemli rol oynar.

Noropatik agriya eslik eden baslica semptomlar
sunlardir:

Hiperaljezi: Normalde agrili olan uyarana karst
verilen yanitin artmasidir.

Allodini: Normalde agrili olmayan bir uyaranin
agriya neden olmasidir.

Hiperestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir
uyarana karst duyarlihigin artmasidir.
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Hipoestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir
uyarana karst duyarliligin azalmasidir.

Dizestezi: Kendiliginden veya uyar ile ortaya c¢i-
kan anormal bir duyudur.

Parestezi: Kendiliginden veya uyart ile ortaya ci-
kan hos olmayan bir duyudur.

Hiperpati: Tekrarlanan uyaranlara karst esigin dui-
serek cevabin artmasidir.

Noropatik kokenli agrisi olan hastanin muayene-
sinde tim somatosensoryal yapilarin detayli ince-
lenmesi gerekmektedir. Yizeysel dokularda sade-
ce yuzeysel sinir muayenesi yapilabilir. Sinir hasa-
r1 daha derin dokulara ait ise sinir muayenesi ya-
pilamadan indirekt yollar ile tan: konabilir.

Duyu testinde konvansiyonel klinik muayene, pa-
muk, iplik ya da firca ile uygulanan dokunma
(light touch), pinprick ile yapilan mekanik uyart
ve sicak-soguk testidir. Muayene sirasinda cilt 1s1-
st mutlaka olctilmelidir. Cilt 1sisindaki degisiklikler
agriya bagli disotonomiyi gosterebilir. Odem, renk
degisikligi, terleme bozuklugu, deri atrofisi, tir-
naklardaki degisiklikler sempatik kaynakli agri de-
gerlendirmesinde mutlaka muayene edilmelidir.
Disotonomi bulgulari sempatik kokenli ve sempa-
tik kokenli olmayan agrilarda gozlenebilir. LANSS
(Leeds Assesment of Neuropathic Symptoms and
Signs; Leeds Noropatik Belirti ve Bulgu Degerlen-
dirmesi) agr1 Ol¢egi, noropatik agrt ile nosiseptif
agrinin ayirict tanisinda, yatak basinda uygulana-
bilecek basit ancak yararli bir testtir (Yucel ve ark.
2004, Bennett 2001). Taktil ve vibrator duyu, ter-
mal duyu, nosiseptif/non-nosiseptif duyu, basing
duyusu esik degerlerini kantitatif olarak belirle-
mek tizere yeni metotlar gelistirilmistir. Yatak ba-
sinda uygulanan degerlendirme yontemleri yeter-
siz kaldiginda QST (Quantitative Sensory Testing;
kantitatif duysal test) uygulanmalidir. Dikkatli bir
muayene ile sensoryal bozukluklarin dagilimi tes-
pit edilebilir. Istirahat halindeyken sinir veya kok
hasarina bagli agri her zaman ortaya ¢ikmayabile-
ceginden agriyr tetikleyici manevralar yapilmali-
dir.

Ozel testler arasinda, motor sinir ileti incelemeleri
(sinir ileti hizlarinin 6l¢timi, BKAP -Birlesik Kas
Aksiyon Potansiyeli- amplitiidlerinin 6l¢imi) ve
daha klasik bir yontem olan elektromiyografi
(EMG) sayilabilir. Kalin miyelinli sensoryal liflerin
sinir ileti hiz1 ve aksiyon potansiyel amplitidinin
Olclilmesi ve son yillarda gelistirilen tek duysal lif-
lerden dogan ektopik impulslarin varligini sapta-
yan mikronorografi cok ¢énemli tant yontemleridir.
Son yillarda yapilan ¢alismalarda deri biyopsisinin



onemi vurgulanmakta ve 6zel boyama islemleriy-
le, miyelinsiz ve ince miyelinli periferik sinir lifle-
rinin tetkiki onerilmektedir.

Noropatik Agri Sendromlari

Noropatik agri sendromlarinin en sik gortlenleri,
periferik noropatiler, diyabetik noropati, posther-
petik nevralji ve CRPS (Complex Regional Pain
Syndrome; Kompleks Rejyonal Agri Sendromu)
olarak siralanabilir. Noropatik agri nedenleri Tab-
lo I’"de 6zetlenmistir.

Periferik noropatiler

Agrilt periferik noropatiler arasinda en sik romato-
id artrite bagli noropatiler, diyabetik noéropatiler
ve meraljia parestetika gibi tuzak sendromlart bu-
lunmaktadir. Agri; acima, yanma, zonklama sek-
linde ytizeyel veya derin olabilir.

Mononoropatiler

Siklikla travmaya bagli noropatiler ve tuzak noro-
patileri gortilmektedir. Travmatik noropatilerde
agri hem ilgili alanin artmis lokal hassasiyetinden,
hem de sinir dagilim alanindaki duyu bozuklukla-
rindan kaynaklanmaktadir.

Tuzak noropatilerinde ¢ogu kez neden tekrarla-
yan mikrotravmalardir. Kesin tant elektrodiyag-
nostik testler ile konabilmektedir. Cok daha sey-
rek olarak brakial ve lomber pleksitis, romatoid
artrit, poliarteritis nodosa, sistemik lupus eritema-
tozus, skleroderma gibi hastaliklarda iskemik no-
ropatiler gorilmektedir.

Diyabetik noropati

Noropatik agrt sendromlart arasinda en Onemli
grubu olusturan diyabetik ndropati, periferik no-
ropatiler arasinda tanist daha kolay ancak tedavisi
oldukca zor bir grubu olusturmaktadir. Diyabetik
noropatinin genel olarak diyabetli hastalarin
% 50’sinde gorildigli kabul edilmektedir (Tho-
mas ve Tomlinson 1993). Diyabetik ndropati kli-
nikte, mononoropati veya polindropati olarak kar-
simiza c¢ikmaktadir. Diyabetik hastalarda en sik
olarak distal simetrik sensorimotor polindropati
gorlilmektedir. Acima, yanma seklindeki agr sika-
yetine uyusukluk, parestezi ve otonomik disfonk-
siyon da eslik edebilmektedir.

Diyabette noropati mekanizmalari ile ilgili cok ce-
sitli gorusler ileri stirilmesine karsin, diger noro-
patik agrt sendromlarinda oldugu gibi mekanizma

Tablo 1: Noropatik agrt nedenleri.

Periferik nedenler
Travma/cerrahi/basinca sekonder hasar
Metabolik bozukluklar
Enfeksiyonlar
Malignite
Toksin/ilag/alkole sekonder
Vaskiiler hastaliklar
Beslenme yetersizlikleri

Santral nedenler
inme
Spinal kord lezyonlar:
Multipl skleroz
Tumorler

kesin olarak aciklanamamaktadir. Bu konuda bas-
lica iki hipotez One sirtlmektedir; mikrovaskiiler
ve metabolik hipotezler. Mikrovaskiiler hipoteze
gore, vasa nervorumlarin arteriosklerozu ve mik-
roanjiopatisi noropati gelisiminde 6nemlidir. Me-
tabolik hipotezlerden bir tanesi, viicut proteinleri-
nin non-enzimatik glikozilasyonunu, bunun sonu-
cunda dokularda ve olasilikla periferik sinirlerde
asirt glikoprotein birikimini vurgulamaktadir. Peri-
ferik sinir proteinlerinin asiri glikolizasyonunun
aksoplazmik transpotta ve mikrovaskiler fonksi-
yonda anormallige neden oldugu one siirtilmekte-
dir (Cerami ve ark. 1988). Bir baska metabolik hi-
poteze gore ise yuksek plazma glukoz diizeyleri,
glikozun aldoz rediktaz araciligiyla sorbitole ¢ev-
rildigi poliol yolaginin asiri aktivasyonuna neden
olmaktadir. Bu sorbitoliin dokularda asirt birikimi-
ne ve miyo-inozitolde azalmaya neden olmakta-
dir. Miyo-inozitoliin tikenmesi Na+/K+-ATPaz ak-
tivitesinde azalmaya ve sinir iletisinde yavaslama-
ya yol agcmaktadir (Gabbay 1973). Daha yeni ca-
lismalarda ise, diyabetik néropatinin gelisiminde
sinir biytime faktoriinde azalma veya immunolo-
jilk mekanizmalar vurgulanmaktadir (Vinik 1999).
Bu hipotezlerin gelisimi, diyabetik noropati gelisi-
mini geri dondirmek ya da durdurmayt amacla-
yan cesitli klinik calismalara 6nculik etmistir. Ya-
pilan bir ¢alismada, rekombinant insan sinir buyu-
me faktorinin subkiitan uygulanmasi, diyabetik
noropatisi bulunan hastalarda bir miktar yarar sag-
lamistir (Apfel ve ark. 1998).

Bu hasta grubunda olusan sinir hasarinin hastalik-
la birlikte stireklilik gostermesi ve farklt mekaniz-
malarin klinik tabloda rol almasi, tedavide yasa-
nan zorluklart da aciklamaktadir. Diyabetik noro-
pati farkli klinik tablolar seklinde karsimiza cika-
bilmektedir: akut diyabetik mononoropati, asimet-
rik noropati ve radikiilopati, distal simetrik senso-

Agr, 17:1, 2005



rimotor polindropati, kiiciik-lif noéropatisi. Ozellik-
le monondropatinin diger noropatik agri send-
romlarindan ayirict tanisi zorluk gostermektedir.
Farkli klinik tablolar arasinda en sik gorileni dis-
tal simetrik sensorimotor polinoropatiler olup has-
tada diyabet varligt biliniyorsa tant agisindan en
kolay olanidir. Klinik tablonun agirligi hastadan
hastaya cok farklilik gdstermekle birlikte bu grup
hastalarda baslangicta uygulanan koruyucu tedavi
yontemlerinin ndropatinin siddetini azalttigi bilin-
mektedir (Shembalkar ve Anand 2003).

Kompleks rejyonal agr: sendromlar:

Yakin bir zamana kadar sempatik kaynakli noro-
patik agrilar refleks sempatik distrofi bashg: altin-
da incelenmekteydi. Fakat artik sempatik kaynak-
It agrilar Kompleks Rejyonal Agri Sendromlart I, 11
(CRPS 1, 1II) olarak incelenmektedir. Kronik noro-
patik agri sendromlarindan hi¢ biri hastalari, kli-
nisyenleri, arastirmacilari CRPS kadar sasirtmamis
ve zorlamamustir. CRPS olan hastalarda semptom-
lar cok cesitlilik gostermektedir. Hastalarda tarif
edilen semptomlardan en sik rastlanani spontan
yanma ve ignelenme tarzinda agridir. Yanma tar-
zinda agri yeni CRPS kriterlerine dahil olmamasi-
na ragmen bu semptom CRPS kriterlerini karsila-
yan hastalarin % 81’inde bulunmustur. Hastalarin
yarisindan fazlasinda ise hafif mekanik hiperalje-
zi/allodini tespit edilebilmektedir. Hastalar ayrica
cevre 1s1 degisikliklerine ileri derecede hassastir-
lar. Klinik olarak CRPS Tip II'de (major sinir zede-
lenmesiyle iliskili olan CRPS) hastalarin ¢cogunda
semptomlar noropatiye uygundur (elektriklenme
hissi, keskin ve batici nitelikte agri). Bu gruptaki
hastalarda ayrica zedelenmis sinirin innerve ettigi
bolgede allodini ile birlikte hipoestezi de gozlene-
bilir. Vazomotor otonom bozukluga bagli, etkile-
nen ekstremitede renk ve 1s1 degisiklikleri sapta-
nabilir. Bu hasta grubunda cilt terlemesindeki asi-
metri gibi sudomotor degisiklikler olabilir, ciltte,
tirnaklarda, killanmada trofik degisiklikler sapta-
nabilir. Hastalarin bir cogu etkilenen ekstremite-
nin hastaliginin belli bir ddneminde 6¢demlendigi-
ni, hareketinde kisitlanma oldugunu, ekstremitede
zayiflik, kuvvet kaybi oldugunu bildirmektedir.
Ayrica hastalarin yaklasik % 20’si etkilenen bolge-
de tremor ya da miyoklonik aktiveden sikayet et-
mektedir (Niv ve ark. 2002).

Amputasyon sonrasi agri: fantom ve

giidiik agrisi

Cerrahi veya travmatik amputasyon sonrast geli-
sen agrt olarak tanimlanmaktadir. Agri ampute
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ekstremitelerde (fantom agrisy) ya da amputasyon
koktinde (guduik agrist) duyulabilir. Agriya duysal
bozukluklar parestezi, dizestezi, hiperpati eslik
edebilir. Fantom agrisi % 50-75 oraninda amputas-
yon sonrast ilk hafta icinde ortaya cikabilecegi gi-
bi kimi vakalarda birka¢ ay veya yil sonra ortaya
cikabilir. Fantom ekstremite agrisinin temelinde
preamputasyon agrisinin roli oldugu ileri suril-
mustir. Ancak bu iliski acik degildir. Amputasyon
sonrasi faktorlerin de fantom ekstremite agrisinda-
ki rolt buyuktir. Agrinin siddeti hastadan hastaya
cok farklilik gosterir. Bazt olgularda giinlik yasa-
mi1 etkilemezken bazilarinda istirahat, uyku ve
sosyal iliskileri etkileyecek dizeyde olabilir. Sid-
detli agrt genellikle parestezi ile birliktedir. De-
vamli veya intermittant olabilir. Agri kalitesi de
cok degisir. Yanici, kramp tarzinda, sizlayici, pat-
layict, keskin agri seklinde adlandirilir. Hastalarin
1/4tnde yanici, sizlayict ve zonklayict agri vardir.
Agri fantom (mevcut olmayan) ekstremitenin dis-
talinde (el ve ayaklarda) lokalizedir. Kesi bolge-
sinde gelisen agr1 ile birlikte olabilir. Giduik agri-
sinda genellikle kesi bolgesinde palpe edilebilen
bir nbroma vardir. Fantom agrisi, ekstremiteye do-
kunma ve basing, emosyonel gerilim, hava degi-
sikligi, otonomik ve refleks hareketler, diger viicut
bolimlerinin uyarilmasi ve bir protez uygulanma-
st ile artabilir. Istirahat, soguk veya sicak uygulan-
masi agriyt ortadan kaldirabilir (Sherman ve ark.

1997, 1984).

Herpes zoster ve postherpetik nevralji

Bir DNA virlisii olan Varicella zoster, immiin du-
rumu distik olan kisilerde yaygin deri dokiintile-
ri olusturur. Herpes zoster (HZ) cocuklarda nadi-
ren gorllir. Antikor titrasyonu yas ilerledikce
azaldigindan daha cok ileri yaslarda gorilir (Ber-
ger ve ark. 1981). Kanserli ve iyatrojenik immuino-
supresyonlu hastalarda HZ insidansi oldukca yuik-
sektir (Johnson ve Dworkin 2003). Mevsimsel de-
gisiklik yoktur. Her iki cinsiyette esit olarak goru-
lur. Etnik ve wrksal farkliiklar tanimlanmamuistir.
Immiin mekanizmalar bozuldugu zaman latent vi-
ris reaktive olur. Dorsal kok gangliyonu ve dor-
sal boynuzda nekrotizan bir reaksiyon gelisir. Bu
sirada virtistin derideki duysal aksonlar tarafindan
tasindigi dustnulmektedir. Lezyonlar sekonder
olarak enfekte olabilirler. Nekroz ve hemoraji olu-
sabilir. Doktntuler daha sonra kabuklanir ve yer-
lerini hipopigmente ve skarli bolgelere birakir.
Dorsal boynuz ve dorsal kok gangliyonunda enf-
lamasyon, hemoraji ve nekroz vardir. Etkilenen
gangliyonun periferik sinirinde de demyelinizas-



yon, fibrozis ve selltiler infiltrasyon olur (Head ve
ark. 1997, Watson ve ark. 1988). Daha sonraki ay-
larda periferik sinirde rejenerasyon ve dejeneras-
yon gortilebilir. HZ, vezikiiler doktintiiyl izleyen
birka¢ giin icinde etkilenen dermatomda agr1, pa-
restezi ve dizestezi ile karakterizedir. Prevezikiler
ve vezikiler fazda agrinin yogunlugu degisiktir.
Fakat cogu hastada ¢ok siddetlidir. Yasli hastalar-
da agrt daha siddetlidir. Vezikiller 1 hafta ile 1 ay
icerisinde kabuklanir. Segmental agrili hastalik
seyrek olarak deri doktntileri olmaksizin da ola-
bilir. Buna “zoster sine herpete” ad: verilir (Lewis
1958). Antikor titrasyonunda akut yukselme tani
koydurur.

HZ dagilimi iyi tanimlanmamistir. Hastalarin
% 50’den fazlasinda torakal bolgededir. Trigemi-
nal sinirin birinci dalindaki HZ 6zellikle nazosilier
siniri tuttugu zaman vizyonu tehlikeye sokabilir.
Konjunktivit, keratit ve iridosiklite neden olabilir.
Trigeminal sinirin oftalmik dali yaslilarda en sik
etkilenen sinirdir (Mazur ve Dolin 1978, Brown
1976). HZ'nin tekrarlayan ataklari sik degildir. Ol-
gularin yalnizca % 1-5’inde ve genellikle immuno-
susepressif tedavi alanlarda ve malignitelerde go-
raldr.

HZ'li olgularin yaklasik % 10'unda postherpetik
nevralji (PHN) gelisir. Yaslilarda daha siktir. Diya-
betes mellitus herpes zoster icin predispozan bir
faktordiir ve postherpetik nevralji gelisme olasiligt
yuksektir. Agri dermatomal vezikillerin iyilesme-
sinden sonra da devam ediyorsa (4-6 hafta) bu ta-
nry1 alir.

PHN agrist stirekli, yanici, sizlayict bir agrt olup ki-
mi zaman bicak saplanir tarzda agrilar eklenebilir.
Spontan olabilir veya cildin hafifce uyarilmasi ile
tetiklenebilir. Deri genellikle hiperestezik ve hipe-
raljeziktir fakat analjezik de olabilir. Siklikla dizes-
tezi ve parestezi bulunur. Ozellikle 60 yas tistiin-
deki hastalarda PHN cok uzayabilir.

Santral agri

Santral agri medulla spinalisten serebral kortekse
kadar uzanan santral sinir sisteminden kaynakla-
nan agridir. Santral agrinin olusmasini santral sinir
sisteminin duysal yollarinin inhibisyonu, sempatik
sistem disfonksiyonu, hipotalamik bozukluklar,
nosiseptif gotirtici sistemin inhibisyon bozuklu-
gu, sekonder ileti yollarin olusmast, paleospinota-
lamik sistemle ilgili polisinaptik yollarin aktivasyo-
nu, deafferente santral duysal niikleuslarin anor-
mal paterni, deafferente talamik yollarin hiperak-
tivitesi saglayabilir.
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Agri, hastalarin  ¢ogunlugunda sabittir.  Siklikla
unilateral yanma, ¢cakma, batma, saplanma seklin-
de tanimlanir. Dokunma ve soguk allodinisi, hipe-
raljezi, hiperpati ve hiperestezi bulunabilir. Me-
dulla spinalis arka boynuz hiicrelerinin harabiye-
tine bagli ortaya ¢ikan santral agri lezyon tarafin-
da ve segmentaldir. Medulla spinalis anterolateral
funikulusun harabiyetine bagli agrilar lezyonun
alunda ve kontralateral taraftadir. Mezensefalo-
pontin lezyonlarda agri kontralateral taraftadir. Ta-
lamik lezyonlarda ortaya cikan ve dizestezi agir-
liklt agrilar kontralateral hemiplejik dagilima sa-
hiptir. Kortikal ve subkortikal lezyonlarda agrt
kontralateral tarafta ve ytz, el, ayak gibi distal
alanlardadir (Gonzales ve Casey 2003).

Tedavi

Noropatik kaynakli agrinin tedavisi oldukca zor-
dur. Patofizyolojiyi daha iyi anlamak ve yeterli bir
tedavi saglamak icin giinimuzde cesitli hayvan
modelleri ile calismalar yapimistir. Bu modeller
ile yapilan arastirmalar yeni tedavi seceneklerini
giindeme getirmistir. Ne yazik ki mekanizmanin
detayli olarak anlasimasi tedavi basarisini artirma-
mustir. Noropatik agrinin tedavisinde antikonviil-
zanlar, trisiklik antidepresanlar, lokal anestezikler,
opioidler gibi cesitli ilaglarin yani sira TENS ve
spinal kord stimulasyonu gibi cesitli girisimsel
yontemler de kullanilmaktadir (Woolf ve Mannion

1999).

Uygun tedavi, secenekler denenerek bulunmakta-
dir. Bu tir hastalarda “deneme-yanilma yontemi”
uygulanmaktadir.

Tarihsel yaklasima bakildiginda hastaligin duru-
muna gore nonspesifik tedaviler yapildigt ve ge-
nel olarak;

- Diyabetik noropati: antikonvilzanlar, antidep-
resanlar;

- Postherpetik nevralji: antikonvulzanlar, antidep-
resanlar, kapsaisin, topikal lidokain, opioidler;

- Trigeminal nevralji: antikonvilzanlar;

- Noropatik kanser agrisi: antikonviilzanlar, anti-
depresanlar, opioidler;

seklinde bir sira izlendigi gorilmektedir.

Antidepresanlar

Antidepresanlar; trisiklik antidepresanlar (TCA) ve
selektif serotonin geri-alim inhibitorleri (SSRD), nod-
ropatik agrt tedavisinde kullanilmakta olan ajan-
lardir.
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Trisiklik antidepresaniar: TCA’lar sekonder ve ter-
siyer amin bilesikleri olmak tizere iki grupta ince-
lenebilir. Sekonder amin bilesikleri olan nortripti-
lin, desipramin ve maprotilin goreceli olarak se-
lektif bir sekilde noradrenalin geri-alimint bloke
ederler. Tersiyer amin bilesikleri olan amitriptilin,
imipramin ve klomipramin hem serotonin hem de
noradrenalin geri-alimint bloke ederler (Gram
1983). TCA’larin antinevraljik 6zelliklerinin anti-
depresan ozelliklerinden bagimsiz oldugu goste-
rilmistir (Max ve ark. 1987). TCA’larin noropatik
agridaki etkinligi bircok calismada gosterilmistir
(Vrethem ve ark. 1997, Max 1994, Watson ve ark.
1992, Sindrup ve ark. 1990b, Max ve ark. 1987).
TCA’larin en sik rastlanan yan etkileri sedasyon,
ortostatik hipotansiyon, bas donmesi, agiz kurulu-
gu, konstipasyon ve kilo alimidir (Vrethem ve ark.
1997, Watson ve ark. 1992, Max ve ark. 1988).
Ozellikle yaslilarda ve kardiyovaskiiler hastaligs
bulunanlarda kullanim sirasinda dikkatli olunmast
gereklidir.

Selektif serotonin geri-alim inbibitorleri: Genellik-
le daha iyi tolere edilmelerine ragmen SSRT'lar no-
ropatik agri tedavisinde TCA’lardan daha az etkin-
dir. Yapdan calismalarda, SSRI'larin depresyonu
bulunan hastalarda kullanimlari durumunda yarar
sagladigi ancak depresyonu bulunmayan hastalar-
da etkinliklerinin minimal oldugu gosterilmistir
(Max ve ark. 1992, Sindrup ve ark. 1990a). SSRI'la-
rin sik karsilasidan yan etkileri asteni, terleme,
konstipasyon, somnolans, bas donmesi, ejektilas-
yon bozukluklar ve libido azalmasidir.

Antikonviilzanlar

Antiepileptik ilaglar arasinda karbamazepin ve bir
diizeye kadar fenitoin tedavide 6nemli yer tutar.
Ozellikle semptomlarin paroksismal oldugu allo-
dini ve/veya hiperaljezinin eslik ettigi agrida anti-
konvilzan ilaclardan karbamazepin ilk secenektir.
Fakat son calismalarda trigeminal nevralji disinda
bu tir durumlarda gabapentin 6nerilmektedir. An-
tinevraljik etki mekanizmalart tam olarak ortaya
konamamis olmasina karsin fenitoin, karbamaze-
pin ve lamotrigin gibi bazi antikonviilzanlarin
ivon kanallarint modile ettigi, bu sekilde memb-
ran stabilizasyonu olusturdugu ve periferik sensi-
tizasyonu takip eden donemdeki ektopik desarjla-
r1 Onledigi dustinilmektedir. Gabapentin gibi di-
ger antikonviilzanlar ise antinevraljik ozelliklerini
olasilikla santral mekanizmalar tGzerinden goster-
mektedir. Ozellikle yan etkilerinin trisikliklere go-
re daha az olmasi ve ileri yaslarda dahi glivenle
kullanilabilmesi, giderek kullanimint artirmistir.
(Backonja ve ark. 1998, Rowbotham ve ark. 1998,
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Zakrzewska ve ark. 1997, Saudek ve ark. 1977,
Killian ve Fromm 1968).

Opioidler

Opioid tedavisinin genel olarak noropatik agrili
hastalarda etkili olmadigi ve ancak cok yliksek
dozlarda kullanim ile sonug¢ alinabilecegi konu-
sunda bir fikir birligi bulunmaktadir (Portenoy ve
ark. 1990). Yan etkileri nedeniyle opioidler bu
hastalarda genellikle tercih edilmemektedir. An-
cak son yillarda transdermal uygulanan fentanil ile
basarili sonuclar alindig: bildirilmektedir. Opioid
ajanlar arasinda, zayif opioid afinitesi olan ve etki
mekanizmasinda serotonerjik sistemin 6neminin
ortaya konmasindan sonra poptlarite kazanmis
olan tramadol hidrokloridin 6zel bir yeri oldugu
bilinmekte ve bu ajanla yapilan klinik calismalar-
da yiiz gildiricti sonuclar elde edilmektedir (Bo-
ureau et al. 2003, Harati et al. 2000, 1998, Sindrup
et al. 1999, Gobel and Stadler 1997). Tramadolin
trisiklikler ya da gabapentin ile kombine kullani-
mi, her iki ilacin da duistik dozda kullanilabilmesi
ve etkili sonuclar alinabilmesi fikrini dogurmakla
birlikte bu konuda yapilmis kontrollt klinik ¢alis-
malara gereksinim vardir.

Diger ajanlar

Yukarida sayilan ilaglarin yetersiz kaldigr ya da
hastalarin tolere edemedigi durumlarda, “memb-
ran stabilizanlar1”, lokal anestezik ve antiaritmik
ilaclar aksiyon potansiyelini inhibe ederek ndron-
larin eksitabilitesini azaltmak amaciyla dnerilmek-
tedir. Ne yazik ki bu ilaglar ile yapilan kontrolli
calisma sayist oldukc¢a azdir. Oral antiaritmik, lido-
kain analogu meksiletin ile yapilan c¢alismalar so-
nucu bu ajanin periferik ve santral agrida etkili ol-
dugu saptanmustir. Meksiletinin etkili olabilecegi,
agrili noropatilerde sistemik lidokain kullanimi si-
rasinda fark edilmistir.

Son vyillarda agri mekanizmalart ile ilgili ¢alisma-
larda kullanilan kapsaisinin distik konsantrasyon-
larinin  desensitizasyon yapici etkisi ortaya kon-
mus ve bu ajan 6zellikle postherpetik nevralji te-
davisinde topikal olarak kullanidmaya baslanmis-
tir. Ayrica son yilarda NMDA antagonistleri ve
ozellikle bu ajanlardan ketaminin yani sira, L-do-
pa ve klonidin gibi ajanlar da denenmektedir.

Sonuc¢

Ginimiizde yapilan deneysel calismalarla noro-
patik agrt mekanizmalart daha anlasilabilir bir
noktaya gelmis olmasina karsin, noropatik agri
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sendromlart; tanisi ve tedavisi en zor ve karmasik
agri sendromlari olarak gortilmektedir. Gelecekte
mekanizmaya yonelik calismalar arttikca ve klinis-
yenler bu ¢alisma sonuclarindan yararlandik¢a ge-
rek tant, gerekse tedavi acisindan ¢ok ¢nemli ge-
lismeler saglanabilir.
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