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Agr1 Tammm ve Multipl Sklerozda Goériilen Agr1 Tipleri

A gr1, gergek veya olasi doku hasari ile iliskili hos olmayan duyusal bir
deneyim olarak tanimlanmaktadir. Agr1 hasta tarafindan hissedilen ve
yine hasta tarafindan tanimlanan bir yakinma oldugu i¢in siibjektif bir yakinma
olarak kabul edilmektedir. Multipl sklerozda(MS) agri duyusal belirtilerin bir
parcasi olarak kabul gérmektedir. Agr1 rahatsiz edici, yagsam kalitesini olumsuz
etkileyen ve giinliik yasamda engellilik olusturan belirtilerden biri oldugu i¢in
tedavi edilmesi 6nem tasimaktadir. Son yillarda MS ve agri ile ilgili konulara daha
yogun bir ilgi ve tedavisi konusunda arastirmalarda artis s6z konusudur.
Multipl skleroz hastalarinin %50-86’sinda hastaligin herhangi bir doneminde agr1
yakinmas1 olmaktadir ve %10 oraninda hastaligin ilk belirtisi olarak
goriilebilmektedir. Agr1 genel olarak sinir sisteminin etkilenen kismi ile
iliskilendirilmektedir. Ancak MS hastalik siiresi ve MS tipleri ile iligskisi net
degildir. Yapilan caligmalarda ileri yas, uzun hastalik siiresinin ve yiiksek
dizabilite skorlarinin artan agr1 yakinmasi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Multipl skleroda goriilen agr tiplerinin incelendigi ¢aligsmalarda en sik goriilen
agr1 %43 ile bas agris1 sonra sirastyla %26 noropatik agri, %20 sirt agrisi, %15-
20 spastisite ve beraberinde agri, %16 Lhermitte belirtisi ve %3.8 trigeminal

nevralji agris1 olarak bildirilmistir.

Agr1 lezyon yerine, etyolojisine, siiresine, baslangic sekline gore
siniflandirilabilmektedir. Ani olarak ortaya ¢ikan kisa siireli agrilar; trigeminal
nevralji, glossofarengeal nevralji, Lhermitte belirtisi, spazm agris1 olarak
siralanabilir. Noropatik agri, bel agrisi, dizestetik ekstremite agrisi, kompleks

bolgesel agrilar daha uzun siireli kronik agrilar arasindadir.



Lezyon yerlesim bolgelerine gore agr1 siniflamasi tablo 1°de gosterilmistir;

Trigeminal Nevralji
Sinir Giris Bolgesinde Glossofaringeal
Demiyelinizan Lezyonlar Spinal kokler-Psodoradikiiler sendrom
Kronik Parestezi
Duyusal Yollarda Lhermitte
Demiyelinizasyon Disestezi
Agri Sendromlart (omurilik lezyonlarini igerir)
Optik Norit (goz agrist)
MS'in Ikincil Kismi Miyelit
Komplikasyonlari Siddetli spastisite

Kas-iskelet sistemi — engellilige bagli

Agr1 yakinmast olan multipl skleroz hastalarinda yapilan goriintiileme
calismalarinda esas olarak periventrikiiler beyaz cevherde, ii¢te birinde lateral
veya medial talamusta ve ¢ogunda servikal veya torasik omurga lezyonlar
saptanmistir. Tonik spazm hastalarinin i¢ kapsiil arka bacak seviyesinde veya
serebral pedinkiilde lezyonlara sahip oldugu gosterilmistir. Lhermitte fenomeni
olan hastalarin servikal omurilikte lezyonlari oldugu bulunmustur. Agri sendromu
MS i¢in atipik ise veya agr1 sendromunun alternatif etiyolojisini digslamak icin
kontrol edilmesi zorsa daha ileri degerlendirme gereklidir. Omurilik lezyonlari
olan muhtemelen talamusa afferent trafigin degismesi nedeniyle néropatik agriya
sahip olma olasiliklar1 daha yiiksek olabilmektedir. Bu bolgelerde lezyon olmayan
olgularda MR goriintiilemelerinde gosterilemeyen lezyonlarin da yaygin
olabilecegi ve agn yollarina etki edebilecegi akilda tutulmalidir. Trigeminal
nevralji(TN) vakalarinin %15'inde rutin beyin goriintiileme TN'nin nedenini
belirleyebilmektedir. MS hastalarinda trigeminal sinir koki giris bolgesinde
lezyonlar olabilecegi gibi, trigeminal kokiin intramediiller kisminda pons

lezyonlar1 da TN’ye neden olabilmektedir.



Sekil 1: Agr1 yakinmasi olan hastalarda lezyon arastirmasi

Multipl sklerozda agriy1 nasil degerlendiriyoruz?

A gr1 kisi tarafindan algilanan ve aktarilan siibjektif bir yakinma oldugu i¢in
agrinin objektif olarak oOlciilmesini ve degerlendirilmesini saglayacak
yontemler kisithdir. Agri degerlendirilmesinde daha ¢ok hasta sdylemine dayali
derecelendirme ve anket Olgekleri kullanilmaktadir. Ani ve keskin agrilarin
degerlendirilmesinde tek boyutlu 6lgekler kullanilirken, kronik , karmasik agrilar
cok boyutlu 6lgekler ile degerlendirilmektedir. Tek boyutlu olgekler; gorsel
analog skala(VAS), sayisal derecelendirme 6lgegi(NRS) ve agri siddet
derecelerini tanimlamak icin s6zel katagori 6l¢ekleri kullanilmaktadir.
Gorsel analog skala(VAS): Hastadan 'agr1 yok’ ile 'olabildigince kotii agri' veya 'en kotii

agr1' arasinda bir puan vermesinin istendigi nicel ve tek boyutlu bir skaladir(Sekil 3).

Yisual Analogue Scale { VAS )
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derecelendirme 6l¢egi(NRS): Hastanin agriy1 kendi kendine bildirmesi i¢in 0 (hig
agr1 yok) ile 10 (hayal edilebilecek en kotii agr1) arasinda olusan 11 puanlik bir
Olcektir.



Sozel kategori 6lcegi(VCS): Aci yok'dan, en siddetli agriyr belirtmek icin
kullanilan herhangi bir kelime veya ifade 0'da mutlu bir yiiz, hayal edilebilecek
en kotii actya ise lizgiin yiiz ile gosterilmistir.

Sekil 4: Agr siddet 6lgekleri

AGRI SIDDETI OLCEKLERI

Sayisal Agn Siddeti Olcekleri Karma Tipte Agn Siddeti Olcekleri
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Cok boyutlu agr1 dlgekleri ise agr1 6lgmek ve degerlendirmek igin gelistirilmis
anketlerden olusmaktadir. McGill Melzack Agr1 Soru Formu, Kisa Agn
Envanteri, Derecelendirilmis Kronik Agr1 Olgegi, Noropatik Agr1 Skalasi, 4 Soru
Noropatik Agr1 Anketi, PainDETECT Agri1 Anketi bu anketlerden bazilaridir.



Yazimizin bundan sonraki boliimiinde MS’te siklikla goriilen agr tiplerini ele

alacagiz.
1. Multipl Sklerozda Basagrisi

ultipl sklerozda basagris1 6zellikle de migren normal popiilasyona gore

daha sik goriilmektedir. Multipl skleroz hastaligina 6zgii bir basagrisi
tipi tanimlanmamustir. Bazt MS hastalar1 siddetli bir bas agris1 nedeniyle ¢ekilen
MR goriintiilemeleriyle MS tanis1 almaktadirlar. Bu ¢ogu zaman MS’ten bagimsiz
olarak ortaya MS’e esilk eden ek bir hastalik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Atak
doneminde basagris1 goriilebilir ancak tek basina ortaya ¢ikan basagrist MS atak
belirtisi olarak kabul edilmemektedir. Bazen tedavi yeni baslandiginda ya da
tedavi degisikliklerinde tedavinin ilk birka¢ ayinda basagrisi goriilme sikligi
artmaktadir.
Migren her yasta goriilebilir ancak en sik 25-35 yas araliginda ve kadinlarda
erkeklere gore 3 kat daha fazla goriilmektedir. Bu yas aralig1 ve cinsiyet farklilig
MS i¢in de benzer yas ve cinsiyet araligindadir. Multipl skleroz hastalarinda
migren ve tiim bas agris1 tanist alma olasiliklar1 topluma gore iki kat daha fazladir.
Migren ve MS’i ortaya ¢ikaran nedenler birbirinden farkli olsa da ortak belirti ve
bulgular bulunmaktadir. Gérme kaybu, cift gorme, bulanik gérme, renkli gérme,
uyusma, karincalanma, gii¢siizliik, denge kaybi, bag donmesi MS’te sik goriilen
belirtiler arasinda yer almaktadir. Migren bas agrisinda eslik eden goz agrisi,
gorme alaninda pariltilar, gérme bulanikligi, 151k cakmalari, halsizlik, bas
donmesi MS atagi ile karisabilir. MS'e eslik eden depresyon, anksiyete bozuklugu
gibi psikiyatrik hastaligi olanlarda bas agris1 sikligin1 ve migren ataklarim
arttirabilmektedir. Migren tam1 ve tedavisi normal popiilasyonda nasilsa MS

hastalarinda da benzer yaklagimla yapilmaktadir.



Insan hayatini
lyilestirmek icin
bilimin mucizelerinin
pesindeyiz

Yenilik¢i kuresel bir ilag sirketi olarak, imkansizi
mumkun kilan saglik ¢ézumleri sagliyor, tip pratiklerini
gelistiriyoruz. Cigir acacak tedaviler icin her gin
tutkuyla ¢alisiyoruz. Hastalar i¢in en iyi ¢oztimleri
bulana kadar da asla yetinmeyecegiz!

#WeNeverSettle




2. Trigeminal Nevralji

T rigeminal sinirin bir veya daha fazla dalinin dagiliminda ani, genellikle tek
tarafli, siddetli, saplanici, elektriklenme seklinde tekrarlayan 6zellikteki epizodik
agris1 olarak tanimlanmaktadir. Trigeminal sinire yakin yerlesimde plaklar ya da
vaskiiler bas1 agr1 nedeni olarak gosterilmektedir. Sekil 5’te TN’ye neden olan
plak ozellikleri gosterilmistir. Agr1 saniyeler siirer, giin i¢inde bir¢cok kez
tekrarlayabilir, siddetli bir agr1 oldugu i¢in tedavi edilmezse yasam kalitesini
etkiler. Multipl skleroz hastalarinda trigeminal nevralji goriilme sikligr 20 kat
kadar daha fazladir. Trigeminal nevraljinin iki tarafli olma siklig1 %11-31 daha
yaygindir. Trigeminal nevraljinin seyri degiskendir. Epizodlar haftalar veya aylar
sirebilir, ardindan haftalardan yillara kadar agrisiz araliklar gortilebilir, ancak
cogu remisyon sadece birkag¢ ay siirer. Niiks yaygindir ve bazi1 hastalarda eslik
eden kalic1 yiiz agris1 vardir. Cogu zaman, durum agr1 alevlenmelerinin siddeti ve

siklig1 bakimindan artma ve azalma egilimindedir.




Toplumdakine benzer sekilde tedavi edilmektedir. Karbamazepin veya
okskarbazepin ile farmakolojik tedavi, klasik trigeminel nevraljide (TN) birinci
basamak baslangi¢ tedavisidir. Karbamazepin, klasik TN i¢in en iyi bilinen
tedavidir ve etkili kanitlanmistir. Yan etkiler bir sorun olabilir, ancak ozellikle
disiik dozlar baslangigta kademeli titrasyonla recete edilirse, genellikle
yonetilebilir.

Toplam 147 hastayla yapilan dort randomize, kontrollii caligma, TN i¢in
karbamazepinin (giinde 200 ila 1200 mg) etkinligini belirlemistir. Amerikan
Noroloji Akademisi (AAN) ve Avrupa Noroloji Dernekleri Federasyonu (EFNS)
tarafindan 2008 yilinda yayinlanan sistematik bir inceleme ve uygulama
parametresi, bu ¢alismalardaki tedavi yanitinin giivenilir oldugunu ve plasebo
kullanan hastalarin % 0- 40'a kiyasla karbamazepin hastalarinin % 58-100'"linde
tam veya tama yakin agr1 kontrolii elde edildigini belirtmektedir.

Normal karbamazepin baslangi¢ dozu giinde iki kez 100 ila 200 mg'dir. Yeterli
analjezi elde edilene kadar tolere edildigi sekilde doz giinde 200 mg'lik artislarla
kademeli olarak artirilabilir. Tipik toplam idame dozu, tabletler ve uzatilmis
salimli kapsiiller i¢in iki boliinmiis doz veya oral siispansiyon i¢in dort boliinmiis
doz halinde verilen giinde 600 ila 800 mg'dir. TN icin 6nerilen maksimum toplam
doz giinde 1200 mg'dur.

Karbamazepinin olumsuz etkileri arasinda mide bulantisi, kusma, ishal,
hiponatremi, dokiintii, kasinti, uyusukluk, bag donmesi, bulanik veya ¢ift gorme,
uyusukluk ve bas agris1 bulunur. Yavas titrasyon bu etkileri en aza indirebilir.
Karbamazepin kaynakli l6kopeni nadir degildir, ancak genellikle iyi huyludur.
Karbamazepinin nadir fakat ciddi yan etkileri arasinda agraniilositoz, aplastik
anemi, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, karaciger
yetmezligi, eozinofili ve sistemik semptomlarla ila¢ reaksiyonu (DRESS),
dermatit/ras, = serum  hastaligi,  pankreatit, lupus  sendromu  ve

hipogammaglobulinemi yer alir.



Karbamazepin ve okskarbazepin intoleransi olan veya kontrendikasyonlar1 olan
TN'li hastalar i¢in lamotrijin, gabapentin veya baklofen ile tedavi 6nerilir. Birinci
basamak karbamazepin monoterapisine yanit vermeyen bazi hastalar gabapentin,
lamotrigin, topiramat, baklofen veya tizanidin ile kombinasyon tedavisinden
yararlanabilir. Bununla birlikte, monoterapiyi TN i¢in kombinasyon tedavisi ile
karsilastiran randomize kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir.

Bazi kaynaklar, TN icin alternatif ilaglara yanit verme olasiliklarinin diisiik
oldugunu savunarak, karbamazepin veya okskarbazepin ile birinci basamak
tedaviye yanit vermeyen tiim hastalar i¢in erken cerrahi sevk onermektedir. 2008
AAN/EFNS uygulama kilavuzu, baklofen, lamotrijin ve pimozidin TN i¢in
muhtemelen etkili oldugu sonucuna varmistir. Botulinum toksin enjeksiyonlarini
destekleyecek zayif kanitlar mevcuttur. EAN kilavuzlari, birinci basamak ajanlar
etkisiz veya kotii tolere edildiginde, lamotrijin, gabapentin, botulinum toksin tip
A, pregabalin, baklofen ve fenitoinin monoterapi olarak veya birinci basamak
tedavilerle kombinasyonlarint Onermektedir. Ancak destekleyici kanitlarin
kalitesi oldukca diisiiktlir. Bu ilaglar arasinda Gabapentin'in muhtemelen etkili
oldugu ve 16 randomize kontrollii caligmanin (tiimii Cince olarak yayinlanan)
2016 meta-analizinde karbamazepin ile karsilastirildiginda daha az yan etkiye
sahip oldugu gosterilmistir. Ancak, tiim caligmalar metodolojik kalitenin diisiik
oldugu degerlendirilmistir. Bununla birlikte, gabapentin, birinci basamak ajanlara
kiyasla daha 1yi tolere edilebilirligi, goreceli ilag¢ etkilesimi eksikligi ve diisiik

hepatik veya renal toksisitesi riski nedeniyle 1y1 bir se¢cimdir.

Veriler sinirli olmakla birlikte, Botulinum toksin enjeksiyonlar:t TN'li hastalar i¢in
faydali olabilir. 2016 yilinda yapilan sistematik bir inceleme ve meta-analiz, TN
icin botulinum toksin A kullanimini degerlendiren toplam 178 hastayla dort kiigiik
plasebo kontrollii randomize kontrollii calismay1 incelemistir.

Genel etki, baglangictan son noktaya ortalama agr1 skorunda >%50 azalma olan

hastalar olarak tanimlanan yanit verenlerin orani i¢in botulinum toksin A'y1

10



desteklemistir (% 77'ye kars1 plasebo i¢in %26). Botulinum toksin A uygulanan
hastalarda gilinliik paroksizm sikligi da azalmistir. Kiiclik hasta sayilar1 bu
sonuglara olan giiveni sinirlamaktadir ve daha fazla ¢alisma gereklidir.

Kurtarma tedavisi - Smirli diisiik kalitede veriler, intraven6z lidokain, fenitoin
veya fosfenitoin inflizyonunun veya subkutan sumatriptan enjeksiyonlarinin oral
ilaglar titre edilirken TN'li hastalar i¢in analjezi saglayabilecegini gostermektedir.
Oral medikasyonlarla agrilar1 hafifleyen hastalarda bu ilaglar1 kademeli olarak
geri ¢gekmeye yonelik periyodik girisimler 6nerilmektedir. Kademeli bir ilag doz
azaltimi girisiminde bulunmanin temel kriteri, ilag lizerinde en az 6 ila 8 haftalik
stirekli agrisiz bir araliktir; baz1 kaynaklar kesmeye calismadan 6nce en az 6 ay
beklenmesini onermektedir. Doz azaltim plani ilaca ve doza gore degisir, ancak
yavas olmalidir. Hasta, gelecekteki agr1 niiks olasiliginin yiiksek oldugunun ve

ilacin yeniden baslatilmasini gerektireceginin farkinda olmalidir.

Medikal tedaviye refrakter TN hastalar1 i¢in, mikrovaskiiler dekompresyon,
cesitli rizotomi tiirleri veya gamma knife radyocerrahi kullanarak cerrahi tedavi
seceneklerini tartismak mantiklidir. Cerrahi karari ve se¢enekler arasindan se¢im,
hasta tercihi, mevcut tekniklerin olumsuz etki profili ve merkezin uzmanligi dahil
olmak iizere bireysel kosullardan etkilenecektir.

Esas olarak tek merkezli vaka serileri olan gézlemsel veriler, MS ve TN'li bazi
hastalarin mikrovaskiiler dekompresyon, gamma knife radyocerrahi ve perkiitan
gangliyon lezyonlama dahil olmak ilizere miidahalelerle en azindan kisa vadeli
lyilesme yasayabildigini gostermektedir.

Genel mortalite ve komplikasyon oranlar1 diisiik olmasina ragmen mikrovaskiiler
dekompresyon invazivdir. Ablatif prosediirler daha az invazivdir, ancak niiks
daha yaygin olabilir. Bununla birlikte, kontrollii ¢caligmalarda TN i¢in ¢ok az
cerrahi tedavi calisilmistir ve kanitlarin ¢ogu gozlemsel calismalardan

gelmektedir.
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Optik Norit

I\/I ultipl skleroz hastalarinda %20 oraninda baslangi¢ belirtisi olarak

goriilen optik ndrtitte retroorbital olarak ortaya ¢ikan ve hareket ile
kotiilesen agr1 yakinmast goriilebilmektedir. Genellikle inflamasyonun yaygin
oldugu ilk birka¢ giin i¢inde ortaya ¢ikmaktadir. Cogu hastada kendi kendini
siirlayan bir durum oldugu i¢in spesifik bir agr1 tedavisi gerekmemektedir. Atak

tedavisi olarak verilen steroid tedavisi ile agrinin azaldigi bildirilmistir.
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3. Lhermitte Bulgusu

hermitte bulgusu: MS hastalarinin %25-33'tinde meydana gelen, boynun
fleksiyonu ile viicuda yayilan ani bir elektrik carpmasi hissidir. Saniyeler
siirer, bu belirtinin oldugu hastalarda siklikla {ist servikal yerlesimde plaklar
oldugu gosterilmistir.
Lhermitte bulgusu genellikle tedavi olmadan spontan diizelir. Lhermitte ataklari
yeni bir inflamatuar spinal lezyonunun bir sonucuysa, glukokortikoid tedavi
agriy1 azaltabilir veya ortadan kaldirabilir.
Akut spinal lezyonla ilgisi olmayanlar da dahil olmak iizere tekrarlayan Lhermitte
ataklari, gabapentin, pregabalin veya karbamazepin tedavisine yanit verebilir.
MS'li hastalarda yapilan kiiciik bir caligma, sodyum kanal blokerleri lidokain ve
mexiletine ile tedavinin agrili tonik spazmlar ve Lhermitte bulgusu gibi

paroksismal semptomlarin iyilesmesiyle iligkili oldugunu bildirmistir.

4. ‘MS hug’ (Anakonda Isareti)

cc MS hug" ("Anakonda isareti" olarak da bilinir), torasik ve abdominal

bolgelerde kavrama, sikma, daralma veya basing benzeri duyumlarla
kendini gosteren disestetik bir olgudur. Baz1 durumlarda solunum giicliigii veya
solunum ile agr birlikteligi vardir. Etiyoloji degisken olarak spinal tutulumundan
kaynaklanan noropatik agriya veya torasik ve abdominal spastisiteye atfedilir.
Noropatik agriya bagli ‘MS hug’ icin tedavi secenekleri arasinda amitriptilin,
gabapentin, pregabalin veya non steroid antienflamatuarlar (NSAID), néropatik
agr1 medikasyonlar1 ve lokal anestezi iceren topikal bilesik kremler bulunur.

Spastisiteden kaynaklanan ‘MS hug’ i¢in tedavi segenekleri baklofen, tizanidin

ve gabapentini igerir.
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5. Noropatik Agri

S omatosensoriyel sistemi etkileyen bir lezyonunun dogrudan sonucu
olarak ortaya ¢ikan yanma, karincalanma, zonklama, elektrik ¢arpmasi,
kasint1 gibi birden fazla ekstremiteyi etkileyen, genellikle geceleri artan, aralikli
ya da siirekli olan agr1 yakinmasi olarak tanimlanmaktadir.
Kronik néropatik agri, ilerleyici tip MS’de ve alt ekstremitelerde daha sik
goriilmektedir. Bu agr1 sendromunun degerlendirilmesi ve tedavisine yonelik
yaklasimlar genel popiilasyon ile benzerdir. Noropatik agrinin optimal yonetimi
dogru bir tani ile baslar ¢linkii néropatik agrinin bir¢ok farkli tiirli mevcuttur.
Klinisyenler hastanin tibbi ge¢misini, altta yatan durumlari, komorbiditeleri,
mevcut kullanmakta oldugu tedavileri ve hastanin néropatik agriy1 hafifleten veya
siddetlendiren 6zel durumlarinidikkate almalidirlar. Noropatik agri hastasinin
tedavisinde biitiinciil ve hasta merkezli bir yaklasim kullanilmalidir. Tedavide
temel amag, fiziksel islevi, uyku kalitesini, duygu durumunu ve dolayli olarak
yasam kalitesini 1yilestirmektir.
Noropatik agrinin farmakolojik tedavisi i¢in ¢ok sayida kilavuz arasinda genel bir
fikirbirligi vardir ve bunlarin tiimii birinci basamaktan diger tedavilere kademeli
bir yaklagim onermektedir. Birinci basamak yaklasim, trisiklik antidepresanlar
(TCA'lar) ve gabapentinoidleri igerir. Lokalize ndropatik agri i¢in, bazilar1 birinci
basamak tedavi olarak lidokain yamasini Onerir, ancak antikonviilsanlarin ve
antidepresanlarin kanita dayali kilavuzlarla desteklendigi, lidokain yamalarinin
ise randomize kontrollii ¢alismalardan elde edilen verilerle desteklendigi
unutulmamalidir. Periferik duyarliligi etkileyen farmakolojik tedavi kapsaisin,
lokal anestezikler ve TCA'lar1 igerecektir. Santral duyarlilikla iligkili agr1 i¢in
farmakolojik tedavi a2d ligandlarim1 (gabapentinoidler), TCA'lar, opioidler ve
tramadolli igerecektir. Bazi durumlarda, SNRI'lar, TCA'lar, opioidler veya
tramadol kullanarak desendan agr1 modiilasyonunu hedeflemek etkilidir.

Botulinum toksini sensoryel sinirlerden pro-inflamatuar mediatérleri ve periferik
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norotransmiterleri inhibe ederek etki eder ve belirli néropatik agr1 vakalarinm
tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir. Cesitli yaklagimlarin kademeli ilerlemesini
gosteren bir tedavi algoritmasi yaymlanmistir; kombinasyon terapisi genellikle

noropatik agriy1 tedavi etmek i¢in uygundur.

Yaklasim  Ajanlar Oneriler

Trisiklik antidepresanlar, serotonin-norepinefrin  Konservatif bakim, multidisipliner
1.Basamak geri alim inhibitérleri, gabapentinoidler. Bazi kombinasyon, farmakolojik tedavi,

durumlarda, topikaller, transdermal ilaglar opioid yok

L : Kombine farmakolojik tedavi,
Ekle: Birinci basamak tedaviye Tramadol veya

2.Basamak tramadol ve tapentadol atipik
tapentadol . )
opioidlerdir.
3.Basamak NMDA antagonistleri ekle Girisimsel tedavi eklenebilir

_ Cihaz bazli terapi (kombinasyon
4.Basamak Norostimulasyon )
veya monoterapi)

>90 morfin esdeger birimi
5.Basamak  Diisiik doz opioidler kullanma, opioidle iliskili yan

etkiler tedaviyi sinirlayabilir

. Yukaridakilerden herhangi biri ile
Son Intratekal inflizyon pompa sistemi kullanilarak
o . . etkili bir sekilde tedavi edilemeyen
Basamak hedefe yonelik ilag verilmesi -
refrakter agr1 i¢in

NMDA, N-metil-D-aspartat; SNRI, serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorii; TCA,
trisiklik antidepresan.

Tablo 2. Noropatik agri tedavi algoritmasinin 6zeti

En uygun tedavi plani, potansiyel yan etkiler, 0zel popilasyonlar,
kontrendikasyonlar, tolere edilebilirlik, ilag-ilag etkilesimleri ve farmakokinetik

profiller dikkate alinarak her hasta i¢in 6zellestirilmelidir.
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Ormegin, TCA'lar 6zellikle yiiksek dozlarda geriatrik hastalar igin uygun
olmayabilir. Opioidlerden kacimilmali veya yalnizca madde kullanimi riski
altindaki hastalarda dikkatli klinik gozetim ile kullanilmalidir.

Birinci basamak tedavi igin regete secenekleri her hasta icin dikkatlice
diisiiniilmeli ve ozellestirilmelidir. Ornegin, gabapentinoidler olasi bir birinci
basamak ila¢ sinifi olarak Onerilmektedir; dikkate alinmasi gereken ayni etki
mekanizmasina sahip iki ana ilag vardir: gabapentin ve pregabalin. Her ikisi de
benzer sekilde etkili olsa da, pregabalin daha iyi bir farmakokinetik profile
sahiptir, ancak gabapentin daha ucuzdur. Seg¢ici serotonin-norepinefrin geri alim
inhibitdrleri (SNRI'lar) ve TCA'lar da birinci basamak tedavilerdir. Genel olarak,
TCA'lar SNRI'lardan daha etkilidir, ancak SNRI'lar daha iyi bir giivenlik profiline
sahiptir. Duloksetin geriatrik hastalar i¢in iy1 bir se¢im olabilir.

Tamamlayic1 etki mekanizmalarina sahip iki veya daha fazla ajanin kullanildigi
kombinasyon tedavileri bilindik analjezik rejimlerdir. Kombinasyon tedavisinin
avantajlar1 arasinda, monoterapiye kiyasla {stiin analjezi, daha iyi tolere
edilebilirlik ve anksiyete, depresyon ve diizensiz uyku gibi minimum yaygin yan
etkiler sayilabilir. Bununla birlikte, kombinasyon tedavisinin kronik noropatik
agriy1 tedavi etmedeki rolii 6zellikle 1yi ¢alisilmamistir. Kombinasyon tedavisinin
sayisiz avantaji olmakla birlikte, polifarmasiye de katkida bulunabilir. Kronik
noropatisi olan bir¢ok hasta zaten komorbiditeler i¢in ilag aliyordur, bu nedenle
kombinasyon tedavisine dikkatli bir sekilde bakilmalidir. Bu baglamda, merkezi
sinir sistemi depresyonu gibi benzer advers olaylara sahip iki veya daha fazla ilag
regete etmekten kaginmak onemlidir.

Kronik noropatik agriyr yonetmenin ilk adimi, birinci basamak ajanlardan bir
veya daha fazlasiyla (gabapentinoidler, SNRI'lar ve TCA'lar) tedaviyi baslatmak
ve hastanin tepkisini izlemektir. Hasta yeterli agr1 kesiciye sahipse ve ilaci tolere
ederse, bu rejim devam edebilir ve klinisyenler, etkilerin siirekli oldugundan emin
olmak i¢in hastay1 izlemelidir. Analjezi kismen fayda saglamissa, daha fazla

tyilesme olup olmadigini gérmek i¢in baska bir birinci basamak ila¢ eklenmelidir.

17



Monoterapi veya kombinasyon halinde tiim birinci basamak segeneklerin yeterli
analjezi saglayamadigi durumlar olabilir. Bu gibi durumlarda, tedavi ikinci
basamak yaklagimlara (tramadol) ve bunlar etkili degilse {igiincli basamak
tedavilere ilerlemelidir.

Bir néropatik agr1 hastasin1 degerlendirirken, tedavi etkinligi konusunda gergekei
olmanin yani sira hastanin beklentilerini yonetmek de dnemlidir. Tam analjezi
muhtemelen gercekci olmayan bir hedeftir ve hastalar bu ger¢ek hakkinda
bilgilendirilmelidir. Degerli bir klinik hedef >%50 agr1 azaltmadir, ancak bu tiim
hastalar icin basarilamayabilir. Ayrica, agr1 rejimleri hasta i¢cin uykuyu, iyilik
halini, islevi, ruh halini ve yasam kalitesini iyilestirmeye yardimei olmali ve ¢ok
boyutlu olarak goriilmelidir. Maksimum dozlarda kanit rehberliginde
farmakolojik tedavi ile ¢ogu noropati hastasinda %30-50'lik agr1 azalmasi
saglanabilir. Hastalara ayrica sadece agr1 kesicinin yam sira fonksiyonel tedavi

hedeflerini de goz onitinde bulundurmalar tavsiye edilmelidir.

7. Spastisite

S pastisite, MS'te olarak sik goriilen bir belirtidir. Spastisite, kaslarda sertlik
ve yorgunlugun yani sira spazmlar, agrili kramplar ve klonusa neden
olabilmektedir. Etki mekanizmasi lizerine az sayida caligma yapilmis olmasina
ragmen, klinik olarak spastisitenin iki tipten olustugu goriilmektedir: Spazmlar,
agrili kramplar ve klonus ile baslayan fazik spastisite ve sertlik olusturan tonik
spastisitedir. Tonik spastisite hareketi kisitlayabilmekte, dengeyi bozabilmekte,
diisme riskini artirabilmektedir. Ayrica spastisite agri, efor yorgunlugu ve uyku
bozuklugna neden olmaktadir. Spastisite tedavisinin amaci, atoniye neden
olmaksizin, kas tonusunu fonksiyonelligin siirdiirdiigii bir dereceye indirmektir.
Spastisite derecesinin ve ilgili kas gruplarinin belirlenmesi, kas tonusunda artis

olmadigim1 gosteren 0 derece ile "kursun borusu" sertligini gosteren 4. dereceye
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kadar degisen 6znel bir puanlama sistemi olan degistirilmis Ashworth 6lgegi
kullanilarak ol¢iilmesi 6nerilmektedir.

Spastisite tedavisinde oral tedaviler, ilk tercih olmaya devam etmektedir. Oral
ilaclarin 2004 yilinda yapilan sistematik bir incelemesi, baklofen, tizanidin ve
dantrolenin plasebo ile karsilastirildiginda etkili oldugu sonucuna varmustir.
Baklofen ve tizanidin, etkinlik acisindan kabaca esdegerdir ve benzer yan etki
oranlarina sahiptir; tizanidin daha sik ag1z kurulugu ile iliskiliyken, baklofen daha
sik motor zayiflikla iligkili bulunmustur. Dantrolen, hepatotoksisitesi nedeniyle
MS spastisitesini tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilmamaktadir.

Ek secenekler arasinda intratekal baklofen infiizyonlar1 (implante edilebilir
pompalar araciligiyla uygulanan) ve botulinum toksin enjeksiyonlar1 bulunur.
Amerikan Noroloji Akademisi (AAN) tarafindan 2016 yilinda giincellenen kanita
dayali bir inceleme, botulinum toksininin kol ve bacak spastisitesi olan
yetiskinlerde kas tonusunu azaltmada ve pasif hareketi iyilestirmede etkili oldugu
sonucuna varilmistir.

MS'de spastisite icin ila¢ dist tedaviler arasinda fizyoterapi, yapilandirilmis
egzersiz programlari, transkraniyal manyetik stimiilasyon, transkutanoz
elektriksel sinir stimiilasyonu bulunmaktadir. Yapilan c¢alismalarda ilag disi
yaklagimlarin smirli etki gosterdigi daha genis calismalara ihtiya¢ oldugu
gorilmektedir.

Tim bu veriler géz oniine alindiginda, MS'li hastalarda spastisite i¢in baslangi¢
tedavisi olarak baklofen veya tizanidin onerilmektedir. Bu secenekler arasinda,
ozellikle baskin tonik spastisitesi olan hastalar icin olumlu yan etki profili ve
diisiik maliyeti nedeniyle baklofen tercih edilmektedir. Baklofen diisiik dozda
baslatilmali (genellikle giinde bir kez 5 ila 10 mg, giinde iki veya li¢ keze kadar)
ve etkili bir doza kadar yavasca titre edilmelidir. Hizli titrasyon ve giinde 200
mg'dan fazla ¢ok yiiksek dozlar konfiizyon, koma ve nobetlerle iliskili olabilir.
Sersemlik ve hipotonisite gibi olasi yan etkiler g6z 6niinde bulundurularak giinde

toplam 80 mg'a kadar boliinmiis dozlar kullanilabilir. Hastalar, baklofeni aniden
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kesmemeleri veya biiylik Olglide azaltmamalar1 konusunda uyarilmalidir.
Alternatif bir se¢cim, tek basina veya baklofen ile kombinasyon halinde
kullanilabilen tizanidindir. Tizanidin 2 mg ve 4 mg tabletlerde mevcuttur ve
giinde 36 mg'a kadar giinliik boliinmiis dozlarda kullanilabilir. Hastalar sedasyon
ve asir1 tonus azalmasindan kaynaklanan belirgin halsizlik konusunda
uyarilmalidir. Benzodiazepinler (6rn. klonazepam), 6zellikle semptomlar gece
veya yatmadan Once en belirgin oldugunda, baskin fazik spastisitesi olan hastalar
icin kullanilabilir. Paroksismal tonik spazmlarin tedavisinde karbamazepin ve
valproik asit gibi diisiik doz antiepileptik ilaglara yanit verebilir ve genellikle
birkag¢ hafta ila ay sonra tekrarlama olmaksizin diizelmektedir. Alternatif tedavi

oOnerileri arasinda topiramat ve lamotrijin yer almaktadir.

Multipl skleroz hastalarinda tiim agrn tiplerinin ve hastaligin seyri agisindan
yasam tarzi degisiklikleri biiylik onem arz etmektedir. Beslenme aligkanliklarinda
degisiklikler, diizenli egzersiz, sigaranin birakilmasi, uyku hijyenine dikkat etmek
meditasyon, yoga, ibadet gibi ruhsal agidan rahatlatict aliskanliklar medikal
tedaviler kadar etkili olabilmektedir. Onerilen ilac tedavileri diizenli kullanirken
yasam tarzi degisikliklerinin beraber yiiriitiilmesi yakinmalarin daha uzun vadede

ve daha etkili bir sekilde kontrol altina alinmasini saglayacaktir.
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Oneri: Spastisite i¢in Egzersizler

Hareket 1: iki elinizi gdgsiiniizde birlestirip donebildiginiz kadar saga

doniin, donebildiginiz kadar sola doniip baslangic pozisyonuna doniin.

Hareket 2: One dogru egilin, sag elinizle sol ayaginiza dokunmaya ¢alisin
oturma pozisyonuna geri doniin 6ne dogru egilin sol elinizle sag ayaginiza

dokunmaya ¢alisip oturma pozisyonuna geri doniin.
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Hareket 3: Oklavayi her iki elinizle basinizin iizerinde tutunuz. Saga dogru
govdenizi egebildiginiz kadar egin baslangic pozisyonuna geri doniin sola dogru
gbdvdenizi egebildiginiz kadar egin baslangic pozisyonuna geri doniin, bu hareketi

ayakta dururken ya da otururken yapabilirsiniz.

Hareket 4: Ayakta durma pozisyonunda iken Oniiniize sandalyeyi
yerlestirin, sandalyeye ellerinizi uzatin, sirtinizin ve belinizin gerilmesini
saglayin, 3 saniye bekleyin baslangi¢ pozisyonuna geri doniin.
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Hareket 5: Ellerinizi basimnizin {izerinde birlestirin, govdenizi saga

egebildiginiz kadar egin, 3 saniye bekleyin baglangi¢ pozisyonuna geri doniin,

ayni1 iglemleri sol tarafta da uygulaym.

Hareket 6: Basinizi saga dogru egebildiginiz kadar egin, sol kolunuzu
uzanabildiginiz en uzak noktaya uzatin, 3 saniye bekleyin baslangi¢
pozisyonuna doniin. Basinizi sola dogru egebildiginiz kadar egin, sag kolunuzu
uzanabildiginiz en uzak noktaya uzatin, 3 saniye bekleyin baslangi¢
pozisyonuna geri doniin.
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Hareket 7:
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