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FİZİKSEL TIP VE REHABİLİTASYON BİLİMLERİ DERGİSİ 
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Kompleks Bölgesel Ağrı Sendromu Tedavisinde  
Güncel Yaklaşımlar 
Up-to-date Approaches in the Treatment of  
Complex Regional Pain Syndrome 
     Figen TUNCAYa 

aKırşehir Ahi Evran Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon ABD, Kırşehir, Türkiye

ÖZET Kompleks bölgesel ağrı sendromu (KBAS), hastanın yaşam kalite-
sini önemli şekilde etkileyen kompleks bir bozukluktur. Günümüzde tanı, 
büyük ölçüde kabul gören Budapeşte tanı kriterleri ile konulur. Tedavide, 
evrensel etkili bulunmuş tek bir tedavi bulunmamasına rağmen erken teşhis 
ve tedaviye disiplinlerarası yaklaşım temel gibi görünmektedir. Mevcut te-
davi modaliteleri, farmakolojik tedavi, fizik tedavi ve girişimsel teknikler 
arasında değişmektedir. KBAS için farmakoterapötik tedavi seçenekleri, he-
defledikleri mekanizmalara göre 4 gruba ayrılabilir: (1) inflamasyon, (2) pe-
riferal ve santral desensitizasyon, (3) vazomotor bozukluklar ve (4) motor 
bozukluklar. KBAS’de, ilaçlar en belirgin mekanizmalara göre bireysel ola-
rak seçilmelidir. Fiziksel ve mesleki tedaviler, elektroterapi modaliteleri, 
ayna tedavisi ve aşamalı motor imgelemedir. Girişimsel prosedürler, 
tetik/hassas nokta enjeksiyonlarını, bölgesel sempatik sinir bloklarını, spi-
nal kord stimülasyonunu, epidural klonidin uygulamasını ve kimyasal veya 
mekanik sempatektomiyi içerir. 
 
 
Anah tar Ke li me ler: Kompleks bölgesel ağrı sendromu;  

               ağrı; tedavi; fizyoterapi 

ABS TRACT Complex regional pain syndrome (CRPS) is a complex dis-
order that significantly affects the patient’s quality of life. Currently, the di-
agnosis is made by widely accepted Budapest diagnostic criteria. Despite 
the absence of a universally effective single treatment, an interdisciplinary 
approach for early diagnosis and treatment seems to be essential. Treatment 
modalities available range from pharmacotherapy, physical therapy, and in-
terventional techniques. Pharmaco-therapeutic treatment options for CRPS 
can be categorised into four groups based on the mechanisms they target: (1) 
inflammation, (2) peripheral and central sensitization, (3) vasomotor disor-
ders, and (4) motor disorders. In CRPS, medical treatment should be deter-
mined individually based on the most prominent mechanisms. Physical and 
occupational treatments include electrotherapy modalities, mirror therapy, 
and gradual motor imaging. The selected interventional procedures include 
trigger/sensitive point injections, regional sympathetic nerve blocks, spinal 
cord stimulation, epidural clonidine administration, and chemical and me-
chanical sympathectomy. 
 
Keywords: Complex regional pain syndrome;  

 pain; treatment; physiotherapy
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Kompleks bölgesel ağrı sendromu (KBAS), 
ağrı, şişlik, eklem hareket açıklığında kısıtlılık,  
vazomotor stabilitenin kaybı, cilt değişiklikleri ve 
yamalı kemik demineralizasyonu ile karakterize, 
genellikle vücudun distal ekstremitelerinin etkilen-
diği bir bozukluktur. KBAS, bilinen herhangi  
bir başlatıcı lezyonun olağan seyriyle, zaman veya 

derecesiyle orantısız görülen sürekli (spontan 
ve/veya uyarılmış) bölgesel ağrı ile karakterizedir.1 
KBAS tanısı, Uluslararası Ağrı Çalışma Derneği  
tarafından onaylanan Budapeşte tanı kriterlerine 
göre konulmaktadır.2 KBAS, ICD kodlamasında, 
ICD-11 “Kronik Primer Ağrı” olarak kodlanmak-
tadır.3 
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Hastalığın 2 tipi vardır; Tip I (refleks sempatik 
distrofi olarak da bilinen form), periferik sinir yara-
lanması olmayan KBAS’li hastaları ifade etmektedir 
ve klinik sunumların yaklaşık %90’ını temsil eder. 
Tip II, periferik sinir hasarının mevcut olduğu du-
rumları ifade eder “kozalji” olarak da adlandırılır.4 
Hastaların tümü aynı klinik bulgularla başvurmaz, ki-
şiler arası farklı klinik alt tipler mevcuttur. Bu durum, 
tedavi ve prognozu etkileyebilir. Tedavide dikkat edi-
len KBAS alt tipleri; “Sıcak” KBAS, semptomların 
başlangıcında artan cilt sıcaklığı ile ayırt edilir ve in-
flamatuar tip olduğu düşünülür. Deri, kuru, ödemli 
ve hiperemiktir. “Soğuk” KBAS, semptomların baş-
langıcında cilt sıcaklığındaki azalma, soğuk, soluk 
veya mavi cilt rengi ve ödemli deri ile ayırt edilir, bir-
kaç ay devam eden şiddetli ağrı ile karakterizedir, 
nadir durumlarda şiddetli doku (kemik, deri, epider-
mis, damarlar) atrofisi ortaya çıkabilir. Soğuk tip 
daha çok kronik, noninflamatuar durumu, sıcak tip, 
akut inflamatuar durumu tanımlar.5  

Diğer alt sınıflamada, akut KBAS; sempatik 
fonksiyonun azaldığı, aşırı vazodilatasyon sonucu 
ekstremitenin hiperemik ve nemli olduğu durumu, 
kronik KBAS; azalmış sempatik fonksiyona kom-
pansatuar olarak adrenerjik reseptörlerde upregülas-
yon, aşırı vazokonstriksiyon ve ekstremitelerde mavi 
ve soğuk görünüm olmasını ifade eder.6 

 PATOFİZYOLOJİ 
KBAS’nin kesin patogenezi tam olarak anlaşıla-
mamıştır. Doku inflamasyonu, nöroimmünolojik 
cevap, nosiseptif sinir sisteminin sensitizasyonu, 
otonomik disfonksiyon kombinasyonu sorumlu tu-
tulmaktadır. Travma, cerrahi gibi başlatıcı bir neden 
ile nosiseptif stimülasyon başlatılır. Doğal immün 
sistem, keratinositlerin aktivasyonunu ve tümör nek-
rozis faktör (TNF)-alfa, interlökin (IL)-beta, IL-6, 
gibi proinflamatuar sitokin salınımını sağlar, nöro-
nal depolarizasyon eşiği düşer ve periferal sinir sen-
sitizasyonuyla sonuçlanır. Eş zamanlı antidromik 
olarak, nosiseptif sinirlerden nöropeptidler (P mad-
desi, CGRP) salınır.7 

Periferik nosiseptif nöronların sürekli ateşlen-
mesi, omuriliğin dorsal boynuzundaki nosiseptif uya-
ranların sinaptik etkinliğini artırır. Glutamat ve P 
maddesi gibi nöropeptidler, mekanik ve termal uya-
ranların eşiğini düşürerek, hiperaljezi ve allodiniye 
neden olan santral sensitizasyona neden olur.8 

Otoimmün sistemde tutulabilir. Beta 2 adrener-
jik reseptör ve muskarinik-2 asetilkolin reseptörlerine 
karşı otoantikor KBAS hastalarında gözlenebilir. Dis-
tal ekstremitede, eklem hareketlerinde kısıtlılık ve 
distoni gibi motor bulgular görülür. Şekil 1’de bu me-
kanizmalar özetlenmiştir.6,9 

ŞEKİL 1: Kronik bölgesel ağrı sendromuna katkıda bulunan, vazomotor ve motor bozukluklar ve santral sensitizasyonla sonuçlanabilen inflamasyon rolünün gösterilmesi.9  
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 TEDAVİ 

FİZİK TEDAVİ VE REhABİLİTASYON  
UYgULAMALARI 
Mümkün olan en kısa sürede, multimodal fizik tedavi 
yöntemleri başlanmalıdır (Şekil 2). Hastalar, kinez-
yofobi ve ağrıya rağmen fizik tedavi (FT) program-
larına devam etmeleri konusunda bilgilendiril- 
melidir.10 

Farzad ve ark., KBAS hastalarında ağrı ve fonk-
siyonel yetersizliği etkileyen faktörleri araştırmışlar-
dır. Hastaların, ağrı ve allodiniyi tetikleyebilecek 
uyaranlardan kaçınmak için etkilenen ekstremitele-
rini kullanmamakta olduğu ve bu öğrenilmiş kullan-
mamanın, pompalama eylemini bozarak etkilenen 
ekstremitede katekolamin ve taşikininlerin artmasına 

neden olduğu gösterilmiştir. Katekolaminerjik akti-
vitenin artması, psikolojik patofizyolojik mekaniz-
malarla etkileşime girerek, kaygı, öfke ve depresyon 
gibi faktörler üstünde olumsuz etki etmektedir. Ça-
lışmanın sonucunda, aynı düzey yaralanması olan 
hastalarda, psikolojik düzeyin, fonksiyonel yetersiz-
lik durumunu belirlediği tespit edilmektedir.3 

Psikososyal ve davranışsal yönetim stratejile-
rinin faydalı olup olmayacağını belirlemek için  
psikososyal değerlendirme hastalara başlangıçta 
uygulanmalıdır. Gerekli ise gevşeme egzersizleri, 
biofeedback, farkındalık eğitimi, kademeli maruz bı-
rakmayı içeren, bilişsel ve davranışsal odaklı tedavi 
başlanmalıdır. Mesleki terapi önerilmelidir.10 

Aşamalı motor imgeleme ve ayna terapisinin, il-
gili çalışmalarda kanıt düzeyi yetersiz olmasına rağ-

ŞEKİL 2: Kompleks bölgesel ağrı sendromunda tedavi algoritması.24
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men hastada ağrıyı, ödemi ve yaşam kalitesini önemli 
ölçüde iyileştirdiği gösterilmiştir.11,12 Shafiee ve ark. 
2023 yılında yaptıkları metaanalizde, inme sonrası 
KBAS Tip I gelişen hastalarda, konvansiyonel FT 
uygulamalarına ayna tedavisinin eklenmesinin ve 
aşamalı motor imgeleme programının rutin rehabi-
litasyon programlarıyla karşılaştırılmasının, 6. ayda 
ağrı ve fonksiyonel yetersizlik üzerinde başarılı ol-
duğunu gösteren yayınların kanıt düzeyinin düşük 
olduğunu göstermiştir. Benzer şekilde, aerobik eg-
zersizlerin ve ağrıya rağmen FT uygulamalarının 
yapılmasının ağrıyı azaltmada başarılı olduğunu gös-
teren çalışmaların kanıt düzeyinin düşük olduğu gös-
terilmiştir.13 

Sanal vücut takası (virtual body swapping) uy-
gulamaları, mevcut ağrıyı değiştirmese bile vücut algı 
bozukluğunda kısa vadeli iyileşmeler sağlamakta-
dır.14 Sanal gerçeklik uygulamaları, KBAS send-
romlu hastalarda ağrıda iyileşme sağlamaktadır.15  

2022 yılında yapılan Cochrane derlemesinde; 
fizik tedavi ajanlarından, ultrason (düşük doz, yük-
sek frekans) ile stellat ganglion blokajı ve lidokainle 
stellat ganglion blokaj uygulama arasında ağrıyı 
azaltmada istatistiksel bir fark bulunmamıştır.10 
Transkutanöz elektriksel sinir stimülasyonu (TENS) 
uygulamaları (100 Hz, 20 dk/gün-3 hafta), ağrıda 
önemli azalma sağlayabilir.16 Pulsed elektromanye-
tik alan uygulamaları, çelişkili sonuçlar olmasına rağ-
men ağrıyı azaltmada etkilidir.17,18 GaAs lazer diyotu 
kullanarak, düşük doz lazer tedavi, eklem hattı bo-
yunca ve ağrılı noktalara, 1,5 j/cm2 dozunda, 20 seans 
uygulanması ağrı ve eklem hareket açıklığında ista-
tistiksel olarak anlamlı iyileşme sağlamıştır.19 İnter-
feransiyel akım uygulaması, “whirlpool” uygulaması, 
fluidoterapi, manuel lenfatik drenaj ve elektroaku-

punktur tedavileri, KBAS tedavisinde uygulanılmış 
ancak, etkinliklerinin kanıtlanması için hasta sayıla-
rının artırıldığı, kontrol gruplarının sağlandığı, meto-
dolojik olarak daha iyi planlanmış araştırmalara 
ihtiyaç olduğu belirtilmiştir.10,20-23 

FARMAKOLOJİK TEDAVİ 
Ağrıyı azaltmak için analjezikleri kullanmak, hasta-
ların FT’yi tolere edebilmelerini ve tedaviye katılımı 
artırır, etkinlik her zaman güvenlikle dengelenmeli-
dir. Bir ilaç veya ilaç grubu için yüksek kaliteli, çift 
kör randomize kontrollü çalışmaların (RKÇ) verile-
rinin bulunmaması KBAS farmakolojik tedavisin-
deki en büyük zorluktur. Farmakolojik tedavi, 
hastanın yaşı, komorbiditeler, eş zamanlı ilaçlar, ilaç 
etkileşimleri ve yan etkiler dikkate alınarak birey-
selleştirilmelidir.24 Tablo 1’de farmakolojik tedavi 
algoritması, Tablo 2’de hastalık ciddiyetine göre te-
davi algoritması gösterilmiştir. 

Opioid Olmayan Analjezikler Ve  
Antiinflamatuar Tedaviler 

Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar  
Siklooksijenazı inhibe ederek, inflamasyon ve hipe-
raljeziye aracılık eden, prostaglandin sentezini önler 
ve nosiseptif işlemeyi inhibe eder. 400-800 mg/gün 
3x1 ibuprofen veya 250-500 mg/gün 2x1 naproksen 
kullanılabilir. Ketoprofen, antiprostaglandin etkiye 
ek olarak antibradikinin, antiprostasiklin etkiye de sa-
hiptir.25  

Lokal uygulamalar 
KBAS hastalarında en sık, topikal lidokain (%2-5) ve 
kapsaisin krem (%0,025-0,075) kullanılmaktadır. 
Kapsaisin, santral ve periferal nosiseptif nöronlardan 

Tedaviye başlama veya yetersizlik gerekçesi Tedavi 
hafif-orta şiddette ağrı Basit analjezikler ve/veya girişimsel bloklar 
Şiddetli, dirençli ağrı Opioidler ve/veya girişimsel bloklar veya sonrasında deneysel girişimler 
İnflamasyon/şişlik ve ödem Steroidler, sistemik veya hedefe yönelik (akut) veya NSAİİ (kronik), immün modülatörler 
Depresyon, anksiyete, uykusuzluk Sedatifler, analjezikler, antidepresanlar/anksiyolitikler ve/veya psikoterapi 
Belirgin allodini/hiperaljezi Antikonvülsiyonlar ve/veya sodyum kanal blokörleri veya NMDA reseptör antagonisti  
Belirgin osteopeni, immobilite ve trofik değişiklikler Kalsitonin veya bifosfonatlar 
Yoğun vazomotor bozukluklar Kalsiyum kanal blokörleri, sempatolitikler ve/veya bloklar 

TABLO 1:  Kompleks bölgesel ağrı sendromlu hastalarda, farmakolojik tedavi algoritması.24

NSAİİ: Nonsteroid antiinflamatuar ilaç; NMDA: N-metil-D-aspartat.



Figen TUNCAY J PMR Sci. 2023;26(3):348-59

352

salınan, TRPV1 in doğal ligandı ve agonistidir. Bu 
kremler, hafif-orta şiddette ağrısı olan, erken dönem 
KBAS hastaları için uygundur. 3-5 günlük kullanım-
dan sonra etki elde edilemezse kesilmelidir. Topikal 
lidokain, kapsaisine göre daha çok tercih edilmekte-
dir.26 

Kortikosteroidler 
Kortikosteroidler (KS), potent antiinflamatuar ve im-
münomodülatör etkiye sahiptir, sıklıkla prednizolon 
kullanılır. 30-100 mg/gün arasında dozlarda kullanıl-
mıştır. Sitokinler, kemokinler ve nöropeptidler gibi 
üretilmiş inflamatuar sitokinleri azaltarak etki eder. 
İnflamatuar sitokinler, akut dönemlerde daha yüksek 
seviyelerde olduğu için KS’ler bu dönemde daha et-
kilidir. 1-3 ay süreli kullanımlar mevcuttur. Üç ay 
kullanımlarda daha iyi ve kalıcı sonuçlar elde edil-
miştir.27 

İnme sonrası KBAS Tip I gelişen 60 hasta; bir 
gruba prednizolon (40 mg/gün), haftada 10 mg azal-
tılarak 1 ay tedaviye devam edilmiş, diğer gruba pi-
roksikam (20 mg/gün) bir aylık tedavi şeklinde 
randomize edilmiş, prednizolon grubundaki hastala-
rın piroksikam alanlara göre önemli ölçüde iyileşme 
gösterdiği bildirilmiştir.28 

Etkin bir tedavi için; ilk 3 ayda başlanmalı, 30 
mg/gün dozunda 2-12 hafta kullanma, ardından azal-
tarak kesilmelidir. Uzun süreli kullanımların yarar-
ları kanıtlanmadığı için kısa süreli kullanımlar 

uygulanmalıdır. Pulse tedavi değerlendirilmemiştir. 
Tek doz intratekal kullanım etkili değildir.24 

İnme sonrası KBAS Tip I gelişen 52 hastada, 40 
mg prednizolon/14 gün kullanılmış, 10 mg azaltarak 
1 ay sonunda kesilmiş, daha sonra hastalar 2 gruba 
ayrılarak, Grup 1’e 10 mg prednizolon 2 ay devam 
edilmiş, Grup 2’de ise prednizolon tamamen kesil-
miştir. 1. grupta düzelmeler devam ederken 2. grupta 
kesilme sonrası 1 ay sonra alevlenme olmuş, bunun 
sonucunda KS kullanım süresinin hekim kararına 
göre verilmesi, uygunsa 1. aydan sonra düşük doz-
larda 3 ay daha ilaca devam edilmeli sonucuna varıl-
mıştır.28 

İnme ve travmatik beyin hasarı sonrası KBAS 
Tip I gelişen 34 hastada, 2 haftalık 60 mg/gün (yük-
sek doz) ve 30 mg/gün (düşük doz) KS tedavisinin 
etkinliği araştırılmış, sonuçlarda istatistiksel fark tes-
pit edilmemiş ve yüksek doz kullanım önerilmemiş-
tir.29 

Özellikle veriliş yolu ve optimal etkili dozun be-
lirlenmesi için yeni çalışmalara ihtiyaç olduğu, son 
yapılan sistematik bir derlemede belirtilmiştir.30 

Bisfosfonat tedavisi 
Bifosfanatlar, osteoklast aktivitesini azaltır, ağrıda 
azalma sağlar, kemik dansitesini artırır. Kemik sin-
tigrafisinde, kantitatif artmış tutulum olan erken 
dönem KBAS hastalarında tedavide düşünülebilir. 
Kemik mikroçevresindeki proton konsantrasyonu-

Kompleks bölgesel ağrı sendromu rehabilitasyonu 
Psikolojik yöntemler Ağrı tedavisi -Fizyoterapi girişimsel ağrı tedavisi İnflamatuar semptom ve bulguların akut dönemi 

-İş-uğraşı tedavisi (Şişlik, ödem vb.) 
-Ağrı kontrol yöntemleri -Ağrı kesici ilaçlar -Sempatik blok -Kortikosteroid tedavisi 
-Biofeedback -Antikonvülzan ilaçlar -Nörostimülasyon 
-Kognitif-bilişsel tedavi -Antidepresan ilaçlar -Epidural girişim 

-Opioidler -İntratekal girişimler 
-Topikal kremler  

Hastalık ciddiyetine göre tedavi 
Hafif Orta Ciddi 
(İstirahat ve hareketle ağrı olmaması) (İstirahatte ağrı olmaması-hareketle ağrı olması) (İstirahat ve hareketle şiddetli ağrı olması) 
-Fizyoterapi - Fizyoterapi -Ağrı tedavisi 
-İş-uğraşı tedavisi -İş-uğraşı tedavisi -Ayna tedavisi 

-Ağrı tedavisi -İmmobilizasyon 
-girişimsel tedaviler 

TABLO 2:  Kronik bölgesel ağrı sendromu tedavi yöntemleri ve hastalık ciddiyetine bağlı tedavi algoritmasının gösterilmesi.58
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nun azalması, aside duyarlı iyon kanalları yoluyla 
ağrı sinyal iletiminin değiştirilmesi ve TNF ve diğer 
proinflamatuar mediyatörlerin üretiminin azalma-
sını sağlayarak analjezik etki sağlar. Ayrıca bifos-
fonatlar, sinir büyüme faktörünün ekspresyonunu 
düzenler.31 

Yapılan çalışmalarda, Tip I KBAS gelişen 21 
inme hastasında, oral prednizolon ile pamidronat 60 
mg 3 kez intravenöz infüzyonu ile karşılaştırılmış ve 
pamidronatın ağrı kontrolünde aynı etkiyi gösterdiği 
bulunmuştur.32 Üst ve alt ekstremitesinde KBAS Tip 
I gelişmiş akut dönemdeki hastalar, 2 gruba ayrıla-
rak; 1. gruba 4x1.100 mg/gün neridronat ve 2. gruba 
plasebo 10 gün uygulanmıştır. Neridronat alan 
grupta, ağrı ve yaşam kalitesinde iyileşme tespit edil-
miştir.33 

Alt ekstremitede travma sonrası KBAS Tip I 
gelişen, semptom süresi 8 hafta, kemik X-ray böl-
gesel osteoporoz kanıtı, anormal kemik sintigrafisi 
olan 40 hasta, 40 mg/gün oral alendronat (Paget 
hastalığında kullanılan doza benzer şekilde) ve pla-
sebo ile karşılaştırılmış, alendronatın, hem 8. hem 
de 12. haftada görsel analog ağrı skorları, basınç to-
leransı ve mobilite skorlarında plaseboya göre ista-
tistiksel anlamlı düzelme sağlamış olduğu tespit 
edilmiştir.34 

Erken dönem KBAS Tip I tanılı, 32 hasta, 10 
gün boyunca 300 mg IV/gün klodronata veya plase-
boya randomize edilmiş, 40 gün sonra ağrı, klodronat 
alan grupta istatistiksel olarak daha düşük bulun-
muştur. Bifosfonatlar plaseboya göre üstün olup, 
sıcak tip KBAS’de, kısa süreli vakalarda ve etiyolo-
jide kırık varsa daha faydalıdır.35 

Kalsitonin, KBAS’de etkinlik için zayıf kanıt, 
ancak kullanımıyla ilişkili düşük risk göz önüne 
alındığında, hafif veya orta derecede semptomları 
olan hastalarda FT ile kombinasyon hâlinde bir se-
çenek olarak düşünülebilir. Kullanımı destekleyen 
çalışmalarda günde 300 IU doz önerilmektedir. İki 
ila dört haftalık bir deneme süresi boyunca ağrı 
ve/veya fonksiyon düzelirse, 3 aya kadar devam et-
tirilebilir; daha uzun süreli kullanımın güvenliği 
sağlanmamıştır.24 

KBAS Tip I’de, plasebo ya da kontrol grubunun 
olduğu farmakolojik tedaviler [bifosfonatlar, keta-

min, KS, antiepileptikler, nonsteroid antiinflamatuar 
ilaç (NSAİİ), opiatlar, antidepresanlar, intravenöz im-
münglobulin (IVIG) ve serbest radikal temizleyici-
ler] karşılaştırılmış, sistematik derlemeler ve 
RKÇ’lerden oluşan metaanalizler dâhil edilmiş ve so-
nuçta allodini ve hiperaljezi semptomlarında ve ağrıyı 
azaltmada farmakolojik ajanlar arasında bifosfonat-
lar en tutarlı etkinliğe sahip bulunmuştur. Soğuk 
KBAS’de bifosfanatların etkinliği yoktur.36 

Serbest radikal temizleyiciler-antioksidanlar 
Dimetil sülfoksit (DMSO), sıcak KBAS’de, 5x1/gün 
3 ay kullanılır ve 1 yılın altındaki vakalarda akut in-
flamatuar fazlarda etkilidir. N-asetil sistein, soğuk 
KBAS’de 600 mg 3x1/gün 3 ay tedavide önerilmek-
tedir.9 

Deneysel farmakolojik uygulamalar 
IVIG tedavisi (0,5 g/kg düşük doz) persistan 
KBAS’de denenebilir.37 Anti-TNF tedavinin (inf-
liksimab ve adalimumab) potansiyel etkisi tanım-
lanmış ve TNF-alfa seviyeleri yüksek hastalarda 
daha etkili bulunmuştur. Huygen ve ark., 2 KBAS 
hastasında 3 mg/kg, 3-4 hafta süreyle infliksimabın 
potansiyel etkisini tanımlamıştır.38 Dirckx ve ark. 
KBAS hastalarında infliksimab tedavisini başlangıç 
doku hasarından sonraki 3-12. ayda etkisini araştır-
mak için dizayn edilmiş toplam 13 hastanın 6’sı 5 
mg/kg infliksimab tedavisi 7’si plasebo almıştır. 
Başlangıçta TNF-alfa seviyeleri yüksek olanlarda 
daha etkili olduğu bulunmuştur.39 Eisenberg ve ark. 
tarafından KBAS Tip I, 10 hastada adalimumab te-
davisi araştırılmış, 2 hafta ara ile 40 mg adalimu-
mab uygulanmış hastaların 3’ünde, 6 aylık takipte 
ağrı skorunda ≥2 puan azalma olduğu tespit edil-
miştir.40 

Mikofenolat mofetil (1,5 g 2x1/gün) ve plazma-
ferez tedavileri deneysel tedaviler olarak denenmiş-
tir.9 Plazmaferez tedavisinin KBAS patofizyoloji- 
sinde otoimmünitenin anlaşılması ile yeri olabileceği 
düşünülmüştür. 2015 retrospektif vaka çalışması, 
plazma değişim tedavisi alan 33 hastanın %91’inde 
ağrıda önemli bir azalma, %45’inde, ek haftalık te-
davi ile ağrı rahatlamasının devam ettiğini bildir-
miştir. Tedavide, 4 haftada 8 uygulama yapılması 
önerilmiştir.6 
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PERİFERAL VE SANTRAL DESENSİTİZASYON  
TEDAVİSİ  
Trisiklik antidepresanlar ve  
Serotonin-noradrenalin geri alım inhibitörleri 
Periferal ve santral desensitizasyon tedavilerinde ter-
cih edilen ilk basamak trisiklik antidepresanlardır. Et-
kilerini; presinaptik serotonin geri alım inhibisyonu, 
periferik sodyum kanallarının blokajı ve spinal kord 
dorsal boynuzdaki N-metil-D-aspartat (NMDA) re-
septörlerinin inhibisyonunu sağlayarak gösterir. Tri-
siklik antidepresan tedavisi başlanmadan önce, 
kardiyak problemi olan ve 65 yaş üstü hastalara elek-
trokardiyogram çekilmelidir.41  

Daha eski bilinen (venlafaksin) ve daha yeni 
kombine serotonin-norepinefrin geri alım inhibitör-
leri (Milnasipran ve duloksetin gibi serotonin-norad-
renalin geri alım inhibitör ilaçlar) majör depresyona 
ek olarak, kronik ağrılı durumlar için Amerikan Gıda 
ve İlaç Dairesi onayı almış olup, nöropatik ağrı teda-
visinde de kullanılmaktadır. Özellikle uykusuzluk 
çeken hastalarda ek faydası olmaktadır. Bu ajanların 
KBAS tedavisinde, güvenlik ve etkinliğinin karşılaş-
tıran yeterince RKÇ yoktur.24  

gabapentin ve pregabalin (Kalsiyum kanal blokörleri) 
KBAS’de nörojenik inflamasyon ve merkezi ağrı al-
gısındaki değişiklikler mevcuttur. 

Gabapentin, santral ve periferik nosiseptif nö-
ronlardaki, voltaj bağımlı kalsiyum kanallarının α2-
δ subünitine yüksek afinite ile bağlanarak aktif 
kalsiyum akışını azaltır, gama aminobütirik asit  
sentezini artırarak, glutamat, norepinefrin ve P mad-
desi salınımını azaltır. Uygun güvenlik profili ile 
KBAS’de gabapentin kullanımına, tamamen dokto-
run klinik deneyimi ve tercihlerine bağlı olarak karar 
verilmelidir. Geriatrik hastalar için yatmadan önce 
100 mg ve diğer çoğu hasta için 300 mg’lık bir baş-
langıç dozu kullanılır. Her iki ilaç da doza bağlı baş 
dönmesine ve sedasyona neden olabilir ve bu durum 
daha düşük dozlarla başlanarak ve dikkatli bir şekilde 
titre edilerek azaltılabilir. Diğer merkezi sinir sistemi 
depresanları ile kombine kullanıldığında solunum 
fonksiyon bozukluğu riski artabilir. KBAS’li 58 has-
tayı içeren bir randomize çapraz geçişli çalışmada, 
gabapentin (günlük maksimum 1.800 mg’a titre edil-
miştir), 3 haftada ağrı skorlarında istatistiksel olarak 

anlamlı olmayan küçük bir azalma ile ilişkilendiril-
miştir. Sistematik bir derlemede, 3 çalışmada gaba-
pentinin ağrıda azalma sağladığı gösterilmiş, ancak 
mevcut veriler kullanımını önermek için yetersiz-
dir.9,42 KBAS’de pregabalin tedavisi ile ilgili yapıl-
mış RKÇ mevcut olmayıp, vaka bazında bildiriler 
mevcuttur.2 

Karbamazepin (Na kanal blokörleri) 
Spinal kord stimülasyonu (SKS) tedavisine yanıt 
veren KBAS’li hastalarda 8 günden fazla 600 mg/gün 
karbamazepin alımı, kısmi analjezik etkinlik sağla-
mıştır. Okskarbazepin, karbamazepine benzer bir an-
tikonvülzandır ve kemik iliği baskılanması, karaciğer 
yetersizliği gibi yan etkileri daha az görülür. Baş ağ-
rısı, baş dönmesi ve mide bulantısı okskarbazepinin 
en yaygın yan etkileridir.24 

Kannabinoidler  
Birkaç metaanaliz ve sistematik derlemede çelişkili 
sonuçların belirtilmesi, klinisyenler için reçete  
etmede, kesin doz ve etkinlik konusundaki standar-
dizasyon eksiklikleri kullanımda zorluklar doğur-
muştur. Ek olarak, yasal hususlar, optimal verilme 
yolu ve baş dönmesi, bulantı ve kusma gibi kısa sü-
reli olumsuz yan etkiler kullanımını sınırlar. Rando-
mize plasebo kontrollü çalışmalarda, KBAS dâhil 
kronik ağrılı hastalarda inhaler ölçülü doz kannabi-
noid kullananlarda ağrıda klinik anlamlı azalma 
gösterilmiştir. Son zamanlarda naltrekson ve kan-
nabinoidler, kronik ağrılı vakaların tedavisinde, opi-
oid olmayan ilaçlar olarak umut vericidir.6,24 

NMDA reseptör antagonistleri-ketamin 
Anestezik dozlardan daha düşük doz ketamin kulla-
nımı KBAS’de araştırılmıştır. Uzun süreli ağrılı 
uyaran nosiseptif afferentlerden dorsal boynuz nö-
ronlarına glutamat salınımının artmasına neden olur. 
Artan glutamat 2. sıra nöronlardaki NMDA resep-
törlerini uyarır. Bu durum ağrı yoğunluğunda (win-
dup) bir artışa yol açar ve santral sensitizasyona 
neden olur.9 NMDA reseptörlerinin aşırı uyarılması, 
kronik ağrıya neden olabilir. Ketamin uygulanması 
NMDA reseptörlerini bloke ederek, KBAS’yi tedavi 
eder. Ketamin %10 krem şeklinde uygulandığında 
ağrıyı azaltmaz, allodini ve hiperaljezi üzerine etki 
eder.  
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Tip I KBAS’li 60 hastada, ketamin infüzyonu 
plasebo ile karşılaştırılmış ve 5 günlük ketamin in-
füzyonu alan hastaların plasebo grubuyla karşılaştı-
rıldığında, takibin 11. haftasına kadar olan ağrı 
skorlarında istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş sap-
tanmış, ancak 12. haftada devam etmemiştir. Gele-
neksel nöropatik ağrı ilaçlarına ve sempatik bloklar 
ve/veya farmakolojik tedavilere cevap vermeyen has-
talarda ketamin düşünülmelidir.6,24,43 

Opioidler 
Opioidlerin KBAS’de kullanımı tartışmalıdır.  
Nöropatik ağrı için kullanılan ilaçlara yanıt alınama-
dığında, düşük dozlarda kullanılabilir. Uzun dönem 
yüksek doz opioid kullanımı allodini ve/veya  
hiperpatiyi kötüleştirebilir. Tramadol, serotonin ve 
noradrenalin geri alımı inhibisyonu, tapentadol-  
noradrenalin geri alım inhibisyonu yapar.24 

Naltrekson, opioid reseptörlerinin (mü ve kappa) 
reversible kompetitif antagonisti olarak etki gösterir. 
Naltrekson, mikroglial aktivasyonu inhibe ederek, 
nöroinflamatuar cevabı azaltır.6 

Vazomotor Bozuklukların Tedavisi 
Vazodilatatörler 
Kalsiyum kanal blokörleri (nifedipin 60 mg/gün), 
fosfodiesteraz-5 inhibitörü (tadalafil) KBAS soğuk 
tipinde ve endotel disfonksiyon çözümünde kullanı-
lacak medikal tedavi seçenekleridir.9 

Alfa-adrenerjik antagonistler 
Sempatik sistem aracılı sürdürülen ağrıda, prazosin 
1-6 mg/gün, fenoksibenzamin 10-30 mg/gün kullanı-
mının belirgin fayda sağladığı belirtilmiştir. Fentola-
min daha nadir tercih edilen bir alfa adrenerjik 
antagonisttir. KBAS için 3. kuşak ilaçlardır.9 

Motor Bozuklukların Tedavisi 

Baklofen 
KBAS’de distoni en sık görülen hareket bozukluğu-
dur. Tedavide oral baklofen kullanımı ilk seçenek 
olmalıdır, yüksek dozlarda kullanılması gerekirse 
intratekal de uygulanabilir.24  

Botulinum Toksini 
Yirmi beş RKÇ’nin değerlendirildiği bir metaanalizde, 
dirençli KBAS’de botoks kullanımı ağrıda azalma 

sağladığı için yeni bir tedavi ajanı olarak düşünül-
mektedir. Botulinum toksin uygulamaları, kolinerjik 
olmayan nörotransmitterlerin (örneğin glutamat) ve 
nöropeptidlerin (örneğin madde P ve CGRP) primer 
afferent sinirlerden salınmasını inhibe eder. Yapılan 
bir çalışmada, alt ekstremite KBAS Tip I hastalarında, 
75 IU botulinum toksin uygulaması, lokal anestezik 
bloğu ile karşılaştırılmıştır. Birinci ay sonunda, karşı-
lıklı ayak tabanı ısı değişiklik farkı, 3. ayda hem ısı 
hem de ağrıda oluşan değişiklik değerlendirilmiştir. 
Botulinum toksin uygulaması, kontrol grubuna kıyasla 
3. ayda hem ısıyı artırmış, hem de ağrıyı azaltmıştır.44 

Profilaksi 
Güncel kanıtlar tarafından desteklenen C vitamini, tek 
onaylanan antioksidan tedavidir. Ekstremite cerrahisini 
takiben KBAS’yi önlemek için perioperatif olarak kul-
lanılır. Sekiz yüz yetmiş beş hastada yapılan 3 RKÇ’nin 
dâhil edildiği metaanalizde, el bileği kırık sonrası 50 
gün 500 mg/gün C vitamin alan hastalarda 1 yıllık 
KBAS gelişim riskinde önemli azalma gösterilmiştir.45 
Ancak, 3 çalışmadan oluşan (n=890) bir metaanalizde, 
C vitamini yararına yönelik istatistiksel olarak anlamlı 
olmayan bir eğilim bulunmuştur. Kanıtların genel ka-
litesi, düşük vaka sayısı ve araştırmalar arasındaki tu-
tarsızlık nedeniyle düşük olarak değerlendirilmiştir. 
2021 yılında yapılan sistematik bir derlemede yaklaşık 
2000 hasta değerlendirilmiş, ortopedik yaralanma veya 
travmadan sonra 50 güne kadar 500-1.000 mg günlük 
dozda profilaktik C vitamininin, düşük KBAS oranları 
ile ilişkili olduğu bulunmuştur.46 Kırıkları olan tüm eriş-
kinlere, iyileşmeyi desteklemek için kırığı takiben 6-8 
hafta boyunca yeterli tam gıda protein, C vitamini, kal-
siyum ve D vitamini alımı önerilir.47 

 gİRİŞİMSEL TEDAVİLER 
İlerleyici semptom ve KBAS belirtileri olan, diğer te-
davilere yanıt vermeyen hastalar ve şiddetli veya kro-
nik KBAS’si olan hastalar KBAS yönetiminde 
deneyimli bir algolağa girişimsel işlemler için sevk 
edilmelidir. 

Minimal İnvaziv girişimler 

Tetik ve hassas nokta enjeksiyonu 
KBAS üst ekstremite ile sınırlı olduğunda, omuz ku-
şağı kaslarında tetik/hassas noktalar bulunabilir. Tra-
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pez ve supraskapular kaslarına öncelikle tetik nokta 
enjeksiyonları uygulanabilir.24 

Sempatik sinir bloğu 
Her ne kadar rutin olarak kullanılıyor olsa da sempa-
tik blokların, kısa ve uzun vadeli analjezik etkileri 
hakkında çok fazla kanıt yoktur. KBAS patogene-
zinde sempatik sinir sisteminin rolü belirsizdir. Pozi-
tif bir yanıtın KBAS için tanısal olmadığı artık yaygın 
olarak kabul edilmektedir. Aksine, böyle bir yanıt, 
sempatik sürdürülen ağrının önemli bir göstergesidir. 
Genellikle ilgili sempatik ganglion bölgesine (üst 
ekstremite için stellat ganglion, alt ekstremite için 
lomber sempatik ganglion) floroskopi veya ultrason 
rehberliğinde bir lokal anestezik (örn. lidokain, bupi-
vakain) infiltrasyonu uygulanır. Bir diğer yaklaşım 
olan Bier blok, bir antiadrenerjik ilacın (örneğin gua-
netidin) dolaşımı durdurmak için ekstremiteye uygu-
lanan bir turnike ile etkilenen ekstremitenin damarına 
yavaş intravenöz enjeksiyonudur.24,48 

2016 yılında yayınlanan Cochrane derlemesinde, 
KBAS için lokal anestezik sempatik bloğunun etkin-
liğini araştıran 12 çalışma incelenmiştir. Bölgesel 
lokal anestezik sempatik bloğunu plasebo veya sham 
ile karşılaştıran 2 çalışmada kısa süreli ağrı azalması 
için anlamlı etki bulunamamıştır. Diğer 2 çalışmada 
rehabilitasyon tedavisine ek olarak bölgesel lokal 
anestezik sempatik sinir bloğu araştırılmış; bu ça-
lışma sonuçlarından birinde ağrı sonuçlarından bah-
sedilmiş ve bölgesel sempatik sinir bloğundan 
herhangi bir ek fayda bulunmamıştır. Sekiz çalışmada 
ise lokal anestezik sempatik blokajı farklı bir aktif 
müdahale ile karşılaştırılmıştır. Bu raporların ço-
ğunda, ağrı sonuçları için sempatik blok ve diğer aktif 
tedaviler arasında bir fark bulunamamıştır.49 

İnvaziv girişimler 

Epidural klonidin 
Epidural enjeksiyon veya infüzyon yoluyla uygula-
nan klonidin, KBAS ağrısını azaltabilir, ancak doza 
bağlı olarak hipotansiyon ve sedasyon gibi yan etki-
ler ortaya çıkabilir. Bir çalışmada, sempatik bloklara 
yanıt vermeyen şiddetli kronik KBAS’li 26 hasta rast-
gele epidural klonidin (300 veya 700 mikrogram 
bolus enjeksiyon) veya plaseboya atanmış, 6 saat 
sonra ağrı düzeyleri değerlendirilmiştir. Epidural klo-

nidin uygulanan hastalarda, plasebo enjeksiyonlarına 
göre daha fazla analjezi sağlandığı gösterilmiştir. 
Diğer tedavilere dirençli ağrısı olan KBAS hastala-
rında kullanılmalıdır.16 

Nörostimülasyon 
Spinal kord stimülatörleri  
Epidural bölgeye elektrot yerleştirilerek, spinal 

kord dorsal kolona elektrik stimülasyonu uygulanma-
sıdır. SKS, spinal kordda nosiseptif nöronal iletimin 
bloklanması, adrenerjik inhibisyon, vazodilatasyon ve 
kortikal uyumsuz nöroplastik değişikliklerin tersine 
çevrilmesi gibi etki mekanizmalarına sahiptir. İmmü-
nomodülatör etkisi de mevcut olup, uygulama sonrası, 
anti ve proinflamatuar sitokin düzeylerinde azalma 
meydana geldiği gösterilmiştir. “Wide dynamic 
range” nöronlarında direkt inhibisyon oluşturarak ağrı 
modülasyonu sağlanmaktadır. Geleneksel SKS uygu-
lanımı ile oluşan parestezileri önlemek için 10-kHz’lik 
yüksek frekanslı stimülasyon (HF10) kullanımı daha 
çok tercih edilmeye başlanmıştır.50 

Özellikle bir ekstremite ile sınırlı hastalığı olan 
hastalarda, geleneksel terapötik modaliteler başarısız 
olursa yararlı olabilen invaziv nöromodülasyon stra-
tejileridir. Son yıllarda KBAS’de, kronik ve tedaviye 
dirençli ağrı tedavisinde SKS’nin tatmin edici so-
nuçları gösterilmiştir. Opioid kullanımında azalma 
meydana gelmiştir. KBAS tedavisi başlandıktan 
12-16 hafta sonra tedavilere cevap vermezse düşü-
nülebilir. FT uygulanmasına ek olarak SKS’nin uy-
gulandığı, 36 hasta ve 18 kontrolden oluşan bir 
çalışmada 2 yıla kadar tek başına FT’ye göre ağrıyı 
azalttığı ve sağlıkla ilgili yaşam kalitesini iyileştir-
diği, ancak fonksiyonel sonuç ölçütlerini iyileştirme-
diği gösterilmiştir.51 Nöromodülasyon tekniklerinin 
komplikasyonları çoğunlukla elektrodun yanlış ko-
numlandırılmasıyla ilişkilidir. Bu teknik sadece 
uzman merkezlerde denenmelidir. 

Dorsal Kök Ganglion Stimülasyonu  
Girişimsel ağrı merkezleri, ya ilk nöromodülas-

yon seçeneği olarak ya da SKS ve/veya periferik sinir 
stimülatörlerinin başarısız olduğu durumlarda bu 
yöntemi tercih etmektedir. Bazı veriler, dorsal kök 
ganglion (DRG) stimülasyonunun SKS’den daha iyi 
sonuçlara sahip olabileceğini düşündürmektedir. 
Riskler ve komplikasyonlar SKS’dekine benzerdir. 
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2017 ACCURATE çalışması, SKS ile DRG stimü-
lasyonunu 152 hastada karşılaştırmış, ağrıyı azalt-
mada ve yaşam kalitesini artırmada DRG stimülas- 
yonunun daha iyi olduğu belirlenmiştir.52 

Cerrahi girişimler 
Sempatektomi 
Kimyasal veya cerrahi sempatektomiden yararlanma 
olasılığını düşündüren düşük kanıt düzeyli çalışmalar 
mevcuttur. Bununla birlikte, sempatektomi, artan 
ağrı, yeni nöropatik ağrı ve rahatsız edici terleme gibi 
yüksek oranlarda yan etkiler ile ilişkilidir. Bundan 
dolayı, sempatektomi, yalnızca daha önce sinir blo-
kajına yanıt vermiş olan (örneğin sempatik sisteme 
bağlı ağrısı olan) ve işlemin olası komplikasyonları 
hakkında tam olarak bilgilendirilmiş hastalarda kul-
lanılmalıdır.24 

Transkraniyal doğru akım stimülasyonu 
KBAS gibi kronik ağrılarda umut veren bu yöntemin, 
analjezik etki mekanizması tam olarak anlaşılama-
mıştır. Motor kortekse uygulandığında, kortikal uya-
rılabilirliği modüle ederek ve endojen μ-opioid 
salınımıyla etki ettiği düşünülmektedir. Yüksek fre-
kanslı stimülasyonla yapılan bir çalışmada, uygula-
madan 30 sn sonra analjezik etkinin başladığı ve 1 
haftadan daha uzun devam ettiği gösterilmiştir.53 
Houde ve ark., ilaç tedavisi ve SKS’ye cevapsız alt 
ekstremite KBAS’ye bağlı etkin rehabilitasyon uy-
gulanamayan bir hastada, transkraniyal doğru akım 
stimülasyonu ve TENS kombinasyonuyla ağrıda 
azalma sağlamış, böylece rehabilitasyon programının 
başarı ile tamamlandığını bildirmiştir.54  

gELECEK VADEDEN TEDAVİLER 
hiperbarik Oksijen Tedavisi 
Travma sonrası, önce alt ekstremite ve ardından üst 
ekstremitede (1,5 yıl sonra) KBAS Tip I gelişen ol-
guda; FT, farmakolojik tedavi, D vit, kalsiyum, ank-
siyolitik tedavi uygulanmıştır. Tedaviden 8 hafta 
sonrasında, 20 seans hiperbarik oksijen tedavisi uy-
gulanarak (2,0-2,4 atmosfer), sonuçta semptomların 
azaldığı, renk değişiklikleri ve ödemde azalma ol-
duğu gösterilmiştir.55 Hiperbarik oksijen tedavisi, ae-
robik metabolizma restorasyonu, hipoksi ve asidozun 
düzeltilmesi ve oksidatif stres ve nitrik oksit modü-
lasyonunun sağlanmasıyla etkisini gösterir. 

Çift kör randomize ve plasebo kontrollü yapılan 
bir çalışmada, travma sonrası KBAS Tip I gelişen 71 
hastaya, 15 seans hiperbarik oksijen tedavisi (2,4 at-
mosfer) günde 1 kez ve haftada 5 gün olacak şekilde 
uygulanmıştır. Tedavi öncesi, 15 seans tamamlan-
dıktan sonra ve 45. günde hastalar; el bileği eklem 
hareket açıklığı, ağrı ve ödem açısından değerlendi-
rilmiştir. Tedavi alan grupta, ağrı ve ödemde azalma, 
eklem hareket açıklığında artma olduğu gösterilmiş-
tir.56  

Ozon Tedavisi 
İntravenöz ozon, ucuz, az tıbbi ekipman gerektiren 
ve minimum atık ürettiği için tercih edilen bir uygu-
lama şeklidir. Prostasiklin/tromboksan oranını artırır, 
immün modülasyonu sağlar ve endotel hücrelerde 
NO sentezini indükler. Yeni bildirilen bir vaka sunu-
munda, alt ekstremitede yanıcı ağrı, nöbet benzeri 
durum ile acile başvurmuş bir hastada, renk ve ısı de-
ğişikliği sağ bacaktaki ve diz çevresi inflamasyon 
bulgusuyla KBAS tanısı konulmuş, haftada 5 seans, 
26 haftalık tedavide (toplam 120 seans), 5 cc, 55 
μg/cc ozon başlanıp 30 cc, 55 μg/cc’ye artırılmıştır. 
Onuncu seanstan sonra hasta semptomlarında iyi-
leşme gözlenmiştir.57 

 SONUç 
KBAS’nin farkındalığı ve gelişim risk faktörleri bi-
linmeli, hasta ağrı tedavisi ve rehabilitasyon için 
erken dönemde multidisipliner tedaviye yönlendiril-
melidir. Hastalığın etiyolojisinin (Tip I-II), evresinin 
(akut ve kronik), subtipinin (sıcak-soğuk) bilinmesi, 
hem tedavi seçeneklerinin belirlenmesinde hem de 
prognoz tayininde büyük önem taşımaktadır. KBAS 
tedavisinde, özellikle Tip II KBAS’de FT uygulama-
larının, ağrı ve fonksiyonel yetersizlik üzerindeki et-
kilerini araştıran çalışmaların sayısı çok yetersizdir.  

KBAS, patofizyolojisi ile ilgili araştırmalar art-
tıkça, mekanizma temelli farmakoterapötik seçenekler 
daha spesifik olacak ve bireysel olarak uyarlanacaktır. 
Multimodal tedavi yaklaşımları, fonksiyonel sonuçla-
rın iyileştirilmesinde etkili olacaktır.9,24 

KBAS tedavisindeki uygulamaların etkinliğini 
göstermek için daha uzun süreli takip içeren, büyük 
ölçekli, yüksek kalitede yapılmış çalışmaların sayısı-
nın artırılmasına ihtiyaç duyulmaktadır.
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