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ÖZET 
Kompleks rejyonal a¤r› sendromunun, halen yetersiz bilgiye sahip oldu¤umuz bir
hastal›k olarak, patofizyolojik mekanizmalar›, kognitif ve affektif bilgi süreçleri ile
ilgili kortikal alanlar› oldu¤u kadar otonom, sensoryal ve motor sistemleri de
içerir. Kompleks rejyonal a¤r› sendromunun (KRAS) temel klinik bulgular› etkile-
nen ekstremitede a¤r›, hiperaljezi, vazomotor, sudomotor ve trofik de¤ifliklik-
lerdir. Ayr›ca motor semptomlar genellikle bafllang›çta görülür ve ilerleyen
süreçte de olabilir. KRAS hastalar› somatosensoryal sistemlerin noksius
oluflumunda, cildin sempatik sistem inervasyonunda (kan damarlar›, ter bezleri)
ve somatosensoryal sistemde taktil ve termal bilgi oluflumunda de¤ifliklikler
sergilemektedir. Tedavide en s›k uygulanan yaklafl›m birbirini izleyen analjezik
ilaç denemeleri ile birlikte yo¤un rehabilitasyon ve psikolojik tekniklerdir. KRAS
tedavisinde sempatik bloklar, spinal kord stimulasyonu gibi invazif tekniklerin
rolü k›s›tl›d›r. (Nöropsikiyatri Arflivi 2009; 46: 70-5)
Anahtar kelimeler: Kompleks rejyonal a¤r› 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

Girifl

Son y›llarda, sebebi tam olarak ortaya konulamam›fl birçok
a¤r›l› durumun tan›mlanmas›nda Kompleks Rejyonal A¤r› 
Sendromu (KRAS) kullan›lm›flt›r. KRAS, kronik nöropatik a¤r›
sendromlar› içerisinde incelenmekte olup, vücudun belli bir
bölgesinde sempatik sinir sistemini de içine alan nöropatik ve-
ya nosiseptif karakterde a¤r› ile ortaya ç›kan klinik a¤r›l› bir
durumdur. ‹lk tan›mlama 1867’de Dr. Silas Weir Mitchell’in
Amerikan sivil savafl› s›ras›nda travmaya ba¤l› distal sinir ya-
ralanmas› olan askerlerdeki gözlemlerine dayanmaktad›r ve
Dr. Mitchell ilk kez “kozalji” terimini kullanm›flt›r. II. Dünya sa-
vafl›ndan sonra Leriche sempatektomi ile kozaljinin geriledi¤i-
ni göstermifltir. 1967 y›l›nda Richards kozaljinin klinik özellikle-
rini tan›mlayarak genifl vaka serisi ile sempatektominin etkin-
li¤ini ortaya koydu (1). 

20. yüzy›l›n bafllar›nda, tespit edilmifl sinir yaralanmas› olmak-
s›z›n sempatik sinir sistemi aktivasyonuna ba¤l› olarak a¤r› olu-
flabildi¤i düflünülüyordu. Kemik k›r›klar›, minör yumuflak doku ha-
sar›, düflük dereceli infeksiyon, donma veya yanma gibi durum-
larda ortaya ç›kmas› kolaylaflan asimetrik distal ekstremite a¤r›-
s› ve fliflli¤in bir hastal›k olarak tan›m› ilk kez Paul Sudeck taraf›n-
dan yap›lm›flt›r. Bu sendrom Refleks Sempatik Distrofi (RSD) ola-
rak adland›r›ld›, çünkü etkilenen ciltte renk ve ›s› de¤iflikliklerine
yol açan vazomotor anomalilerle birlikte terleme de¤ifliklikleri gi-
bi sudomotor anomaliler yayg›n olarak görülmekte ve bu hasta-
larda sempatik blok ile dramatik iyileflme sa¤lanabilmekteydi.

Uluslararas› A¤r› Araflt›rmalar› Teflkilat› (IASP), kronik a¤r› s›-
n›fland›rmas›nda kozalji ve RDS’yi birlikte de¤erlendirerek Komp-
leks Rejyonal A¤r› Sendromlar› bafll›¤› alt›nda toplam›flt›r (2)
(Tablo 1). Spontan a¤r›, hiperaljezi, allodini, ödem, otonom ano-
maliler ve trofik de¤iflikliklerle birlikte olan kompleks rejyonal a¤-



r› sendromlar›, ekstremitedeki minör yaralanma ve k›r›klar› taki-
ben oluflan bölgesel a¤r›, vazomotor ve sudomotor de¤ifliklikler
ile duysal de¤iflikliklerin birlikte görüldü¤ü KRAS-Tip I (Refleks
sempatik distrofi), tüm bu semptomlara ek olarak major periferik
sinir yaralanmas›n› da içeren KRAS-Tip II(Kozalji) olarak iki alt
tipte de¤erlendirilmektedir (2,3).

Epidemiyoloji

Amerika Birleflik Devletleri’nde yap›lan genel populasyon te-
melli çal›flmalarda KRAS-I insidans› 5.5/100.000, prevalans›
21/100.000, KRAS-II’nin insidans› 0.8/100.000, prevalans› 4/100.000
olarak bildirilmektedir (4). Buna karfl›n Avrupa’da yap›lan popu-
lasyon temelli çal›flmalarda farkl› tan› yaklafl›mlar› uyguland›¤›n-
da genel olarak KRAS insidans›n›n 26.2 daha yüksek oranlarda
oldu¤u görülmektedir. Buna ra¤men KRAS-I geliflim s›kl›¤› KRAS-
II’den daha fazlad›r (5). Geçmiflte tek tip tan› kriterlerinin kullan›l-
mas› KRAS-I’in kemik fraktürleri sonras› %1-2, beyin lezyonlar›n-
dan sonra %12 ve miyokard infarktüsü sonras› %5 oranlar›nda
geliflti¤ine dair fikirlere sebep olmufltur ancak güncel bilgiler mi-
yokard infarktüsü ve beyin lezyonlar› sonras› KRAS-I oranlar›nda
göreceli yükseklik oldu¤unu göstermektedir (6).

Kad›nlar erkeklerden daha s›k etkilenmektedir. Kad›n/erkek
oran› 2:1 ila 4:1 oranlar›ndad›r. Yafl da¤›l›m›na bak›ld›¤›nda, her
yaflta ortaya ç›kabilmekle birlikte 37-50 yafllar›nda daha s›k orta-
ya ç›kt›¤› görülmektedir. 

Genellikle KRAS tek ekstremiteyi tutmaktad›r. Retrospektif
çal›flmalarda üst ve alt ekstremite oranlar› 1:1 ila 1:2 olarak bu-
lunmufltur. 113 hastan›n retrospektif taranmas›yla yap›lan bir ça-
l›flmada hastalar›n %47’sinde semptomlar sa¤da, %51’inde solda
ve %22’sinde bilateral olarak bulunmufltur. Multipl ekstremite tu-
tulumu ise %7’den fazlad›r (7).

Kompleks rejyonal a¤r› sendromu tip I insidans› 13-19 yafl ara-
s› k›zlarda erkeklerden daha fazlad›r (43,44). Alt ekstremitelerin, üst
ekstremitelere göre daha çok etkilendi¤i (Alt Ekst.: Ust Ekst./5:1)
saptanm›flt›r (8,9). Bu sendrom nedeni ile tedavi edilen çocuklar›n
büyük bir k›sm› kas iskelet sistemi yaralanma riskinin fazla oldu¤u
spor ve di¤er fiziksel aktivitelerle u¤raflmaktad›r (8,9). Baz› klinis-
yenler çocukluk ça¤›nda KRAS oluflumunda mekanizmay› tam ola-
rak aç›klayamasa da psikojenik unsurlar›n etken oldu¤u ileri sür-
mektedir. Spor yapan çocuklarda psikiyatrik problemlerin a¤r›n›n
devam etmesinde ve hatta fliddetlenmesinde önemli bir unsur ol-
mas›nda, bu çocuklar›n üzerinde yar›flmalarda baflar›l› olmalar›
için özellikle aileler taraf›ndan oluflturulan bask›n›n rol oynad›¤›
gösterilmifltir. Çocuklarda a¤r›n›n devam etmesinde bu bask›n›n
kalkmas› gibi ikincil kazançlar›n rol oynad›¤› düflünülmüfltür (8,9).
Ayr›ca bu çocuklar›n aile yap›lar› incelendi¤inde, aileler taraf›ndan

bu çocuklara fazla sorumluluk yüklendi¤i, çocuklar›n k›zg›nl›klar›n›
d›fla yans›tamayan, aile otoritesine boyun e¤en, baflkalar›n›n ihti-
yaçlar›na karfl› hassas olan yap›da olduklar› gösterilmifltir (8,9).
Kompleks rejyonal a¤r› sendromu tip II da¤›l›m s›kl›¤›n›n her iki
cins aras›nda afla¤› yukar› eflit oldu¤u gösterilmifltir ve 3 yafl alt›
çocuklarda da izlenmektedir (8,9). Do¤um s›ras›nda oluflan brakial
pleksus hasar›n›n motor güç kayb› ile seyredebilmesine karfl›n ge-
nellikle a¤r› oluflmamas› ilginç bir klinik özelliktir (8,9).

Patofizyolojik Mekanizmalar

Hastal›¤›n sebebi olabilecek patofizyolojik mekanizmalar tam
olarak bilinemese de afl›r› inflamatuar yan›t›n önemli bir rol oyna-
d›¤› düflünülmektedir. Yap›lan klinik araflt›rmalarda özellikle akut
dönemde kortikosteroidlerin baflar›yla kullan›l›yor olmas›
KRAS’nin erken dönemlerinde inflamasyonun etkin rol alabildi¤i-
ni göstermektedir (10). KRAS-I’de nörojenik inflamasyonun akut
ödem, vazodilatasyon ve terleme art›fl› ile iliflkili olabilece¤i, akut
KRAS-I olan hastalardaki plazma ekstravazasyonunun iflaretli
immunglobulinler kullan›larak sintigrafik olarak gösterilmesiyle
kan›tlanm›flt›r (11). 

Birçok hayvan deneyinde distal ekstremitelerdeki spontan
a¤r› ve hiperaljezinin santral ve periferik sensitizasyon sürecine
ba¤l› olarak olufltu¤u düflünülmektedir. Periferik sinir hasar› sa-
dece periferdeki de¤iflikliklere neden olmaz ayn› zamanda medul-
la spinalisin arka boynuzunda spinal düzeyde de¤ifliklikler yapt›¤›
gibi talamus ve kortekste de somatosensoryal de¤iflikliklere yol
açar. Üst merkezlerdeki plastisite de¤ifliklikleri nöronlar›n resep-
tif alanlar›n›n genifllemesine sebep olmaktad›r. Ayr›ca nöronlar›
aktive eden uyaranlarda de¤iflmekte ve spinal korddaki primer af-
ferentler P Maddesi, CGRP ve glutamik asit gibi nörotransmitter-
leri salg›layarak projeksiyon nöronlar›nda eksitasyona sebep ol-
maktad›r. Glutamat, NO (Nitrik oksit) ve NMDA reseptörlerinin
santral sensitizasyonda oynad›¤› rol yeni anlafl›lmaktad›r. Spinal
kordda NO sentezleyen nöronlar bulunur, NO transmitter gibi ha-
reket eden ve diffüzyon özelli¤i olan bir gazd›r. Aδ ve C liflerinden
salg›lanan glutamik asit projeksiyon nöronlar›ndaki NMDA resep-
törlerinin aktivasyonu NO sentezine neden olan intrasellüler kal-
siyum art›fl›na neden olur. Sentezlenen NO hücreden d›flar› ç›kar
ve primer afferentlerin terminal bölgelerine giderek buralardan
daha fazla P Maddesi ve CGRP sal›nmas›na sebep olur. Bu pozitif
feedback ile nöronlar daha uzun süreli uyar›l›r ve santral hiper-
sensitizasyon (wind up) meydana gelir. Periferik nosiseptörlerin
sürekli uyar›lmas› C lifleri boyunca tekrarlay›c› impuls üretimini
oluflturur. Ortaya ç›kan temporal sumasyonun da etkisi ile arka
boynuz nöronlar› aktive olur ve impulslar› yaymaya devam eder.
Gelen her uyar› ile impulslar›n amplitütü yükselmesine “wind up”
denir. Bu olayda impuls gelifli kesildikten sonra bile arka boynuz
nöronlar› impuls üretmeye devam eder ve beyne artan uyar› iletir-
ler. Sinir hasar›n› takiben nosiseptörlerin sürekli olarak uyar›lma-
lar› arka boynuzda uzun süreli NO sal›n›m›na neden olur. NO’nun
uzun süreli sal›n›m› sonucunda normalde sessiz duran ve effektif
olmayan spinal kord alanlar›ndaki sinapslar güçlenir, aktivasyon-
la reseptif alanda genifllemeler olur. Normalde tek bir sinir ile tek
bir alan uyar›l›rken reseptif alan›n genifllemesi ile a¤r› bir çok
alanda hissedilerek hasar›n oldu¤u dermatomun alt›ndaki ve üs-
tündeki birçok dermatomda alg›lan›r (12,13).

Tablo 1. Uluslararas› A¤r› Araflt›rmalar› Derne¤i KRAS kriterleri (Merskey ve
Bogduk taraf›ndan gelifltirilen taksonomi bilgilerinden modifiye edilmifltir) (2)   

1) Bafllang›çta noksius bir olay veya immobilizasyon vard›r
2) Tek sinir alan› ile s›n›rl› olmayan sürekli a¤r›, allodini olmas›
3) Ödem cilt kan ak›m› de¤iflimleri, ve a¤r›l› alanda anormal sudomotor

de¤iflimler oluflur
4) A¤r› ve fonksiyon bozuklu¤u olmayan fakat di¤er bulgular›n oldu¤u

durumlar KRAS d›fl›nda de¤erlendirilir
Tip I: Belirgin bir major sinir hasar› saptanmam›flt›r
Tip II: Major sinir hasar›n› takiben geliflir
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Sinir hasar› ayn› zamanda sempatik sinir sistemini de kapsa-
yabilir. Sempatik sinir sisteminin olaya kat›lmas› farkl› mekaniz-
malardan kaynaklanan çeflitli de¤iflikliklere yol açar. Parsiyel si-
nir hasar› öncelikli olarak KRAS-II’nin ortaya ç›kmas›na sebep
olur. Sempatik sinir sistemindeki fonksiyonel zararlanma ve de-
nervasyon, ilgili cilt bölgesinde kan ak›m› de¤iflikliklerine sebep
olmaktad›r. Vazokonstrüktör liflerin kesilmesinden sonraki ilk bir
hafta süresince denerve alanda vazodilatasyon görülür. Daha
sonra periferik sinirler üzerindeki adrenerjik reseptörlerin artma-
s›, kanda nörodrenalin miktar›n›n artmas›na ba¤l› olarak periferik
sempatik uyar› artmaktad›r. Sempatik denervasyon ve denervas-
yon hipersenitivitesi, KRAS’daki vazomotor ve sudomotor anor-
malliklerin tamam›n› aç›klayamaz. ‹lki KRAS-I’de aç›k bir sinir ha-
sar› yoktur, ikincisi KRAS-II’de lezyona u¤rayan sinirin da¤›l›m
alan›n›n d›fl›ndaki alanlarda da otonomik semptomlar bulunabil-
mektedir. Tüm bu bulgular santral otonom kontrolün reorgani-
zasyonunu iflaret etmektedir (14,15).

KRAS hastalar›n›n %50’sinde aktif hareket aç›kl›¤›nda azal-
ma, fizyolojik tremor amplitüdünde artma ve etkilenen ekstremi-
tede aktif motor güçte gerileme vard›r. Özellikle kronik vakalarda
etkilenen el ve ayaklardaki distoni, vakalar›n yaklafl›k %10’unda
görülür. Bu durum iskelet kaslar›ndaki kontraktilite veya sempa-
tik sinir sisteminin nöromusküler ileti etkisi gibi periferik süreç-
lerdeki motor de¤iflikliklere benzemez. Bu somatosensoryal de-
¤ifliklikler motor nöronlardaki aktivite de¤ifliklikleri taraf›ndan
oluflturulmaktad›r ve santral orjinlidir (16).

Santral sinir sistemi lezyonlar›ndan sonra %5-12 oran›nda
KRAS geliflebilir. Santral sinir sistemi lezyonlar›ndan sonra tet-
rapleji geliflen hastalarda s›kl›kla tek tarafl› ve üst ekstremiteyi
tutan KRAS birkaç ay içinde geliflebilir (17).

Klinik Bulgular

KRAS-Tip I (Refleks Sempatik Distrofi): Kemik fraktürleri, cer-
rahi sonras› durumlarda, kontüzyon, zorlama ve burkulma gibi
travmalar› takiben %65 oran›nda olmak üzere travmatize ekstre-
mitelerin distal k›s›mlar›nda görülür. Kardiak iskemi, spinal kord
yaralanmas› ve serebrovasküler olay gibi santral sinir sistemi ya-
ralanmalar›nda daha nadir görülebilmektedir. KRAS-I hastalar›n-
da aflikar flekilde sinirlerde yaralanma olmadan flifllik ve asimetrik
distal ekstremite a¤r›s› geliflebilir. A¤r›lar genellikle etkilenen eks-
tremitenin distalinde spontan ortaya ç›kar ve yanma niteli¤inde-
dir. Karakteristik olarak a¤r› uyaranla orant›s›z olarak çok fliddet-
lidir ve mekanik ve termal hiperaljezi ve/veya allodini görülür. Bu
sensoryal anormallikler genellikle erken dönemde distallerde gö-
rülür ve etkilenen sinir da¤›l›m alan› ve lezyon alan›yla s›n›rl› de-
¤ildir. A¤r› tipik olarak hareketle ve eklemlere bas›nçla (derin so-
matik hiperaljezi) ortaya ç›kar (18). Otonom anormalliklere ba¤l›
ciltteki kan ak›m›nda ve terlemede de¤ifliklikler ve flifllik görülür.
Akut dönemde etkilenen ekstremitede di¤er ekstremiteye göre
daha fazla olan s›cakl›k hissi vard›r. Neredeyse tüm hastalarda hi-
perhidroz veya hipohidroz olmaks›z›n terleme anormallikleri var-
d›r. Agreve edici uyaranlara ba¤l› olarak etkilenen ektremitede
flifllik oluflabilir. Tüm bu semptomlar sempatik aktivite taraf›ndan
oluflturulmaktad›r. Sempatik bloklarla giderilebilir. 

T›rnaklarda büyüme veya k›llanma anormallikleri gibi trofik
de¤ifliklikler görülebilir. Kronik dönemde ciltte incelme, osteopo-
roz ve fibrozis görülebilir. Kaslarda zay›flama etkilenen distal eks-

tremitelerde s›kl›kla görülür. Güçsüzlü¤ün karakteristik görüntüsü
olarak hastalar yavafl dikkatli hareket ederler. Çok ileri veya kro-
nik hastalar hariç elektromiyografi çal›flmalar› normaldir. Hastala-
r›n %10’unda etkilenen el ve ayakta distoni vard›r (2,16).

KRAS-Tip II (Kozalji): KRAS-Tip II semptomlar› KRAS-Tip I’e
benzemektedir. Farkl› olarak periferik sinirlerde hasar olmas› ve
sonras›nda tan› için fokal defisitin gösterilmesi gereklili¤idir. Semp-
tom ve bulgular yaralanan sinirin da¤›l›m alan› ile s›n›rl› de¤ildir.

Tan›

KRAS-I ve II’nin tan›s› IASP’nin 1993 y›l›nda yürüttü¤ü bir ça-
l›flman›n sonucu olarak oluflturdu¤u klinik kriterlere göre yap›l›r
(Tablo 2). IASP’nin belirledi¤i 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 olacakt›r (19).

Hastalar de¤erlendirilirken allodini’nin detayl› olarak incelen-
mesi gerekmektedir. Hafif dokunma veya f›rça ucu ile dokunma
ile a¤r› oluflup oluflmad›¤›na bak›lmal›d›r. Bu bulgular›n de¤erlen-
dirilmesinde en iyi teknik Kantitatif Duyusal Test’tir (2,20).

Deri, t›rnak, ve k›llanmadaki trofik de¤ifliklikler ve otonom si-
nir sistemine ba¤l› bozukluklar (›s› asimetrisi %56.3, renk asimet-
risi %66.4) de¤erlendirilmelidir. Etkilenen bölgedeki cildin s›cak,
k›rm›z› ve kuru olmas› hastada sempatik hipoaktivite oldu¤unu,
cildin so¤uk, soluk ve nemli olmas›da sempatik hiperaktivite ol-
du¤unu düflündürmelidir (20). Termografik ölçümler veya en
az›ndan spot cilt ›s›s›n›n ölçümleri vazomotor otonom bozuklukla-
r›n de¤erlendirilmesinde en iyi yöntemlerdir (20). 

Sudomotor de¤ifliklikler ise muayene s›ras›nda palpasyon ile
o bölgedeki cildin terli olmas›yla anlafl›labilir. Ayr›ca sudomotor
de¤ifliklikler Kantitatif Duyusal Akson Refleks Testi ile de¤erlen-
dirilebilir (2,8,9,20). Bu yöntem son y›llarda yap›lan çal›flmalarda
abdominal cilt sensitivitesinin ölçülmesinde de kullan›lm›flt›r.

Tablo 2. KRAS için klinik bulgular ve semptomlar

Pozitif duysal anormallikler
Spontan a¤r›
Mekanik hiperaljezi
Termal hiperaljezi
Derin somatik hiperaljezi
Vasküler anomaliler
Vazodilatasyon
Vazokonstrüksiyon
Cilt ›s›s›nda anormallikler
Ciltte renk de¤ifliklikleri
Ödem
Terleme anormallikleri
fiiflme
Hiperhidrozis
Hipohidrozis
Motor/trofik de¤ifliklikler
Motor güçsüzlük
Titreme 
Distoni
Koordinasyon bozukluklar›
T›rnak, saç de¤ifliklikleri
Ciltte atrofi
Eklem sertli¤i
Yumuflak doku de¤ifliklikleri
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Tedavi

‹laç Tedavisi
Altta yatan patofizyolojik mekanizmalar›n anlafl›lmas›ndaki

eksiklikler ve objektif tan› kriterlerinin olmamas› sebebiyle
KRAS’nin tedavisi güçtür.

KRAS’nin farmakolojik tedavisinde, nonsteriod antienflamatuar-
lar›n kullan›m› önerilmemekle birlikte orta ve hafif derecede a¤r›lar›
kontrol alt›na alabilece¤ine dair klinik çal›flmalar bulunmaktad›r. 

Opioidlerin KRAS tedavisinde kullan›m›na iliflkin yeterli veri
olmamas›na ra¤men plasebo kontrollü çal›flmalarda tramadol,
morfin, oksikodon gibi opioidler nöropatik a¤r›lar›n tedavisinde
kullan›labilmektedir. Ancak KRAS tedavisinde opioid kullan›m›na
dair uzun dönem çal›flmalar bulunmamaktad›r (21). Baz› klinis-
yenler taraf›ndan tramadolün opioderjik aktivite ile birlikte sero-
tonin ve noradrenalin gerial›m›na etkisiyle KRAS tedavisinde da-
ha etkili oldu¤u ileri sürülmektedir. 

Selektif serotonin ve adrenalin geri al›m inhibitörleri ile selek-
tif noradrenalin blokerleri diabetik ve postoperatif nöropatik a¤-
r›n›n tedavisinde kullan›labilirken KRAS için yeterli bilgi bulunma-
maktad›r (22). 

KRAS-Tip I ve Tip-II’de intravenöz yoldan lidokain uygulama-
s› uyar›lm›fl ve spontan a¤r›n›n giderilmesinde kullan›labilir (23).

Ketamin, memantin ve dekstrometorfan gibi N-Metil D-Aspar-
tat (NMDA) reseptör antagonistlerinin klinik olarak KRAS tedavi-
sinde yeni seçenek ilaçlar olarak kullan›ld›¤› gösterilmifltir. Ancak
kullan›mlar›na iliflkin bilgiler henüz yeterli de¤ildir. Ketamin’in
sub-anestetik dozlar›n›n erken dönem KRAS tedavisinde umut ve-
rici sonuçlar› varken kronik dönem KRAS tedavisinde etkinli¤inin
çok azald›¤› bilinmektedir. Yap›lan bir çal›flmada 5 günlük ketamin
infüzyonunun refrakter KRAS tedavisinde etkinli¤i gösterilmifltir.
Ketamin infüzyonuna 3 mg/kg/saat ile bafllanarak, günlük doz tit-
rasyonu ile 7 mg/kg/saat doza kadar ç›k›lm›fl ve ketamin’in özellik-
le ajitasyon gibi yan etkilerini önlemek amac›yla birlikte midazo-
lam (0.15-0.4 mg/kg/saat) infüzyonu da yap›lm›flt›r (24). 

KRAS’de distoni tedavisinde intratekal yoldan baklofen kulla-
n›labilir. Oral yoldan baklofen uygulamas› ile ilgili yeterli veri bu-
lunmamaktad›r (25). 

Trisiklik antidepresanlar ve opioidler gibi gabapentinin de nö-
ropatik a¤r›da KRAS hastalar›na göre daha etkili oldu¤unu gös-
teren randomize kontrollü çal›flmalar bulunmaktad›r. Ancak bu
ajanlar›n KRAS hastalar›ndaki a¤r›lar›n giderilmesi için uygula-
nacak tedavi program› içinde yer almas› önerilebilir (20).

KRAS tedavisinde fentolaminin infüzyonunun etkinli¤i göste-
rilmifltir. Baz› araflt›rmalarda klonidin, prozasin gibi beta-bloker
etkili sempatolitik ajanlar›n ve kalsitonin nifedipin kortikosteroid
gibi sempatolitik olmayan ilaçlar›n etkinli¤i üzerine çeflitli yay›n-
lar vard›r. Bu ilaçlar içinde kalsitoninin kontrollü yay›nlarda etkin-
li¤i gösterilmifltir. Akut KRAS hastalar›nda oral prednizolon uygu-
lamas›n›n etkili oldu¤unu gösteren çal›flmalar bulunmaktad›r.

Giriflimsel Tedaviler

Sempatik blok uygulamalar›n›n KRAS tedavisinde yeri oldu-
¤una iliflkin bir çok yay›n bulunmaktad›r. ‹ntravenöz rejyonal
anestezi (IVRA) yöntemi ile guanitidin, bretilyum, klonidin, drope-
ridol, ketanserin, reserpin uygulamalar› üzerine çeflitli araflt›rma-
lar yap›lm›flt›r. Metaanaliz çal›flmalar›nda bu ajanlardan guaniti-

dinin etkinli¤i üzerine orta derece kan›t oldu¤u sonucu bildiril-
mifltir. Di¤erlerinin etkinli¤i ile ilgili yeterli kan›t bulunmamaktad›r.
KRAS tedavisinde üst ekstremite a¤r›lar› için stellar ganglion blo-
¤u, alt ekstremite a¤r›lar›n›n tedavisi için de lomber sempatik
blok kullan›lmaktad›r. Plasebo kontrollü çal›flmalarda sempatik
ganglion blo¤u ile a¤r›n›n daha uzun süreli olarak giderilebildi¤i
gösterilmifltir. Cerrahi, kimyasal veya radyofrekans yöntemleriy-
le oluflturulan sempatektominin k›sa dönemde etkili oldu¤u sap-
tanm›flt›r. Ancak uzun dönemde etkinli¤inde azalma oldu¤unu
gösteren çal›flmalar bulunmaktad›r (21,25-27). 

Stellar Ganglion Blo¤u
Bu blok için, anterior paratrakeal yaklafl›m en kolay ve s›k

uygulanan yöntemdir. ‹¤nenin transvers ç›k›nt› önünde oldu-
¤undan emin olmadan lokal anestezik veya nörolitik madde en-
jekte edilmemelidir. Enjeksiyondan birkaç dakika sonra Horner
sendromu belirtileri (pitozis, miyozis, enoftalmi, bafl ve yüzde
anhidroz) görülürse blok baflar›l› olmufl demektir. Blok ayn› an-
da iki tarafl› yap›lmamal›d›r. Çift tarafl› rekürren sinir paralizisi
sonucu solunum güçlü¤ü ve kardiak akseleratör sinirlerin blo-
kaj› ile vagal kardiak arrest olabilir. Uzun süreli kal›c› bir blok
için nörolitik madde (%6 fenol) enjekte edilebilece¤i gibi, rad-
yofrekans termokoagülasyon da uygulanabilir. Skopi kontrolün-
de i¤ne ve içindeki elektrotla stellar gangliona ulafl›l›r. Önce ci-
haz›n stimülasyon modu ile elektrodun do¤ru yerde oldu¤u sap-
tan›r. Daha sonra, 60-800 C’da 60-120 saniye süre ile ›s› lezyonu
oluflturulur. Son y›llarda pulse RF tekni¤i ile hasar oluflturma-
dan bu tür nöropatik a¤r›larda bir çeflit nöromodülasyon etkin-
li¤i ile etkili sonuçlar al›nd›¤›na iliflkin klinik gözlemler ve yay›n-
lar bulunmaktad›r (21,25-27).

Lomber Sempatik Blok
Sempatik zincir ve ganglionlar›n›n lomber k›sm› vertebra kor-

pusunun ön yan kenar›na bitiflik fasya tabakas› içinde yer al›r.
Somatik ve sempatik sinirleri psoas kas› ve fasyas› ay›r›r. Floros-
kopi kontrolü ile sempatik zincire ulafl›l›p, radyoopak madde ile
i¤nenin yeri verifiye edilmelidir. Teorik olarak L2 veya L3 düzeyin-
den tek enjeksiyonla ilac›n yeterli genifllikte yay›l›m› sa¤lanabilir.
Diagnostik ya da prognostik amaçl› lokal anestezik enjeksiyonu
bu uygulama ile yap›labilir. Ancak, nörolitik ajanlarla kal›c› blok
için farkl› düzeylerden küçük enjeksiyonlar tercih edilmelidir. Ge-
nellikle L2-3 ve L4-5 olmak üzere iki seviyeden blok önerilmekte-
dir. Lomber sempatik blok, periferik damar hastal›klar›nda a¤r›
kontrolünün yan›s›ra, yüzeyel kan ak›m›n› artt›rmak amac›yla kul-
lan›l›r. Alt ekstremitenin sempatik kökenli a¤r›lar›nda da baflar›l›
sonuçlar al›nmaktad›r (21,25-27).

‹mplante Edilebilen Spinal Pompalar
KRAS tedavisinde intratekal pompalar›n etkin olarak kullan›ld›-

¤›na dair literatürler az say›dad›r ancak vaka sunumlar› bulunmak-
tad›r. Genellikle ekstremiteye lokalize olan KRAS a¤r›s›n›n gideri-
lebilmesi için hastalar SCS istemiyorsa, baflka a¤r› tipleri de efllik
ediyorsa veya birden fazla alanda a¤r› varsa intratekal spinal pom-
palar analjezinin sa¤lanmas› amac›yla kullan›labilmektedir. ‹mp-
lante intratekal pompa ile morfin a¤r›lar›n giderilmesi amac›yla
kullan›labilir. Distoni varl›¤›nda baklofen etkin olarak kullan›labilen
ajanlardand›r. Ayr›ca klonidin, di¤er opioidler ve zikonotid kullan›-
m› ile ilgili bulgular yeterli de¤ildir (26). Peptid yap›l› zikonotid N-ti-
pi kalsiyum kanallar›n›n selektif bir blokeridir. Son y›llarda baz› kli-
nisyenler zikonotidin inatç› nöropatik a¤r›larda algoritman›n üst s›-
ralar›nda yer almas› gerekti¤ini savunmaktad›rlar (26).
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Spinal Kord Stimülasyonu (SKS)
SKS’nin kronik a¤r›lar›n tedavisinde kullan›lmaya bafllad›¤›

1960 y›llar›nda ilk teknolojilerin s›n›rlamalar› sebebiyle uygulama-
lar›n merakla ve fazla seçici davran›lmadan yap›lmas› engellen-
di, ancak zaman içinde teknolojideki geliflmelere paralel olarak
uygulama alanlar› ve hasta seçim kriterleri de de¤iflti ve KRAS
tan›l› hastalar da SKS’nin baflar›yla uygulanabilece¤i hastalar
içinde yer almaya bafllad› (26).

Stimülasyon uygulamas› ile analjezik etkinin; spinal kord se-
viyesinde endojen opioid sistemin, serotonin gibi baz› nöromodu-
latör nörotransmitterlerin artmas› ve sinaptik kap› sisteminin ak-
tivasyonu ile olufltu¤u düflünülmektedir. SKS uygulamas›nda
hasta seçim kriterleri, yöntemin baflar›s› için çok önemlidir. Has-
tan›n a¤r›s›n›n organik bir nedeni bulunmal›d›r. A¤r› flikayetleri
çok s›k ve fliddetli olmal›, di¤er tedavi yöntemlerinden yeterli ya-
n›t al›nmam›fl olmal›d›r. SKS uygulanmas› düflünülen hastalar
psikiyatrik aç›dan kontrol edilmeli ve majör psikiyatrik sorunlar›-
n›n veya ilaç ba¤›ml›l›klar›n›n olmad›¤› ortaya konmal›d›r (28).

Bafllang›çta laminektomi ile yerlefltirilen elektrotlar, günümüz-
de perkütan yerlefltirilecek biçimde gelifltirilmifltir. ‹mpuls jenera-
törünün yerlefltirilmesi iki flekilde yap›labilir. 1) Vücut d›fl›nda tafl›-
nan impuls jeneratörleri; kablo ile bir antene iletilen elektriksel im-
pulslar implante edilmifl al›c›da radyo dalgalar›na dönüfltürülür. 
2) ‹mplante impuls jeneratörleri; içinde pili ve jeneratörü olan vü-
cut d›fl›ndan bir bilgisayar modülü ile programlanabilir jeneratör-
lerdir. Jeneratörden kaynaklanan uyar›lar, perkütan veya cerrahi
olarak a¤r›l› segmentin epidural aral›¤›na yerlefltirilmifl olan bir di-
zi elektrot vas›tas›yla medulla spinalise aktar›l›rlar (28,29).

SKS uygulamas›n›n en kritik ve önemli aflamas› deneme sü-
recidir. Deneme için geçici elektrot tak›ld›ktan sonraki takipte,
a¤r›larda yeterli gerileme olmas›, hastan›n yaflam kalitesinde ar-
t›fl, uyku düzeninin iyileflmesi, kullan›lan ilaç dozlar›nda azalma
gibi etkenler yöntemin etkinli¤ini göstermektedir. Geçici elektrot
ile 3-4 hafta izlenen hastadan al›nan yan›t tatminkar olursa kal›c›
sistem yerlefltirilmesi için karar al›n›r.

Skopi alt›nda yüzüstü pozisyonda veya yan yatar pozisyonda
yat›r›lan hasta steril koflullarda giriflim için haz›rlan›r (29,30). Has-
tan›n a¤r›s›na uygun dermatoma göre girifl yeri belirlenir. ‹nter-
vertebral aral›kta orta hatta küçük bir insizyon yap›l›r. ‹nsizyonun
yan›nda elektrotun ba¤lant› kablolar›n›n yerlefltirilebilece¤i bir
cep oluflturulur. Kanama kontrolü yap›ld›ktan sonra 14 G Touhy /
16 G R-K i¤ne ile paramedian ve 45°'ye yak›n aç› ile epidural ara-
l›¤a girilir. Epidural aral›¤a girilip girilmedi¤i çok az miktarda rad-
yoopak madde verilerek kontrol edilir. Epidural i¤ne içerisinden
öncelikle epidural bölgede elektrotun rahat giriflini sa¤lamak
amac› ile yönlendirici gönderilir. Daha sonra elektrot skopi kon-
trolü alt›nda uygun dermatoma do¤ru ilerletilir. Bu noktada late-
ral skopide elektrotun ön veya arka epiduralde olup olmad›¤›na
dikkat edilmelidir. Epidural bölgede elektrotun arka epidural böl-
gede ve a¤r›l› tarafta bulunmas› gerekir. De¤iflik stimülasyon
modlar› ile uyaran verilerek, i¤nelenme hissinin, hastan›n a¤r›l›
alan›n› en uygun kapsad›¤› yer belirlenir ve elektrot cilt alt›na sa-
bitlenir. Elektrotun ara ba¤lant›lar› cilt alt›ndan geçirilerek uzak
bir noktadan ç›kar›l›r. Deneme süresi sonunda baflar›l› bir sonuç
al›nm›flsa, kal›c› sistemin yerlefltirilmesi için intervertebral aral›-
¤a yerlefltirilen parça kal›c› elektrota ba¤lanarak sistem tamam-
lan›r (29,30). Ayr›ca implante edilen periferik sinir stimülasyonun
KRAS tedavisinde etkili¤i oldu¤u da ileri sürülmektedir.

Sonuç

Kompleks rejyonal a¤r› sendromu, patofizyolojisindeki aç›kla-
namayan mekanizmalar ve tedaviye olan direnci ile hastalar›n ve
dolay›s›yla hekimlerin önemli sorunlar›ndan birisidir. Hastal›¤›n
tan›s›n›n güçlü¤ü ve a¤r›l› bir çok durumun KRAS olarak tan›m-
lanmas› hekimler için ciddi bir sorumluluk yüküdür. Medikal te-
davideki yetersizlikler, yeni preparatlar›n bulunmas› ve bu prepa-
ratlarla ilgili yeterli çal›flmalar›n yap›lmas› ileriki y›llar için umut
vermektedir. Ancak bu durum Moynihan ve Casels’in “Sat›l›k
Hastal›klar” kitab›nda belirtti¤i gibi KRAS’›n ilaç ve t›bbi cihaz
sermayesinin bir tüketim alan›na dönüflmesi tehlikesini de do¤ur-
maktad›r. Bu nedenle taksonomi ve tan› çal›flmalar›n›n önemi bü-
yüktür. Bununla beraber teknolojideki geliflmelere paralel olarak
giriflimsel a¤r› tedavi yöntemlerinin uygulama alanlar› ve endi-
kasyonlar› geliflmektedir. Yeni uygulama alanlar›n›n aç›lmas›n›n
yan› s›ra kompleks rejyonal a¤r› sendromu için etkin biçimde uy-
gulanmakta olan spinal kord stimülasyonu ve intratekal pompa
implantasyonu gibi ifllemlerin yayg›n kullan›lmaya bafllanmas›
hastalara ve hekimlere tedavi seçenekleri konusunda yeni umut-
lar sunmaktad›r.
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