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OZET

Kompleks rejyonal agri sendromunun, halen yetersiz bilgiye sahip oldugumuz bir
hastalik olarak, patofizyolojik mekanizmalari, kognitif ve affektif bilgi stirecleri ile
ilgili kortikal alanlar oldugu kadar otonom, sensoryal ve motor sistemleri de
icerir. Kompleks rejyonal agri sendromunun (KRAS) temel klinik bulgular etkile-
nen ekstremitede agri, hiperaljezi, vazomotor, sudomotor ve trofik degisiklik-
lerdir. Ayrica motor semptomlar genellikle baslangigta goriiliir ve ilerleyen
siiregte de olabilir. KRAS hastalari somatosensoryal sistemlerin noksius
olusumunda, cildin sempatik sistem inervasyonunda (kan damarlari, ter bezleri)
ve somatosensoryal sistemde taktil ve termal bilgi olusumunda degisiklikler
sergilemektedir. Tedavide en sik uygulanan yaklasim birbirini izleyen analjezik
ilag denemeleri ile birlikte yogun rehabilitasyon ve psikolojik tekniklerdir. KRAS
tedavisinde sempatik bloklar, spinal kord stimulasyonu gibi invazif tekniklerin
rolti kisithdir. (NGropsikiyatri Arsivi 2009; 46: 70-5)

Anahtar kelimeler: Kompleks rejyonal agri sendromu, refleks sempatik distrofi,
kozalji

ABSTRACT

Complex regional pain syndrome (CRPS) is still a poorly understood disorder
which pathophysiological mechanisms include the autonomic, sensory and
motor systems as well as cortical areas involved in the processing of cognitive
and affective information. The main CRPS clinical symptoms are pain and
hyperalgesia, vasomotor, sudomotor and trophic changes in the affected
extremity. In addition, motor symptoms are usually present from the beginning,
and may progress with ongoing duration. CRPS patients exhibit changes that
occur in somatosensory systems processing noxious, tactile and thermal
information, in sympathetic systems innervating skin (blood vessels, sweat
glands) and in the somatomotor system. The most common approach to the treat-
ment of CRPS combines sequential trials of analgesic drugs with
rehabilitative and psychological interventions. Invasive techniques like
sympathetic blocks, spinal cord stimulation, etc. have limited roles in CRPS.
(Archives of Neuropsychiatry 2009; 46: 70-5)

Key words: Complex regional pain syndrome, reflex sympathetic dystrophy,
causalgia

Giris

Son yillarda, sebebi tam olarak ortaya konulamamis birgok
agrili durumun tanimlanmasinda Kompleks Rejyonal Agri
Sendromu (KRAS) kullanilmigtir. KRAS, kronik néropatik agri
sendromlari igerisinde incelenmekte olup, viicudun belli bir
bélgesinde sempatik sinir sistemini de igine alan ndropatik ve-
ya nosiseptif karakterde agri ile ortaya ¢ikan klinik agrili bir
durumdur. Ik tanimlama 1867°'de Dr. Silas Weir Mitchell’in
Amerikan sivil savasi sirasinda travmaya bagl distal sinir ya-
ralanmasi olan askerlerdeki gozlemlerine dayanmaktadir ve
Dr. Mitchell ilk kez “kozalji” terimini kullanmgtir. 1. Diinya sa-
vasindan sonra Leriche sempatektomi ile kozaljinin geriledigi-
ni gostermistir. 1967 yihnda Richards kozaljinin klinik 6zellikle-
rini tanimlayarak genis vaka serisi ile sempatektominin etkin-
ligini ortaya koydu (1).

20. yiizyilin baslarinda, tespit edilmis sinir yaralanmasi olmak-
sizin sempatik sinir sistemi aktivasyonuna bagl olarak agri olu-
sabildigi diistindliyordu. Kemik kiriklari, min6r yumusak doku ha-
sarl, diisiik dereceli infeksiyon, donma veya yanma gibi durum-
larda ortaya ¢ikmasi kolaylasan asimetrik distal ekstremite agri-
st ve sigligin bir hastalik olarak tanimi ilk kez Paul Sudeck tarafin-
dan yapilmistir. Bu sendrom Refleks Sempatik Distrofi (RSD) ola-
rak adlandirildi, ¢iinkii etkilenen ciltte renk ve 1s1 degisikliklerine
yol agan vazomotor anomalilerle birlikte terleme dedgisiklikleri gi-
bi sudomotor anomaliler yaygin olarak gdriilmekte ve bu hasta-
larda sempatik blok ile dramatik iyilesme saglanabilmekteydi.

Uluslararasi Agri Arastirmalari Tegkilati (IASP), kronik agri si-
niflandirmasinda kozalji ve RDS'yi birlikte degerlendirerek Komp-
leks Rejyonal Agri Sendromlari bashgr altinda toplamistir (2)
(Tablo 1). Spontan agr, hiperaljezi, allodini, 6dem, otonom ano-
maliler ve trofik dedgisikliklerle birlikte olan kompleks rejyonal ag-
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ri sendromlari, ekstremitedeki minér yaralanma ve kiriklari taki-
ben olusan bdlgesel agri, vazomotor ve sudomotor degisiklikler
ile duysal degisikliklerin birlikte goriildigii KRAS-Tip | (Refleks
sempatik distrofi), tim bu semptomlara ek olarak major periferik
sinir yaralanmasini da iceren KRAS-Tip Il(Kozalji) olarak iki alt
tipte degerlendiriimektedir (2,3).

Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan genel populasyon te-
melli caligmalarda KRAS-I insidansi 5.5/100.000, prevalansi
21/100.000, KRAS-II'nin insidansi 0.8/100.000, prevalansi 4/100.000
olarak bildirilmektedir (4). Buna karsin Avrupa’da yapilan popu-
lasyon temelli calismalarda farkl tani yaklagimlari uygulandigin-
da genel olarak KRAS insidansinin 26.2 daha yiiksek oranlarda
oldugu goriilmektedir. Buna ragmen KRAS-1 gelisim sikligi KRAS-
II'den daha fazladir (5). Gegmiste tek tip tani kriterlerinin kullanil-
mas! KRAS-I'in kemik fraktiirleri sonrasi %1-2, beyin lezyonlarin-
dan sonra %12 ve miyokard infarktlisii sonrasi %5 oranlarinda
gelistigine dair fikirlere sebep olmustur ancak giincel bilgiler mi-
yokard infarktiisii ve beyin lezyonlari sonrasi KRAS-I oranlarinda
goreceli yiikseklik oldugunu géstermektedir (6).

Kadinlar erkeklerden daha sik etkilenmektedir. Kadin/erkek
orani 2:1 ila 41 oranlarindadir. Yas dagiimina bakildiginda, her
yasta ortaya gikabilmekle birlikte 37-50 yaslarinda daha sik orta-
ya ¢iktigr goriilmektedir.

Genellikle KRAS tek ekstremiteyi tutmaktadir. Retrospektif
calismalarda iist ve alt ekstremite oranlari 1:1 ila 1:2 olarak bu-
lunmustur. 113 hastanin retrospektif taranmasiyla yapilan bir ¢a-
lismada hastalarin %47'sinde semptomlar sagda, %51'inde solda
ve %22'sinde bilateral olarak bulunmustur. Multipl ekstremite tu-
tulumu ise %7'den fazladir (7).

Kompleks rejyonal agri sendromu tip | insidansi 13-19 yas ara-
st kizlarda erkeklerden daha fazladir (43,44). Alt ekstremitelerin, {ist
ekstremitelere gore daha gok etkilendigi (Alt Ekst.: Ust Ekst./5:1)
saptanmistir (8,9). Bu sendrom nedeni ile tedavi edilen ¢ocuklarin
biiyiik bir kismi kas iskelet sistemi yaralanma riskinin fazla oldugu
spor ve diger fiziksel aktivitelerle ugrasmaktadir (8,9). Bazi klinis-
yenler ¢cocukluk ¢aginda KRAS olusumunda mekanizmayi tam ola-
rak aciklayamasa da psikojenik unsurlarin etken oldugu ileri siir-
mektedir. Spor yapan ¢ocuklarda psikiyatrik problemlerin agrinin
devam etmesinde ve hatta siddetlenmesinde 6nemli bir unsur ol-
masinda, bu ¢ocuklarin iizerinde yarigmalarda basarili olmalari
icin ozellikle aileler tarafindan olusturulan baskinin rol oynadigi
gosterilmistir. Cocuklarda agrinin devam etmesinde bu baskinin
kalkmasi gibi ikincil kazanglarin rol oynadigi diisiiniilmiistiir (8,9).
Ayrica bu ¢ocuklarin aile yapilari incelendiginde, aileler tarafindan

Tablo 1. Uluslararasi Agr Arastirmalari Dernegi KRAS kriterleri (Merskey ve
Bogduk tarafindan gelistirilen taksonomi bilgilerinden modifiye edilmistir) (2)

1) Baslangicta noksius bir olay veya immobilizasyon vardir

2) Tek sinir alantile sinirl olmayan stirekli agri, allodini olmasi

3) Odem cilt kan akimi degisimleri, ve agrili alanda anormal sudomotor
degisimler olusur

4) Agn ve fonksiyon bozuklugu olmayan fakat diger bulgularin oldugu
durumlar KRAS disinda degerlendirilir
Tip I: Belirgin bir major sinir hasari saptanmamistir
Tip II: Major sinir hasarini takiben gelisir

bu ¢ocuklara fazla sorumluluk yiiklendigi, cocuklarin kizginliklarini
disa yansitamayan, aile otoritesine boyun egen, bagkalarinin ihti-
yaclarina karsl hassas olan yapida olduklar gdsterilmistir (8,9).
Kompleks rejyonal agri sendromu tip Il dagiim sikhiginin her iki
cins arasinda asagi yukari esit oldugu gdsterilmistir ve 3 yas alti
cocuklarda da izlenmektedir (8,9). Dogum sirasinda olugan brakial
pleksus hasarinin motor gii¢ kaybi ile seyredebilmesine karsin ge-
nellikle agri olusmamasi ilging bir klinik dzelliktir (8,9).

Patofizyolojik Mekanizmalar

Hastaligin sebebi olabilecek patofizyolojik mekanizmalar tam
olarak bilinemese de asir inflamatuar yanitin nemli bir rol oyna-
dig diistintilmektedir. Yapilan klinik arastirmalarda 6zellikle akut
donemde kortikosteroidlerin basariyla kullanihyor olmasi
KRAS'nin erken dénemlerinde inflamasyonun etkin rol alabildigi-
ni gostermektedir (10). KRAS-I'de nérojenik inflamasyonun akut
ddem, vazodilatasyon ve terleme artisi ile iligkili olabilecegi, akut
KRAS-I| olan hastalardaki plazma ekstravazasyonunun isaretli
immunglobulinler kullanilarak sintigrafik olarak gdsterilmesiyle
kanitlanmistir (11).

Bircok hayvan deneyinde distal ekstremitelerdeki spontan
agn ve hiperaljezinin santral ve periferik sensitizasyon siirecine
bagh olarak olustugu diisiiniilmektedir. Periferik sinir hasari sa-
dece periferdeki degisikliklere neden olmaz ayni zamanda medul-
la spinalisin arka boynuzunda spinal diizeyde degisiklikler yaptigi
gibi talamus ve kortekste de somatosensoryal dedgisikliklere yol
acar. Ust merkezlerdeki plastisite degisiklikleri néronlarin resep-
tif alanlarinin genislemesine sebep olmaktadir. Ayrica néronlari
aktive eden uyaranlarda degismekte ve spinal korddaki primer af-
ferentler P Maddesi, CGRP ve glutamik asit gibi nérotransmitter-
leri salgilayarak projeksiyon néronlarinda eksitasyona sebep ol-
maktadir. Glutamat, NO (Nitrik oksit) ve NMDA reseptdrlerinin
santral sensitizasyonda oynadidi rol yeni anlagiimaktadir. Spinal
kordda NO sentezleyen ndronlar bulunur, NO transmitter gibi ha-
reket eden ve diffiizyon 6zelligi olan bir gazdir. Ad ve C liflerinden
salgilanan glutamik asit projeksiyon néronlarindaki NMDA resep-
torlerinin aktivasyonu NO sentezine neden olan intraselliiler kal-
siyum artigina neden olur. Sentezlenen NO hiicreden digar gikar
ve primer afferentlerin terminal bolgelerine giderek buralardan
daha fazla P Maddesi ve CGRP salinmasina sebep olur. Bu pozitif
feedback ile néronlar daha uzun siireli uyarilir ve santral hiper-
sensitizasyon (wind up) meydana gelir. Periferik nosisepttrlerin
siirekli uyariimasi C lifleri boyunca tekrarlayici impuls dretimini
olusturur. Ortaya ¢ikan temporal sumasyonun da etkisi ile arka
boynuz ndronlar aktive olur ve impulslari yaymaya devam eder.
Gelen her uyari ile impulslarin amplitiitii ylikselmesine “wind up”
denir. Bu olayda impuls gelisi kesildikten sonra bile arka boynuz
noronlariimpuls Giretmeye devam eder ve beyne artan uyari iletir-
ler. Sinir hasarini takiben nosiseptorlerin siirekli olarak uyarilma-
lari arka boynuzda uzun siireli NO salinimina neden olur. NO'nun
uzun siireli salinimi sonucunda normalde sessiz duran ve effektif
olmayan spinal kord alanlarindaki sinapslar giiclenir, aktivasyon-
la reseptif alanda geniglemeler olur. Normalde tek bir sinir ile tek
bir alan uyarilirken reseptif alanin geniglemesi ile agr bir ¢ok
alanda hissedilerek hasarin oldugu dermatomun altindaki ve is-
tlindeki birgok dermatomda algilanir (12,13).
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Sinir hasari ayni zamanda sempatik sinir sistemini de kapsa-
yabilir. Sempatik sinir sisteminin olaya katilmasi farkli mekaniz-
malardan kaynaklanan cesitli degisikliklere yol agar. Parsiyel si-
nir hasari dncelikli olarak KRAS-II'nin ortaya ¢ikmasina sebep
olur. Sempatik sinir sistemindeki fonksiyonel zararlanma ve de-
nervasyon, ilgili cilt bolgesinde kan akimi degisikliklerine sebep
olmaktadir. Vazokonstriiktor liflerin kesilmesinden sonraki ilk bir
hafta siiresince denerve alanda vazodilatasyon goriiliir. Daha
sonra periferik sinirler lizerindeki adrenerjik reseptorlerin artma-
sI, kanda nérodrenalin miktarinin artmasina baglh olarak periferik
sempatik uyari artmaktadir. Sempatik denervasyon ve denervas-
yon hipersenitivitesi, KRAS'daki vazomotor ve sudomotor anor-
malliklerin tamamini agiklayamaz. llki KRAS-I'de agik bir sinir ha-
sari yoktur, ikincisi KRAS-II'de lezyona ugrayan sinirin dagihm
alaninin digindaki alanlarda da otonomik semptomlar bulunabil-
mektedir. Tim bu bulgular santral otonom kontroliin reorgani-
zasyonunu isaret etmektedir (14,15).

KRAS hastalarinin %50'sinde aktif hareket agikhiginda azal-
ma, fizyolojik tremor amplitiidiinde artma ve etkilenen ekstremi-
tede aktif motor giicte gerileme vardir. Ozellikle kronik vakalarda
etkilenen el ve ayaklardaki distoni, vakalarin yaklasik %10°'unda
gordiliir. Bu durum iskelet kaslarindaki kontraktilite veya sempa-
tik sinir sisteminin néromuskiiler ileti etkisi gibi periferik siireg-
lerdeki motor degisikliklere benzemez. Bu somatosensoryal de-
gisiklikler motor noronlardaki aktivite degisiklikleri tarafindan
olusturulmaktadir ve santral orjinlidir (16).

Santral sinir sistemi lezyonlarindan sonra %5-12 oraninda
KRAS gelisebilir. Santral sinir sistemi lezyonlarindan sonra tet-
rapleji gelisen hastalarda siklikla tek tarafli ve iist ekstremiteyi
tutan KRAS birkag ay iginde gelisebilir (17).

Klinik Bulgular

KRAS-Tip I (Refleks Sempatik Distrofi): Kemik fraktiirleri, cer-
rahi sonrasi durumlarda, kontiizyon, zorlama ve burkulma gibi
travmalari takiben %65 oraninda olmak izere travmatize ekstre-
mitelerin distal kisimlarinda goriiliir. Kardiak iskemi, spinal kord
yaralanmasi ve serebrovaskiiler olay gibi santral sinir sistemi ya-
ralanmalarinda daha nadir goriilebilmektedir. KRAS-I hastalarin-
da asikar sekilde sinirlerde yaralanma olmadan sislik ve asimetrik
distal ekstremite agrisi geligebilir. Agrilar genellikle etkilenen eks-
tremitenin distalinde spontan ortaya cikar ve yanma niteliginde-
dir. Karakteristik olarak agri uyaranla orantisiz olarak ¢ok siddet-
lidir ve mekanik ve termal hiperaljezi ve/veya allodini goriiliir. Bu
sensoryal anormallikler genellikle erken dénemde distallerde go-
riiliir ve etkilenen sinir dagihm alani ve lezyon alaniyla sinirl de-
gildir. Agn tipik olarak hareketle ve eklemlere basingla (derin so-
matik hiperaljezi) ortaya cikar (18). Otonom anormalliklere bagli
ciltteki kan akiminda ve terlemede degisiklikler ve sislik goriiliir.
Akut donemde etkilenen ekstremitede diger ekstremiteye gore
daha fazla olan sicaklik hissi vardir. Neredeyse tiim hastalarda hi-
perhidroz veya hipohidroz olmaksizin terleme anormallikleri var-
dir. Agreve edici uyaranlara baglh olarak etkilenen ektremitede
sislik olusabilir. Tim bu semptomlar sempatik aktivite tarafindan
olusturulmaktadir. Sempatik bloklarla giderilebilir.

Tirnaklarda biiyiime veya killanma anormallikleri gibi trofik
degisiklikler goriilebilir. Kronik dénemde ciltte incelme, osteopo-
roz ve fibrozis goriilebilir. Kaslarda zayiflama etkilenen distal eks-

tremitelerde siklikla goriiliir. Gligsiizliigiin karakteristik goriintisii
olarak hastalar yavas dikkatli hareket ederler. Cok ileri veya kro-
nik hastalar hari¢ elektromiyografi ¢calismalari normaldir. Hastala-
rin %10'unda etkilenen el ve ayakta distoni vardir (2,16).
KRAS-Tip Il (Kozalji): KRAS-Tip Il semptomlari KRAS-Tip I'e
benzemektedir. Farkli olarak periferik sinirlerde hasar olmasi ve
sonrasinda tani iin fokal defisitin gdsterilmesi gerekliligidir. Semp-
tom ve bulgular yaralanan sinirin dagilim alani ile sinirlh degildir.

Tani

KRAS-I ve II'nin tanisi IASP’nin 1993 yilinda yiiriittiigii bir ca-
lismanin sonucu olarak olusturdugu klinik kriterlere gére yapilir
(Tablo 2). IASP'nin belirledigi her bir kategoriden 3 veya daha
fazla semptom ve her bir kategoriden 2 veya daha fazla bulgu ol-
mas! durumunda sensitivite 0.85, spesifite 0.60 olacaktir (19).

Hastalar degerlendirilirken allodini'nin detayli olarak incelen-
mesi gerekmektedir. Hafif dokunma veya firca ucu ile dokunma
ile agri olusup olusmadigina bakilmalidir. Bu bulgularin degerlen-
dirilmesinde en iyi teknik Kantitatif Duyusal Test'tir (2,20).

Deri, tirnak, ve killanmadaki trofik degisiklikler ve otonom si-
nir sistemine bagh bozukluklar (1s1 asimetrisi %56.3, renk asimet-
risi %66.4) degerlendiriimelidir. Etkilenen bdlgedeki cildin sicak,
kirmizi ve kuru olmasi hastada sempatik hipoaktivite oldugunu,
cildin soguk, soluk ve nemli olmasida sempatik hiperaktivite ol-
dugunu diisiindiirmelidir (20). Termografik 6lglimler veya en
azindan spot ciltisisinin dlgiimleri vazomotor otonom bozuklukla-
rin degerlendirilmesinde en iyi yontemlerdir (20).

Sudomotor dedgisiklikler ise muayene sirasinda palpasyon ile
o bélgedeki cildin terli olmasiyla anlasilabilir. Ayrica sudomotor
dedgisiklikler Kantitatif Duyusal Akson Refleks Testi ile degerlen-
dirilebilir (2,8,9,20). Bu yéntem son yillarda yapilan ¢alismalarda
abdominal cilt sensitivitesinin dl¢lilmesinde de kullaniimigtir.

Tablo 2. KRAS icin klinik bulgular ve semptomlar

Pozitif duysal anormallikler
Spontan agri

Mekanik hiperaljezi
Termal hiperaljezi

Derin somatik hiperaljezi
Vaskiiler anomaliler
Vazodilatasyon
Vazokonstriiksiyon

Cilt 1sisinda anormallikler
Ciltte renk degisiklikleri

Odem

Terleme anormallikleri
Sisme

Hiperhidrozis
Hipohidrozis

Motor/trofik degisiklikler
Motor gii¢siizliik

Titreme

Distoni

Koordinasyon bozukluklari
Tirnak, sa¢ degisiklikleri
Ciltte atrofi

Eklem sertligi

Yumusak doku degisiklikleri
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Tedavi

ilag Tedavisi

Altta yatan patofizyolojik mekanizmalarin anlagilmasindaki
eksiklikler ve objektif tani kriterlerinin olmamasi sebebiyle
KRAS'nin tedavisi giictiir.

KRAS’nin farmakolojik tedavisinde, nonsteriod antienflamatuar-
larin kullanimi 6nerilmemekle birlikte orta ve hafif derecede agrilari
kontrol altina alabilecegine dair klinik ¢aligmalar bulunmaktadir.

Opioidlerin KRAS tedavisinde kullamimina iligkin yeterli veri
olmamasina ragmen plasebo kontrollii calismalarda tramadol,
morfin, oksikodon gibi opioidler néropatik agrilarin tedavisinde
kullanilabilmektedir. Ancak KRAS tedavisinde opioid kullanimina
dair uzun dénem calismalar bulunmamaktadir (21). Bazi klinis-
yenler tarafindan tramadoliin opioderjik aktivite ile birlikte sero-
tonin ve noradrenalin gerialimina etkisiyle KRAS tedavisinde da-
ha etkili oldugu ileri siiriilmektedir.

Selektif serotonin ve adrenalin geri alim inhibitorleri ile selek-
tif noradrenalin blokerleri diabetik ve postoperatif néropatik ag-
rinin tedavisinde kullanilabilirken KRAS igin yeterli bilgi bulunma-
maktadir (22).

KRAS-Tip | ve Tip-1I'de intravendz yoldan lidokain uygulama-
si uyariimig ve spontan agrinin giderilmesinde kullanilabilir (23).

Ketamin, memantin ve dekstrometorfan gibi N-Metil D-Aspar-
tat (NMDA) reseptdr antagonistlerinin klinik olarak KRAS tedavi-
sinde yeni secenek ilaglar olarak kullanildig gdsterilmistir. Ancak
kullanimlarina iligkin bilgiler heniiz yeterli degildir. Ketamin'in
sub-anestetik dozlarinin erken dénem KRAS tedavisinde umut ve-
rici sonuglari varken kronik donem KRAS tedavisinde etkinliginin
cok azaldii bilinmektedir. Yapilan bir calismada 5 giinliik ketamin
inflizyonunun refrakter KRAS tedavisinde etkinligi gosterilmistir.
Ketamin infiizyonuna 3 mg/kg/saat ile baglanarak, giinlik doz tit-
rasyonu ile 7 mg/kg/saat doza kadar ¢ikilmis ve ketamin'in 6zellik-
le ajitasyon gibi yan etkilerini 6nlemek amaciyla birlikte midazo-
lam (0.15-0.4 mg/kg/saat) inflizyonu da yapilmigtir (24).

KRAS'de distoni tedavisinde intratekal yoldan baklofen kulla-
nilabilir. Oral yoldan baklofen uygulamasi ile ilgili yeterli veri bu-
lunmamaktadir (25).

Trisiklik antidepresanlar ve opioidler gibi gabapentinin de né-
ropatik agrida KRAS hastalarina gore daha etkili oldugunu gos-
teren randomize kontrollii caligmalar bulunmaktadir. Ancak bu
ajanlarin KRAS hastalarindaki agrilarin giderilmesi icin uygula-
nacak tedavi programi iginde yer almasi onerilebilir (20).

KRAS tedavisinde fentolaminin inflizyonunun etkinligi gdste-
rilmigtir. Baz arastirmalarda klonidin, prozasin gibi beta-bloker
etkili sempatolitik ajanlarin ve kalsitonin nifedipin kortikosteroid
gibi sempatolitik olmayan ilaglarin etkinligi izerine cesitli yayin-
lar vardir. Bu ilaglar iginde kalsitoninin kontrollii yayinlarda etkin-
ligi gosterilmigtir. Akut KRAS hastalarinda oral prednizolon uygu-
lamasinin etkili oldugunu gdsteren galigsmalar bulunmaktadir.

Girisimsel Tedaviler

Sempatik blok uygulamalarinin KRAS tedavisinde yeri oldu-
guna iliskin bir ¢cok yayin bulunmaktadir. intravendz rejyonal
anestezi (IVRA) yontemi ile guanitidin, bretilyum, klonidin, drope-
ridol, ketanserin, reserpin uygulamalari {izerine gesitli arastirma-
lar yapilmistir. Metaanaliz calismalarinda bu ajanlardan guaniti-

dinin etkinligi iizerine orta derece kanit oldugu sonucu bildiril-
migtir. Digerlerinin etkinligi ile ilgili yeterli kanit bulunmamaktadir.
KRAS tedavisinde iist ekstremite agrilariigin stellar ganglion blo-
gu, alt ekstremite agrlarinin tedavisi icin de lomber sempatik
blok kullaniimaktadir. Plasebo kontrollii calismalarda sempatik
ganglion blogu ile agrinin daha uzun siireli olarak giderilebildigi
gosterilmigtir. Cerrahi, kimyasal veya radyofrekans ydntemleriy-
le olusturulan sempatektominin kisa dénemde etkili oldugu sap-
tanmigtir. Ancak uzun dénemde etkinliginde azalma oldugunu
gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (21,25-27).

Stellar Ganglion Blogu

Bu blok igin, anterior paratrakeal yaklasim en kolay ve sik
uygulanan yontemdir. Ignenin transvers gikinti éniinde oldu-
gundan emin olmadan lokal anestezik veya ndrolitik madde en-
jekte edilmemelidir. Enjeksiyondan birkag dakika sonra Horner
sendromu belirtileri (pitozis, miyozis, enoftalmi, bas ve yiizde
anhidroz) goriliirse blok basarili olmus demektir. Blok ayni an-
da iki tarafli yapiimamalidir. Cift tarafli rekiirren sinir paralizisi
sonucu solunum gii¢liigii ve kardiak akseleratdr sinirlerin blo-
kaji ile vagal kardiak arrest olabilir. Uzun siireli kalici bir blok
icin norolitik madde (%6 fenol) enjekte edilebilecedi gibi, rad-
yofrekans termokoagiilasyon da uygulanabilir. Skopi kontroliin-
de igne ve icindeki elektrotla stellar gangliona ulasilir. Once ci-
hazin stimiilasyon modu ile elektrodun dogru yerde oldugu sap-
tanir. Daha sonra, 60-800 C'da 60-120 saniye siire ile i1si lezyonu
olusturulur. Son yillarda pulse RF teknigi ile hasar olusturma-
dan bu tiir néropatik agrilarda bir ¢esit néromodiilasyon etkin-
ligi ile etkili sonuglar alindigina iligkin klinik gézlemler ve yayin-
lar bulunmaktadir (21,25-27).

Lomber Sempatik Blok

Sempatik zincir ve ganglionlarinin lomber kismi vertebra kor-
pusunun 6n yan kenarina bitisik fasya tabakasi icinde yer alir.
Somatik ve sempatik sinirleri psoas kasi ve fasyasi ayirir. Floros-
kopi kontrolii ile sempatik zincire ulagilip, radyoopak madde ile
ignenin yeri verifiye edilmelidir. Teorik olarak L2 veya L3 diizeyin-
den tek enjeksiyonla ilacin yeterli genislikte yayilimi saglanabilir.
Diagnostik ya da prognostik amach lokal anestezik enjeksiyonu
bu uygulama ile yapilabilir. Ancak, ndrolitik ajanlarla kalici blok
icin farkli diizeylerden kiiciik enjeksiyonlar tercih edilmelidir. Ge-
nellikle L2-3 ve L4-5 olmak (izere iki seviyeden blok dnerilmekte-
dir. Lomber sempatik blok, periferik damar hastaliklarinda agri
kontroliiniin yanisira, ylizeyel kan akimini arttirmak amaciyla kul-
lanilir. Alt ekstremitenin sempatik kékenli agrilarinda da basarili
sonuglar alinmaktadir (21,25-27).

implante Edilebilen Spinal Pompalar

KRAS tedavisinde intratekal pompalarin etkin olarak kullanildi-
gina dair literatiirler az sayidadir ancak vaka sunumlari bulunmak-
tadir. Genellikle ekstremiteye lokalize olan KRAS agrisinin gideri-
lebilmesi icin hastalar SCS istemiyorsa, baska agri tipleri de eslik
ediyorsa veya hirden fazla alanda agri varsa intratekal spinal pom-
palar analjezinin saglanmasi amaciyla kullanilabilmektedir. Imp-
lante intratekal pompa ile morfin agrilarin gideriimesi amaciyla
kullanilabilir. Distoni varliginda baklofen etkin olarak kullanilabilen
ajanlardandir. Ayrica klonidin, diger opioidler ve zikonotid kullani-
mi ile ilgili bulgular yeterli degildir (26). Peptid yapil zikonotid N-ti-
pi kalsiyum kanallarinin selektif bir blokeridir. Son yillarda bazi kli-
nisyenler zikonotidin inatci néropatik agrilarda algoritmanin iist si-
ralarinda yer almasi gerektigini savunmaktadirlar (26).
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Spinal Kord Stimiilasyonu (SKS)

SKS'nin kronik agrilarin tedavisinde kullaniimaya basladig
1960 yillarinda ilk teknolojilerin sinirlamalari sebebiyle uygulama-
larin merakla ve fazla segici davranilmadan yapilmasi engellen-
di, ancak zaman iginde teknolojideki gelismelere paralel olarak
uygulama alanlari ve hasta segim kriterleri de degisti ve KRAS
tanili hastalar da SKS'nin basariyla uygulanabilecedi hastalar
icinde yer almaya basladi (26).

Stimiilasyon uygulamasi ile analjezik etkinin; spinal kord se-
viyesinde endojen opioid sistemin, serotonin gibi bazi n6romodu-
latér nérotransmitterlerin artmasi ve sinaptik kapi sisteminin ak-
tivasyonu ile olustugu diisiiniilmektedir. SKS uygulamasinda
hasta secim kriterleri, ydntemin basarisi i¢in ¢ok 6nemlidir. Has-
tanin agnsinin organik bir nedeni bulunmalidir. Agni sikayetleri
cok sik ve siddetli olmali, diger tedavi ydntemlerinden yeterli ya-
nit alinmamig olmalidir. SKS uygulanmasi disiiniilen hastalar
psikiyatrik acidan kontrol edilmeli ve major psikiyatrik sorunlari-
nin veya ilag bagimhliklarinin olmadigi ortaya konmalidir (28).

Baslangicta laminektomi ile yerlestirilen elektrotlar, giiniimiiz-
de perkiitan yerlestirilecek bigimde gelistirilmigtir. Impuls jenera-
torlinlin yerlestirilmesi iki sekilde yapilabilir. 1) Viicut diginda tagi-
nan impuls jeneratorleri; kablo ile bir antene iletilen elektriksel im-
pulslar implante edilmis alicida radyo dalgalarina donistiiriiliir.
2) implante impuls jeneratdrleri; iginde pili ve jeneratdrii olan vii-
cut digindan bir bilgisayar modiilii ile programlanabilir jeneratdr-
lerdir. Jeneratorden kaynaklanan uyarilar, perkiitan veya cerrahi
olarak agril segmentin epidural aralijina yerlestirilmis olan bir di-
zi elektrot vasitasiyla medulla spinalise aktarilirlar (28,29).

SKS uygulamasinin en kritik ve 6nemli agamasi deneme sii-
recidir. Deneme icin gegici elektrot takildiktan sonraki takipte,
agnlarda yeterli gerileme olmasi, hastanin yasam kalitesinde ar-
ti, uyku diizeninin iyilesmesi, kullanilan ila¢ dozlarinda azalma
gibi etkenler yontemin etkinligini gostermektedir. Gegici elektrot
ile 3-4 hafta izlenen hastadan alinan yanit tatminkar olursa kalici
sistem yerlestirilmesi icin karar alinir.

Skopi altinda yiiziistii pozisyonda veya yan yatar pozisyonda
yatirilan hasta steril kosullarda girigim i¢in hazirlanir (29,30). Has-
tanin agrisina uygun dermatoma gére giris yeri belirlenir. inter-
vertebral aralikta orta hatta kiigiik bir insizyon yapilir. Insizyonun
yaninda elektrotun baglanti kablolarinin yerlestirilebilecegi bir
cep olusturulur. Kanama kontrolii yapildiktan sonra 14 G Touhy /
16 G R-Kigne ile paramedian ve 45°'ye yakin agtile epidural ara-
higa girilir. Epidural araliga girilip girilmedigi cok az miktarda rad-
yoopak madde verilerek kontrol edilir. Epidural i§ne igerisinden
oncelikle epidural bdlgede elektrotun rahat girisini saglamak
amaci ile yonlendirici gdnderilir. Daha sonra elektrot skopi kon-
trolii altinda uygun dermatoma dogru ilerletilir. Bu noktada late-
ral skopide elektrotun 6n veya arka epiduralde olup olmadigina
dikkat edilmelidir. Epidural bolgede elektrotun arka epidural bdl-
gede ve agnh tarafta bulunmasi gerekir. Degisik stimiilasyon
modlari ile uyaran verilerek, inelenme hissinin, hastanin agrili
alanini en uygun kapsadigi yer belirlenir ve elektrot cilt altina sa-
bitlenir. Elektrotun ara baglantilar cilt altindan gegirilerek uzak
bir noktadan gikarilir. Deneme siiresi sonunda basaril bir sonug
alinmissa, kalici sistemin yerlestirilmesi igin intervertebral arali-
ga yerlestirilen parca kalici elektrota baglanarak sistem tamam-
lanir (29,30). Ayrica implante edilen periferik sinir stimiilasyonun
KRAS tedavisinde etkiligi oldugu da ileri siiriilmektedir.

Sonug

Kompleks rejyonal agri sendromu, patofizyolojisindeki agikla-
namayan mekanizmalar ve tedaviye olan direnci ile hastalarin ve
dolayisiyla hekimlerin dnemli sorunlarindan birisidir. Hastaligin
tanisinin gligliigii ve agnli bir cok durumun KRAS olarak tanim-
lanmasi hekimler i¢in ciddi bir sorumluluk yiikiidiir. Medikal te-
davideki yetersizlikler, yeni preparatlarin bulunmasi ve bu prepa-
ratlarla ilgili yeterli ¢alismalarin yapilmasi ileriki yillar igin umut
vermektedir. Ancak bu durum Moynihan ve Casels’in “Satilik
Hastaliklar” kitabinda belirttigi gibi KRAS'In ilag ve tibbi cihaz
sermayesinin bir tiiketim alanina déniismesi tehlikesini de dogur-
maktadir. Bu nedenle taksonomi ve tani galigmalarinin 6nemi bii-
yiiktiir. Bununla beraber teknolojideki gelismelere paralel olarak
girisimsel agr tedavi yontemlerinin uygulama alanlari ve endi-
kasyonlari gelismektedir. Yeni uygulama alanlarinin agiimasinin
yani sira kompleks rejyonal agri sendromu igin etkin bigimde uy-
gulanmakta olan spinal kord stimiilasyonu ve intratekal pompa
implantasyonu gibi iglemlerin yaygin kullanilmaya baglanmasi
hastalara ve hekimlere tedavi segenekleri konusunda yeni umut-
lar sunmaktadir.
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