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* Noropatik agn'™*,
* «periferik veya santral sinir sisteminden

kaynaklanan ve ilgili noral yapilarin innerve
ettigi bolgelerde hissedilen agrilar»

e Sorunu baslatan bir malfonksiyon varlgi,

* diyabet, immin yetmezlikler, enflamatuar surecler,
malign, travmatik ve iskemik durumlar gibi, periferik ya
da santral nedenler.

*Treede RD et al. Neuropathic pain: redefinition and a grading system for clinical and research purposes.
Neurology 2008; 70: 1630-5.




* Patofizyoloji*:
* Uyarandan bagimsiz, spontan bir agri,
* Hipersensitivite sonrasi,

* Sensoryal noronlarin degisikligi sonrasinda
uyarana bagli olarak da meydana gelebilir.

* Colloca L, et al. Neuropathic pain. Nat Rev Dis Primers. 2017; 3: 17002




Spontan, Uyarilan,

Yanma %54, Allodini/hiperaljezi
Elektrik carpmasi %53, Taktil, sicak, soguk
Karincalanma %48,

ignelenme %37,

Kasinma %33,

Usiime %22,



* Sinir hasari sonucu ortaya cikan kimyasal maddeler
periferde nosisepsiyona karsi agri esik degerini
distirmekte ve spontan desarjlarin olusmasina yol acar™

* [skemi, demiyelinizasyona yol acarak ektopik impulslar olusturur.

* Cerrahi girisim veya travmadan sonra harap olan hicrelerden
salgilanan bradikinin ve serotonin araciligiyla nosiseptorleri
sensitize eder.

* Periferik sinir hasari sonrasinda, spinal korddaki santral
noronlarin uyarilabilirliginin artmasi.

* Santral sensitizasyon ile NMDA reseptorlerinin tekrarlayan agrili
uyaranlarla aktive olmasi sonucu uzamis postsinaptik aksiyon
potansiyelleri olusur.

*Finnerup NB, et al. Neuropathic pain: an updated grading system for research and clinical practice. Pain 2016; 157: 1599-606.




Periferik Nedenler

* Travma/cerrahi/basinca
sekonder hasar

* Metabolik bozukluklar
Enfeksiyonlar

* Malignite

* Toksin/ilac/alkole sekonder
 Vaskuler hastaliklar

* Beslenme yetersizlikleri

Santral Nedenler

* Inme

e Spinal kord lezyonlari
* Multipl skleroz

e TUmorler



* Tani:

* Dogru tani, dogru tedavi

e Agri yeri, siddeti, niteligi, stresi, neden oldugu fiziksel ve
psikojenik etki, agriyi artiran ve azaltan nedenler ve
ndéroanatomik dagilim.

* Duyu testinde konvansiyonel klinik muayene, pamuk, iplik ya
da firca ile uygulanan dokunma (light touch), pinprick ile
yapilan mekanik uyari ve sicak-soguk testidir.




* LANSS (Leeds Assesment of Neuropathic
Symptoms and Signs; Leeds Noropatik
Belirti ve Bulgu Degerlendirmesi) agri
Olcegi, noropatik agri ile nosiseptif
agrinin ayiricl tanisinda, yatak basinda
uygulanabilecek bir testtir.




LANSS Agn Skalas:

The Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms & Signs Pain Scale

..........................................
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kontrol altina 2imak Kin verilecek tedavileri degistireceginden dnemlidie.

A Agn Anketi

Gegen hafta boyunca CekIginiz agnn duginGn. Taremiamalann cekDxyniz 3grya tam olarak uyup uymachgen belirtin

Agnn, cldinizde tuhal ve hog olmayan hisler olugtunayor mu? Bu hisler batma, kanncalanma ve salama olarak
taetf ediebir.

2, HAYIR, - Agriere bu gebulde hissetmiyorum.

- EVET, - Bunlan yoQun olarak hssediyorum.
AQn, o bolgede cidinizin normalden Farkh QOorinmesine neden oluyor mu? Bu QOrUNGm beneldl, lekel veya daba
e ya da pembe olarak tard echlebil,

= HAYIR, - AQrmn Cidirnin renginde dedisikige neden olmuyor.

= EVET, -Agnen clidimin normalden fackh gbrinmesine neden oluyor.

Agewraz, o it boigesind dokunmaya duyark hale getirtyor mu? Bu anormal duyarkdd, ciidinize hafif bir dokunenayta
oy olmayan bir his obugmas veya sio bir giyst glydiginizde agn hissetmentz olacak tard ecilebilir.

pm M HAYIR, - Agnm nedendyle. figili ciit boigemnde ancemal bir duyaridk yok.

3, EVET, - ligh cit boigernde dokunmaya karg anormal bir duyarkiik vae.
Agrneg ortada belirgin bir neden yolden ve hareketsiz dururken andden, ve (ok gddeth ortaya gldayor mu? Bu
durum elektrk carpenas, sacrama, 2onklama ve patfama geklinde tarf eddebily.

Qs HAYIR - Agnm bu geldide ontaya lomiyor,

= EVET, -Sikikda boyle hissediyornam.
Agrik bolgenizdek) ciidin euunda bir anormalitk hissediyor musunu? By anoermalik sacakdd veya yaowna hisy
olarak tanf edilebin.

& HAYIR, - Boyle bir farkiick Nssetmiyocum.

= B EVET, -Sekdhida boyle hissediyorum.



B. Duyu Degerlendirmesi
Cilt duyusunu dederiendirirken adnik bolge, kars: taraf veya hemen yamindaki adnh olmayan bolgeler ile kargilastindarak
allodini ve pin-prick egik degerinde (PPT) degisikdik olup clmadig aragtnlir.
Bir pamuk parcass dnce adrik oimayan bolgeye ardindan adgnh bolgeye hafifce dokundurularak hastarun yarets deder-
A“O lendchrilir, Eger agnh olmayan bélgede duyu normal ancak agnk bdlgede adn veya hos olmayan bir his (arncalanma,
sizlama) oluguyor ise alodini varde,
O,  HAYIR, - ki balgede de duyu normal.
O EVET, -Adnh bdigede allodini var {adnk clmayan bolge normal).
Pin-prick egik dederini belifemek amacryla, 2 itk enjektorin iine yerlestinken 23 G (mavi) bir igne (nenin ucy
enjektorden pkacak geliide) nazikge, 6nce adnk olmayan sonra da agnh bolgede cildin Uzerine konacak ikl bolge
kiyashanw, EQer adrisz bolgede kesiin bir batma hssi almirken agnh bolgede farkh bir his varsa; denedin his yok ya da
Pin  kaba, kisnt bie his (yGksek PPT) veya cok adeil bir his (dGgisk PPT), PPT degigmite
PﬂCk EQer i alanda da nenin batrp Mssediimezse, igne enjektdrin ucuna takilacak agwik ethkisi artirde ve Inceleme
tekrarlane,

3. HAYIR, - i bolgede de egit his.
Q, EVET, -Agnh bolgede PPT dedigmis.

Toplam Puon (0-24) (<12puan = Noropatik Agn Yok | >12puan = Noropatik Agn Var)

M Beorwt  Pam 90 1000 1472157




 Yatak basmda uygulanan degerlendirme
ersiz kaldiginda QST
Testing; kantitatif




* Motor sinir ileti incelemeleri (sinir ileti
hizlarinin 6lcimu, BKAP -Birlesik Kas Aksiyon
Potansiyeli- amplitidlerinin dlcimu) ve
elektromiyografi (EMG).

* EMG kalin myelinli liflerin tutulumunu gosterir.

* ince myelinli liflerin tutulumu panch biyopsi ile
taninir.

* Ektopik impulslarin varligini saptayan
mikronodrografi ve deri biyopsisi.




* Periferik noropatiler;

* En sik romatoid artrite bagl
noropatiler, diyabetik néropatiler ve
meraljia parestetika gibi tuzak
sendromlari.

e Agri; acima, yanma, zonklama
seklinde yuzeyel veya derin olabilir.




* Mononoropatiler;

« Travmaya bagli noropatiler ve tuzak néropatileri.

» Travmatik néropati de agri hem ilgili alanin artmis lokal
hassasiyetinden, hem de sinir dagilim alanindaki duyu
bozuklugundan,

* Tuzak noropatilerinde altta tekrarlayan mikrotravmalar vardir.
Kesin tani elektrodiyagnostik testler ile konabilmektedir.

* Nadir olarak brakial ve lomber pleksitis, romatoid artrit,
poliarteritis nodosa, sistemik lupus eritematozus, skleroderma
gibi hastaliklarda iskemik noropatiler gorilmektedir.




* Diyabetik n6ropati;

» Mononoropati veya polindropati (akut diyabetik monono6ropati,
asimetrik noropati ve radiklilopati, distal simetrik sensorimotor
polindropati, kicuk-lif néropatisi).

* En sik olarak distal simetrik sensorimotor polinéropati,

* Acima, yanma seklindeki agri sikayetine uyusukluk, parestezi ve
otonomik disfonksiyon eslik eder.

* Patofizyolojide mikrovaskiler ve metabolik hipotez yer alir.




* Kompleks Rejyonal Agri Sendromlari (CRPS);

* En sik spontan yanma ve ignelenme tarzinda agri.

* Yanma tarzinda agri yeni CRPS kriterlerine dahil
olmamasina ragmen CRPS kriterlerini karsilayan
hastalarin %81’inde vardir.

* Hastalarin yarisindan fazlasinda ise hafif mekanik
hiperaljezi/allodini tespit edilebilmektedir.

* Cevre st degisikliklerine ileri derecede hassaslar.




* CRPS Tip II’'de (major sinir zedelenmesiyle iliskili
olan CRPS);

* Semptomlar néropatiyle uyumludur (elektriklenme hissi,
keskin ve batici nitelikte agn).

e Zedelenmis sinirin innerve ettigi bolgede allodini ile
birlikte hipoestezi.

* Vazomotor otonom bozukluga bagl, etkilenen
ekstremite de renk ve isI degisikligi.

* Cilt terlemesindeki asimetri gibi sudomotor degisiklikler.
 Cilt, tirnak, killanmada trofik degisiklikler.

* Etkilenen ekstremitede 6dem, hareket kisithlhgi,
ekstremite de zayiflik, kuvvet kaybi.

* %20’si etkilenen bolgede tremor ya da miyoklonik
aktivite.




 Amputasyon Sonrasi Agri

(Fantom ve Guduk Agrisi)

* Amputasyon Sonrasi Agri (Fantom ve Giidiik Agrisi)
* Agriya duysal bozukluklar parestezi, dizestezi, hiperpati eslik edebilir.

* Fantom agnisi %50-75 oraninda amputasyon sonrasi ilk hafta icinde ortaya
cikar.

* Agri genellikle paresteziile birliktedir.
* Yanici, kramp tarzinda, sizlayici, patlayici, keskin agri seklindedir,

* Agri fantom (mevcut olmayan) ekstremitenin distalinde (el ve ayaklarda)
lokalizedir.

* Fantom agrisi, ekstremiteye dokunma ve basing, emosyonel gerilim, hava
degisikligi, otonomik ve refleks hareketler, diger viicut ballimlerinin uyarilmasi
ve hir protez uygulanmasi ile artabilir.



* Herpes Zoster ve Postherpetik Nevralji:

 DNA virusu olan Varicella zoster,

* Antikor titrasyonu yas ilerledikce azaldigindan daha cok ileri
yaslarda goralur.

* Immiin mekanizmalar bozuldugu zaman latent viriis reaktive olarak
dorsal kok gangliyonu ve dorsal boynuzda nekrotizan bir reaksiyon
gelisir.

 virusun derideki duysal aksonlar tarafindan tasinir. Dorsal boynuz ve
dorsal kok gangliyonunda enflamasyon, hemoraji ve nekroz olusur.

* Etkilenen gangliyonun periferik sinirinde de demyelinizasyon,
fibrozis ve sellller infiltrasyon meydana gelir.




* Segmental agrili hastalik seyrek olarak deri doktntdileri
olmaksizin da olabilir. “zoster sine herpete”

* %10’unda postherpetik nevralji (PHN) gelisir.
* Yashilarda siktir.
* Diyabetes mellitus predispozan faktordir

e Agri dermatomal vezikillerin iyilesmesinden sonra da
devam ediyorsa (4-6 hafta) bu taniyi alir.

 Sirekli, yanic, sizlayici bir agri.

* Spontan olabilir veya cildin hafifce uyarilmasi ile
tetiklenebilir. Deri genellikle hiperestezik ve
hiperaljeziktir fakat analjezik de olabilir. Siklikla
dizestezi ve parestezi bulunur.




e Santral Agri:

* Medulla spinalisten serebral kortekse kadar uzanan santral
sinir sisteminden kaynaklanan agridir.

e Santral sinir sisteminin duysal yollarinin inhibisyonu, sempatik
sistem disfonksiyonu, hipotalamik bozukluklar, nosiseptif
goturucu sistemin inhibisyon bozuklugu, sekonder ileti
yollarinin olusmasi, paleospinotalamik sistemle ilgili
polisinaptik yollarin aktivasyonu, deafferente santral duysal
nikleuslarin anormal paterni, deafferente talamik yollarin
hiperaktivitesi.




* Unilateral yanma, cakma, batma, saplanma.

* Dokunma ve soguk allodinisi, hiperaljezi, hiperpati ve hiperestezi
bulunabilir.

* Medulla spinalis arka boynuz hiicrelerinin harabiyetine bagl
ortaya cikan santral agri lezyon tarafinda ve segmentaldir.

 Medulla spinalis anterolateral funikulusun harabiyetine bagl
agri lezyonun altinda ve kontralateral taraftadir.

 Mezensefalopontin lezyonlarda agri kontralateral taraftadir.

* Talamik lezyonlarda ortaya cikan ve dizestezi agirhikl agrilar
kontralateral hemiplejik dagilima sahiptir.

e Kortikal ve subkortikal lezyonlarda agri kontralateral tarafta
ve yliz, el, ayak gibi distal alanlardadir.




e Tedavi:
* Antikonvulzanlar, trisiklik antidepresanlar, lokal anestezikle
opioidler gibi ilaclar,
* TENS ve spinal kord stimulasyonu gibi girisimsel yontemler,
* Diyabetik ndropati: antikonvtlzanlar, antidepresanlar;
* Postherpetik nevralji: antikonvilzanlar, antidepresanlar,
kapsaisin, topikal lidokain, opioidler;
* Trigeminal nevralji: antikonvulzanlar;

* Noropatik kanser agrisi: antikonvilzanlar,
antidepresanlar, opioidler.




* Antidepresanlar:

* Trisiklik antidepresanlar;
* iyon kanal blokaji ile Na ve Ca akisinda azalma,
* Noradrenalin ve serotonin geri alim inhibisyonu,
* Beyin sapi ve dorsal kok ganglionunda etkili.

* Selektif serotonin geri-alim inhibitorleri:
* Sadece presinaptik serotonin geri alim inhibisyonu yaparlar,
* Noradrenalin ve postspinaptik reseptor blokaji yapmazlar.

* SNRI:

* inen serotonerjik ve noradrenerjik yollarda geri alim inhibitér,
* Duloksatin;

* Zayif dopamin transporter,
* Muskarinik, histamin, glutamat ve GABA reseptorlerine afinitesi mevcut.




* Antikonvulzanlar:

* Karbamazepin (paroksismal allodini ve/veya hiperaljezinin
eslik ettigi agri)

* Fenitoin ve lamotrigin (iyon kanallarina miidahale ederek

membran stabilizasyonunu saglar ve periferik sensitizasyonu
takip eden donemdeki ektopik deflarjlari onler.)

* Gabapentinoidler (santral etkili)




§9¢
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Gabapentin: Pregabalin:

Voltaj bagiml kalsiyum kanallarina baglanarak Gabapentin analogu ve affinitesi daha ylksek,
pre/postsinaptik glutamat salinimini inhibe eder.



e Lidokain:

* Na kanallarina etki, ektopik desarjlari azaltir.
* Topikal kullanim,
» Clifleri ve dorsal kok ganglionlarinda etki eder.

e Opioidler:
* Tramadol hidroklorir:
* Noradrenalin ve serotonin geri alim inhibitora.

* Kapsaisinin:
e Lokal kullanim

* Postherpetik nevralji tedavisinde desensitizasyon yaparak etki
gostermektedir.




* Baklofen:
* GABA-B agonisti,
e Trigeminal nevraljide etkin

jen kanabinoid,
e wind-up’i azaltir.

ve spinal kordda




*Finnerug NB, et al. Neuropathic pain: on updated grading system for research and clinical practise.
Pain 2016; 157: 1599-1606.

Ana sikayet: Agri
e Oykiiyle iliskili nérolojik lezyon ya da hastalik,
e Agri noroanatomik dagilima uygun

mmmmmn  NOropatik Agri olabilir

e Agriile birlikte uygun néroanatomik alanda duyusal bulgular

sy VMuhtemel NOropatik Agri

e Somatosensdriyal sinir sistemindeki lezyon ya da hastaligi dogrulayan tanisal testler




_ NICE (UK), 2017 CPS (Kanada), 2014 | NeuPSIG (Uluslararasi), 2015

BASAMAK Amitriptilin
Duloksetin
Gabapentin
Pregabalin
2. BASAMAK Kapsaisin krem

Kisa donem kurtarici
tedavide Tramadol

3. BASAMAK

4. BASAMAK

Gabaperntin
Pregabalin
TCA

SNRI

Tramadol
KontrollG salinimli
opioidler

Kannabinoidler

Topikal Lidokain

*Brooks KG, Kessler TL. Treatments for neuropathic pain. The Parmoceutical Journal 2017

Gabapentin
Pregabalin
SNRI

TCA

Tramadol
Kapsaisin %8 pach
Lidokain pach




Diabetik Noropati  Postherpetik Nevralji  Trigemial Nevralji Santral Noropatik Agri
1. BASAMAK Duloksetin Gabapentin Karbamezapin Gabapentin
Gabapentin Pregabalin Oxkarbazepin
Pregabalin TCA
TCA Lidokain pach
Venlafaxin
2. BASAMAK  Tramadol Gugllu Opioidler Tramadol

Kapsaisin krem Gucli Opioidler
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