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OZET Kompleks bolgesel agr1 sendromu (KBAS), hastanin yasam kalite-
sini onemli sekilde etkileyen kompleks bir bozukluktur. Giinlimiizde tani,
biiyiik 6l¢tide kabul goren Budapeste tani kriterleri ile konulur. Tedavide,
evrensel etkili bulunmus tek bir tedavi bulunmamasina ragmen erken teshis
ve tedaviye disiplinlerarasi yaklagim temel gibi goriinmektedir. Mevcut te-
davi modaliteleri, farmakolojik tedavi, fizik tedavi ve girisimsel teknikler
arasinda degismektedir. KBAS i¢in farmakoterapdtik tedavi secenekleri, he-
defledikleri mekanizmalara gore 4 gruba ayrilabilir: (1) inflamasyon, (2) pe-
riferal ve santral desensitizasyon, (3) vazomotor bozukluklar ve (4) motor
bozukluklar. KBAS’de, ilaglar en belirgin mekanizmalara gore bireysel ola-
rak secilmelidir. Fiziksel ve mesleki tedaviler, elektroterapi modaliteleri,
ayna tedavisi ve asamali motor imgelemedir. Girisimsel prosediirler,
tetik/hassas nokta enjeksiyonlarini, bolgesel sempatik sinir bloklarini, spi-
nal kord stimiilasyonunu, epidural klonidin uygulamasini ve kimyasal veya
mekanik sempatektomiyi igerir.

Anahtar Kelimeler: Kompleks bolgesel agr1 sendromu;
agri; tedavi; fizyoterapi

ABSTRACT 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

Kompleks bolgesel agr1 sendromu (KBAS),
agri, sislik, eklem hareket acikliginda kisitlilik,
vazomotor stabilitenin kaybi, cilt degisiklikleri ve
yamali kemik demineralizasyonu ile karakterize,
genellikle viicudun distal ekstremitelerinin etkilen-
digi bir bozukluktur. KBAS, bilinen herhangi
bir baslatici lezyonun olagan seyriyle, zaman veya

derecesiyle orantisiz goriilen siirekli (spontan
ve/veya uyarilmis) bolgesel agri ile karakterizedir.'
KBAS tanisi, Uluslararast Agr1 Calisma Dernegi
tarafindan onaylanan Budapeste tani kriterlerine
gore konulmaktadir.? KBAS, ICD kodlamasinda,
ICD-11 “Kronik Primer Agr1” olarak kodlanmak-
tadir.’
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Hastaligin 2 tipi vardir; Tip I (refleks sempatik I . .
distrofi olarak da bilinen form), periferik sinir yara- PATOFIZYOLOJI
lanmas1 olmayan KBAS’li hastalar1 ifade etmektedir KBAS’nin kesin patogenezi tam olarak anlasila-

ve klinik sunumlarin yaklasik %9011 temsil eder. mamustir. Doku inflamasyonu, néroimmiinolojik
Tip II, periferik sinir hasarinin mevcut oldugu du- cevap, nosiseptif sinir sisteminin sensitizasyonu,
rumlari ifade eder ‘“kozalji” olarak da adlandirilir.* otonomik disfonksiyon kombinasyonu sorumlu tu-
Hastalarin tiimii ayni klinik bulgularla bagvurmaz, ki- tulmaktadir. Travma, cerrahi gibi baglatici bir neden
siler arasi farkli klinik alt tipler mevcuttur. Bu durum,  ile nosiseptif stimiilasyon baslatilir. Dogal immiin
tedavi ve prognozu etkileyebilir. Tedavide dikkat edi- sistem, keratinositlerin aktivasyonunu ve tiimor nek-
len KBAS alt tipleri; “Sicak” KBAS, semptomlarin rozis faktor (TNF)-alfa, interlokin (IL)-beta, IL-6,
baslangicinda artan cilt sicakligi ile ayirt edilir ve in-  gibi proinflamatuar sitokin salinimint saglar, néro-
flamatuar tip oldugu diisiiniiliir. Deri, kuru, 6demli nal depolarizasyon esigi diiger ve periferal sinir sen-
ve hiperemiktir. “Soguk” KBAS, semptomlarim bas- sitizasyonuyla sonuglanir. Es zamanli antidromik
langicinda cilt sicakligindaki azalma, soguk, soluk olarak, nosiseptif sinirlerden néropeptidler (P mad-
veya mavi cilt rengi ve 6demli deri ile ayirt edilir, bir- ~ desi, CGRP) salinir.’

kag ay devam eden siddetli agr ile karakterizedir, Periferik nosiseptif néronlarin siirekli ateslen-
nadir durumlarda siddetli doku (kemik, deri, epider- mesi, omuriligin dorsal boynuzundaki nosiseptif uya-
mis, damarlar) atrofisi ortaya gikabilir. Soguk tip  ranlarin sinaptik etkinligini artirir. Glutamat ve P
daha ¢ok kronik, noninflamatuar durumu, sicak tip,  maddesi gibi néropeptidler, mekanik ve termal uya-
akut inflamatuar durumu tanimlar.® ranlarin esigini diisiirerek, hiperaljezi ve allodiniye

Diger alt simiflamada, akut KBAS; sempatik neden olan santral sensitizasyona neden olur.?

fonksiyonun azaldigi, asir1 vazodilatasyon sonucu Otoimmiin sistemde tutulabilir. Beta 2 adrener-

ekstremitenin hiperemik ve nemli oldugu durumu, jik reseptdr ve muskarinik-2 asetilkolin reseptorlerine
kronik KBAS; azalmis sempatik fonksiyona kom-  kargi otoantikor KBAS hastalarinda gézlenebilir. Dis-

pansatuar olarak adrenerjik reseptorlerde upregiilas- tal ekstremitede, eklem hareketlerinde kisitlilik ve
yon, asirt vazokonstriksiyon ve ekstremitelerde mavi distoni gibi motor bulgular goriiliir. Sekil 1’de bu me-
ve soguk goriiniim olmasini ifade eder.® kanizmalar 6zetlenmistir.>”

inflamasyon
Kortikal reorganizasyon

( Santral sensitizasyon )

Beyin IgG otoantikorlan e
IL-6 Keratonisit
Makrofaj
g ( Motor bozukluk ) TNF-alfa Mast Hiicreleri
= o
Santral 3 )
A ) 2 NMDA reseptor Endotelval disfonk
Sinir Sistemi %_ upregiilasyonu ndotelyal disfonksiyon
3 O/ET1
N6roinflamasyon Adrenarjik resaptor
Mikroglia Eferent mekanizmalar upregilasyonu
° Otonomik bozukluk
[ ) Spinal Kord & Katekolaminler
® Nérojenik inflamasyon Kiigiik lif noropatisi
CGRP-Substans P Kan damarfan
S Doku H ( Vazomotor bozukluk )
Inir OKU Rasari
Travma

SEKIL 1: Kronik bolgesel agri sendromuna katkida bulunan, vazomotor ve motor bozukluklar ve santral sensitizasyonla sonuglanabilen inflamasyon roliiniin gdsterilmesi.?
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I TEDAVI

FiZIK TEDAVI VE REHABILITASYON
UYGULAMALARI

Miimkiin olan en kisa siirede, multimodal fizik tedavi
yontemleri baslanmalidir (Sekil 2). Hastalar, kinez-
yofobi ve agriya ragmen fizik tedavi (FT) program-
larina devam etmeleri konusunda bilgilendiril-
melidir."

Farzad ve ark., KBAS hastalarinda agr1 ve fonk-
siyonel yetersizligi etkileyen faktorleri aragtirmiglar-
dir. Hastalarin, agr1 ve allodiniyi tetikleyebilecek
uyaranlardan kaginmak igin etkilenen ekstremitele-
rini kullanmamakta oldugu ve bu 6grenilmis kullan-
mamanin, pompalama eylemini bozarak etkilenen
ekstremitede katekolamin ve tasikininlerin artmasina

neden oldugu gosterilmistir. Katekolaminerjik akti-
vitenin artmasi, psikolojik patofizyolojik mekaniz-
malarla etkilesime girerek, kaygi, 6fke ve depresyon
gibi faktorler iistiinde olumsuz etki etmektedir. Ca-
ligmanin sonucunda, ayni diizey yaralanmasi olan
hastalarda, psikolojik diizeyin, fonksiyonel yetersiz-
lik durumunu belirledigi tespit edilmektedir.?

Psikososyal ve davranigsal yonetim stratejile-
rinin faydali olup olmayacagini belirlemek i¢in
psikososyal degerlendirme hastalara baslangigta
uygulanmalidir. Gerekli ise gevseme egzersizleri,
biofeedback, farkindalik egitimi, kademeli maruz bi-
rakmayi igeren, biligsel ve davranigsal odakli tedavi
baglanmalidir. Mesleki terapi onerilmelidir. '

Asamali motor imgeleme ve ayna terapisinin, il-
gili ¢aligmalarda kanit diizeyi yetersiz olmasina rag-

Tedavide ilerleyememe, durumunda

-Medikasyon veya giiclii medikasyon

-Agri-odakh psikolojik girisim

-Girisimsel prosediirler diisiiniilmelidir.

Ayna viziiel feedback
Asamali motor imgeleme
Reaktivasyon

Kontrast banyo
Desensitizasyon

Agriya ragmen tedavi

Odem kontrolii

Fleksibilite

izometrik giiglendirme

Postiiral anormalliklerin diizeltilmesi
Sekonder miyofasiyal agrinin tani ve
tedavisi

Stres yiikleme

izotonik giiglendirme

Eklem hareket agiklig1 (pasif, nazik)
Genel aerobik kondisyon

Postiiral normalizasyon

Denge kullanimi

Ergonomi

Hareket tedavisi

Is-ugrai-fonksiyonel rehabilitasyonun
kullanimi

SEKIL 2: Kompleks bélgesel agri sendromunda tedavi algoritmast.?
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men hastada agr1y1, 6demi ve yasam kalitesini 6nemli
olciide iyilestirdigi gosterilmigtir.!'? Shafiee ve ark.
2023 yilinda yaptiklart metaanalizde, inme sonrasi
KBAS Tip I gelisen hastalarda, konvansiyonel FT
uygulamalarina ayna tedavisinin eklenmesinin ve
asamall motor imgeleme programinin rutin rehabi-
litasyon programlariyla karsilastirilmasinin, 6. ayda
agr1 ve fonksiyonel yetersizlik iizerinde basarili ol-
dugunu gosteren yayinlarin kanit diizeyinin diisiik
oldugunu gostermistir. Benzer sekilde, aerobik eg-
zersizlerin ve agriya ragmen FT uygulamalarinin
yapilmasinin agriy1 azaltmada basarili oldugunu gos-
teren ¢aligmalari kanit diizeyinin diisiik oldugu gos-
terilmistir.

Sanal viicut takasi (virtual body swapping) uy-
gulamalari, mevcut agriy1 degistirmese bile viicut algi
bozuklugunda kisa vadeli iyilesmeler saglamakta-
dir." Sanal gergeklik uygulamalari, KBAS send-
romlu hastalarda agrida iyilesme saglamaktadir.'

2022 yilinda yapilan Cochrane derlemesinde;
fizik tedavi ajanlarindan, ultrason (diisiik doz, yiik-
sek frekans) ile stellat ganglion blokaji ve lidokainle
stellat ganglion blokaj uygulama arasinda agriyi
azaltmada istatistiksel bir fark bulunmamistir.'’
Transkutanoz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)
uygulamalar1 (100 Hz, 20 dk/giin-3 hafta), agrida
onemli azalma saglayabilir.'® Pulsed elektromanye-
tik alan uygulamalari, ¢eligkili sonuglar olmasina rag-
men agriy1 azaltmada etkilidir.'”'* GaAs lazer diyotu
kullanarak, diisiik doz lazer tedavi, eklem hatt1 bo-
yunca ve agrili noktalara, 1,5 j/cm? dozunda, 20 seans
uygulanmasi agr1 ve eklem hareket acikliginda ista-
tistiksel olarak anlamli iyilesme saglamistir.'® Inter-
feransiyel akim uygulamasi, “whirlpool” uygulamas,
fluidoterapi, manuel lenfatik drenaj ve elektroaku-

punktur tedavileri, KBAS tedavisinde uygulanilmis
ancak, etkinliklerinin kanitlanmasi i¢in hasta sayila-
rinin artirildigi, kontrol gruplarinin saglandigi, meto-
dolojik olarak daha iyi planlanmis aragtirmalara
ihtiya¢ oldugu belirtilmigtir.!%>*->3

FARMAKOLOJIK TEDAVI

Agriy1 azaltmak i¢in analjezikleri kullanmak, hasta-
larin FT’yi tolere edebilmelerini ve tedaviye katilim1
artirtr, etkinlik her zaman giivenlikle dengelenmeli-
dir. Bir ilag veya ila¢ grubu i¢in yiiksek kaliteli, ¢ift
kor randomize kontrollii calismalarin (RKC) verile-
rinin bulunmamast KBAS farmakolojik tedavisin-
deki en biiyiik zorluktur. Farmakolojik tedavi,
hastanin yas1, komorbiditeler, es zamanl ilaglar, ilag
etkilesimleri ve yan etkiler dikkate alinarak birey-
sellestirilmelidir.?* Tablo 1’de farmakolojik tedavi
algoritmasi, Tablo 2’de hastalik ciddiyetine gore te-
davi algoritmasi gosterilmistir.

Opioid Olmayan Analjezikler Ve
Antiinflamatuar Tedaviler

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar

Siklooksijenazi inhibe ederek, inflamasyon ve hipe-
raljeziye aracilik eden, prostaglandin sentezini 6nler
ve nosiseptif iglemeyi inhibe eder. 400-800 mg/giin
3x1 ibuprofen veya 250-500 mg/giin 2x1 naproksen
kullanilabilir. Ketoprofen, antiprostaglandin etkiye
ek olarak antibradikinin, antiprostasiklin etkiye de sa-
hiptir.?

Lokal uygulamalar

KBAS hastalarinda en sik, topikal lidokain (%2-5) ve
kapsaisin krem (%0,025-0,075) kullanilmaktadir.
Kapsaisin, santral ve periferal nosiseptif néronlardan

TABLO 1: Kompleks bolgesel agri sendromlu hastalarda, farmakolojik tedavi algoritmasi.?

Tedaviye baglama veya yetersizlik gerekgesi
Hafif-orta siddette agn

Siddetli, direngli agri

inflamasyon/sislik ve dem

Depresyon, anksiyete, uykusuzluk

Belirgin allodinithiperaljszi

Belirgin osteopeni, immobilite ve trofik degisiklikler

Yogun vazomotor bozukluklar

Tedavi

Basit analjezikler velveya girisimsel bloklar

Opioidler ve/veya girisimsel bloklar veya sonrasinda deneysel girisimler

Steroidler, sistemik veya hedsfe yénelik (akut) veya NSAIi (kronik), immiin modiilatérler
Sedatifler, analjezikler, antidepresanlar/anksiyolitikler ve/veya psikoterapi
Antikonviilsiyonlar ve/veya sodyum kanal blokérleri veya NMDA reseptér antagonisti
Kalsitonin veya bifosfonatlar

Kalsiyum kanal blokérleri, sempatolitikler ve/veya bloklar

NSAIi: Nonsteroid antiinflamatuar ilag; NMDA: N-metil-D-aspartat.
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TABLO 2: Kronik bolgesel agri sendromu tedavi ydntemleri ve hastalik ciddiyetine bagl tedavi algoritmasinin gdsteriimesi.®®

Psikolojik yontemler Agri tedavisi -Fizyoterapi
-is-ugras! tedavisi
-Agri kontrol yéntemleri
-Biofeedback

-Kognitif-biligsel tedavi

-Agri kesici ilaglar
-Antikonviilzan ilaglar
-Antidepresan ilaglar
-Opioidler

-Topikal kremler

Hafif Orta
(istirahat ve hareketle agr olmamasi)
-Fizyoterapi - Fizyoterapi
-Is-ugras! tedavisi -Is-ugras! tedavisi

-Agri tedavisi

Kompleks bdlgesel agn sendromu rehabilitasyonu
Girisimsel agri tedavisi

-Sempatik blok
-NorostimUilasyon
-Epidural girigim
-Intratekal girigimler

Hastalik ciddiyetine gore tedavi

(Istirahatte agr olmamasi-hareketle agri olmasi)

inflamatuar semptom ve bulgularin akut dénemi
(Sislik, ddem vb.)
-Kortikosteroid tedavisi

Ciddi

(Istirahat ve hareketle siddetli agr olmast)
-Adri tedavisi

-Ayna tedavisi

-immobilizasyon

-Girisimsel tedaviler

saliman, TRPV1 in dogal ligand1 ve agonistidir. Bu
kremler, hafif-orta siddette agris1 olan, erken donem
KBAS hastalar1 i¢in uygundur. 3-5 giinliik kullanim-
dan sonra etki elde edilemezse kesilmelidir. Topikal
lidokain, kapsaisine gore daha c¢ok tercih edilmekte-
dir.?

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler (KS), potent antiinflamatuar ve im-
miinomodiilator etkiye sahiptir, siklikla prednizolon
kullanilir. 30-100 mg/giin arasinda dozlarda kullanil-
mustir. Sitokinler, kemokinler ve néropeptidler gibi
tretilmis inflamatuar sitokinleri azaltarak etki eder.
Inflamatuar sitokinler, akut dosnemlerde daha yiiksek
seviyelerde oldugu i¢in KS’ler bu donemde daha et-
kilidir. 1-3 ay siireli kullanimlar mevcuttur. Ug ay
kullanimlarda daha iyi ve kalic1 sonuglar elde edil-
mistir.?’

Inme sonrast KBAS Tip I gelisen 60 hasta; bir
gruba prednizolon (40 mg/giin), haftada 10 mg azal-
tilarak 1 ay tedaviye devam edilmis, diger gruba pi-
roksikam (20 mg/giin) bir aylik tedavi seklinde
randomize edilmis, prednizolon grubundaki hastala-
rin piroksikam alanlara gore 6nemli 6l¢iide iyilesme
goOsterdigi bildirilmigtir.?

Etkin bir tedavi i¢in; ilk 3 ayda baglanmali, 30
mg/giin dozunda 2-12 hafta kullanma, ardindan azal-
tarak kesilmelidir. Uzun siireli kullanimlarin yarar-
lar1 kanitlanmadigi i¢in kisa siireli kullanimlar

uygulanmalidir. Pulse tedavi degerlendirilmemistir.
Tek doz intratekal kullanim etkili degildir.**

Inme sonras1 KBAS Tip I gelisen 52 hastada, 40
mg prednizolon/14 giin kullanilmig, 10 mg azaltarak
1 ay sonunda kesilmisg, daha sonra hastalar 2 gruba
ayrilarak, Grup 1’e 10 mg prednizolon 2 ay devam
edilmis, Grup 2’de ise prednizolon tamamen kesil-
mistir. 1. grupta diizelmeler devam ederken 2. grupta
kesilme sonrasi 1 ay sonra alevlenme olmus, bunun
sonucunda KS kullanim stiresinin hekim kararina
gore verilmesi, uygunsa 1. aydan sonra diisiik doz-
larda 3 ay daha ilaca devam edilmeli sonucuna varil-
mugtir.?8

Inme ve travmatik beyin hasar1 sonras1 KBAS
Tip I gelisen 34 hastada, 2 haftalik 60 mg/giin (yik-
sek doz) ve 30 mg/giin (digiik doz) KS tedavisinin
etkinligi arastirilmig, sonuglarda istatistiksel fark tes-
pit edilmemis ve yiiksek doz kullanim 6nerilmemis-
tir.?

Ozellikle verilis yolu ve optimal etkili dozun be-
lirlenmesi i¢in yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu, son
yapilan sistematik bir derlemede belirtilmigtir.*’

Bisfosfonat tedavisi

Bifosfanatlar, osteoklast aktivitesini azaltir, agrida
azalma saglar, kemik dansitesini artirir. Kemik sin-
tigrafisinde, kantitatif artmis tutulum olan erken
donem KBAS hastalarinda tedavide dusiiniilebilir.
Kemik mikrogevresindeki proton konsantrasyonu-
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nun azalmasi, aside duyarl iyon kanallar1 yoluyla
agr1 sinyal iletiminin degistirilmesi ve TNF ve diger
proinflamatuar mediyatdrlerin tiretiminin azalma-
sin1 saglayarak analjezik etki saglar. Ayrica bifos-
fonatlar, sinir bityiime faktoriiniin ekspresyonunu
diizenler.’!

Yapilan ¢alismalarda, Tip I KBAS gelisen 21
inme hastasinda, oral prednizolon ile pamidronat 60
mg 3 kez intravenoz infiizyonu ile kargilastirilmis ve
pamidronatin agr1 kontroliinde ayni etkiyi gosterdigi
bulunmustur.’> Ust ve alt ekstremitesinde KBAS Tip
I gelismis akut donemdeki hastalar, 2 gruba ayrila-
rak; 1. gruba 4x1.100 mg/giin neridronat ve 2. gruba
plasebo 10 giin uygulanmistir. Neridronat alan
grupta, agr1 ve yasam kalitesinde iyilesme tespit edil-
mistir.>

Alt ekstremitede travma sonrast KBAS Tip |
geligsen, semptom siiresi § hafta, kemik X-ray bol-
gesel osteoporoz kaniti, anormal kemik sintigrafisi
olan 40 hasta, 40 mg/giin oral alendronat (Paget
hastaliginda kullanilan doza benzer sekilde) ve pla-
sebo ile karsilastirilmis, alendronatin, hem 8. hem
de 12. haftada gorsel analog agr1 skorlari, basing to-
lerans1 ve mobilite skorlarinda plaseboya gore ista-
tistiksel anlamli diizelme saglamis oldugu tespit
edilmistir.>*

Erken donem KBAS Tip I tanili, 32 hasta, 10
giin boyunca 300 mg I'V/giin klodronata veya plase-
boya randomize edilmis, 40 giin sonra agr1, klodronat
alan grupta istatistiksel olarak daha diigiikk bulun-
mustur. Bifosfonatlar plaseboya gore iistiin olup,
sicak tip KBAS’de, kisa siireli vakalarda ve etiyolo-
jide kirik varsa daha faydalidir.?

Kalsitonin, KBAS’de etkinlik i¢in zayif kanat,
ancak kullanimiyla iliskili diisiik risk goéz oniine
alindiginda, hafif veya orta derecede semptomlari
olan hastalarda FT ile kombinasyon halinde bir se-
cenek olarak diisiliniilebilir. Kullanimi1 destekleyen
calismalarda giinde 300 IU doz &nerilmektedir. iki
ila dort haftalik bir deneme siiresi boyunca agri
ve/veya fonksiyon diizelirse, 3 aya kadar devam et-
tirilebilir; daha uzun siireli kullanimin giivenligi
saglanmamigtir.>*

KBAS Tip I’de, plasebo ya da kontrol grubunun
oldugu farmakolojik tedaviler [bifosfonatlar, keta-
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min, KS, antiepileptikler, nonsteroid antiinflamatuar
ilag (NSAII), opiatlar, antidepresanlar, intravendz im-
miinglobulin (IVIG) ve serbest radikal temizleyici-
ler] karsilastirilmis, sistematik derlemeler ve
RKC’lerden olusan metaanalizler dahil edilmis ve so-
nugta allodini ve hiperaljezi semptomlarinda ve agriy1
azaltmada farmakolojik ajanlar arasinda bifosfonat-
lar en tutarh etkinlige sahip bulunmustur. Soguk

KBAS’de bifosfanatlarin etkinligi yoktur.*¢

Serbest radikal temizleyiciler-antioksidanlar

Dimetil siilfoksit (DMSO), sicak KBAS’de, 5x1/giin
3 ay kullanilir ve 1 yilin altindaki vakalarda akut in-
flamatuar fazlarda etkilidir. N-asetil sistein, soguk
KBAS’de 600 mg 3x1/giin 3 ay tedavide onerilmek-
tedir.’

Deneysel farmakolojik uygulamalar

IVIG tedavisi (0,5 g/kg diisik doz) persistan
KBAS’de denenebilir.’” Anti-TNF tedavinin (inf-
liksimab ve adalimumab) potansiyel etkisi tanim-
lanmis ve TNF-alfa seviyeleri yiiksek hastalarda
daha etkili bulunmustur. Huygen ve ark., 2 KBAS
hastasinda 3 mg/kg, 3-4 hafta siireyle infliksimabin
potansiyel etkisini tanimlamistir.® Dirckx ve ark.
KBAS hastalarinda infliksimab tedavisini baslangi¢
doku hasarindan sonraki 3-12. ayda etkisini arastir-
mak i¢in dizayn edilmis toplam 13 hastanin 6’s1 5
mg/kg infliksimab tedavisi 7°si plasebo almistir.
Baglangigcta TNF-alfa seviyeleri yiiksek olanlarda
daha etkili oldugu bulunmustur.* Eisenberg ve ark.
tarafindan KBAS Tip I, 10 hastada adalimumab te-
davisi arastirilmig, 2 hafta ara ile 40 mg adalimu-
mab uygulanmis hastalarin 3’iinde, 6 aylik takipte
agr1 skorunda >2 puan azalma oldugu tespit edil-
mistir.*

Mikofenolat mofetil (1,5 g 2x1/giin) ve plazma-
ferez tedavileri deneysel tedaviler olarak denenmis-
tir.? Plazmaferez tedavisinin KBAS patofizyoloji-
sinde otoimmiinitenin anlasilmasi ile yeri olabilecegi
disiintilmiistiir. 2015 retrospektif vaka g¢alismast,
plazma degigim tedavisi alan 33 hastanin %91’inde
agrida onemli bir azalma, %45’inde, ek haftalik te-
davi ile agr1 rahatlamasiin devam ettigini bildir-
mistir. Tedavide, 4 haftada 8 uygulama yapilmasi
onerilmistir.°
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PERIFERAL VE SANTRAL DESENSITIZASYON
TEDAVISI

Trisiklik antidepresanlar ve
Serotonin-noradrenalin geri alim inhibitérleri

Periferal ve santral desensitizasyon tedavilerinde ter-
cih edilen ilk basamak trisiklik antidepresanlardir. Et-
kilerini; presinaptik serotonin geri alim inhibisyonu,
periferik sodyum kanallarinin blokaji ve spinal kord
dorsal boynuzdaki N-metil-D-aspartat (NMDA) re-
septorlerinin inhibisyonunu saglayarak gosterir. Tri-
siklik antidepresan tedavisi baslanmadan once,
kardiyak problemi olan ve 65 yas tistii hastalara elek-
trokardiyogram ¢ekilmelidir.*!

Daha eski bilinen (venlafaksin) ve daha yeni
kombine serotonin-norepinefrin geri alim inhibitor-
leri (Milnasipran ve duloksetin gibi serotonin-norad-
renalin geri alim inhibitor ilaglar) major depresyona
ek olarak, kronik agrili durumlar i¢in Amerikan Gida
ve Ilag Dairesi onay1 almis olup, néropatik agri teda-
visinde de kullanilmaktadir. Ozellikle uykusuzluk
ceken hastalarda ek faydasi olmaktadir. Bu ajanlarin
KBAS tedavisinde, giivenlik ve etkinliginin karsilag-
tiran yeterince RKC yoktur.?*

Gabapentin ve pregabalin (Kalsiyum kanal blokdrleri)

KBAS’de norojenik inflamasyon ve merkezi agr1 al-
gisindaki degisiklikler mevcuttur.

Gabapentin, santral ve periferik nosiseptif no-
ronlardaki, voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin o.2-
O subiinitine yiiksek afinite ile baglanarak aktif
kalsiyum akisini azaltir, gama aminobiitirik asit
sentezini artirarak, glutamat, norepinefrin ve P mad-
desi salinimin1 azaltir. Uygun giivenlik profili ile
KBAS’de gabapentin kullanimina, tamamen dokto-
run klinik deneyimi ve tercihlerine bagl olarak karar
verilmelidir. Geriatrik hastalar i¢in yatmadan 6nce
100 mg ve diger ¢ogu hasta i¢in 300 mg’lik bir bas-
langi¢ dozu kullanilir. Her iki ila¢ da doza bagli bag
donmesine ve sedasyona neden olabilir ve bu durum
daha diisiik dozlarla baglanarak ve dikkatli bir sekilde
titre edilerek azaltilabilir. Diger merkezi sinir sistemi
depresanlari ile kombine kullanildiginda solunum
fonksiyon bozuklugu riski artabilir. KBAS’li 58 has-
tay1 igeren bir randomize ¢apraz gecisli caligmada,
gabapentin (giinlitk maksimum 1.800 mg’a titre edil-
mistir), 3 haftada agr1 skorlarinda istatistiksel olarak
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anlamli olmayan kiigiik bir azalma ile iliskilendiril-
mistir. Sistematik bir derlemede, 3 calismada gaba-
pentinin agrida azalma sagladigi gosterilmis, ancak
mevcut veriler kullanimmi 6nermek i¢in yetersiz-
dir.”*> KBAS’de pregabalin tedavisi ile ilgili yapil-
mis RKC mevcut olmayip, vaka bazinda bildiriler
mevecuttur.?

Karbamazepin (Na kanal blokdrleri)

Spinal kord stimiilasyonu (SKS) tedavisine yanit
veren KBAS’li hastalarda 8 giinden fazla 600 mg/giin
karbamazepin alimi, kismi analjezik etkinlik sagla-
mustir. Okskarbazepin, karbamazepine benzer bir an-
tikonviilzandir ve kemik iligi baskilanmasi, karaciger
yetersizligi gibi yan etkileri daha az goriiliir. Bag ag-
ris1, bag donmesi ve mide bulantist okskarbazepinin
en yaygin yan etkileridir.**

Kannabinoidler

Birka¢ metaanaliz ve sistematik derlemede ¢eliskili
sonuglarin belirtilmesi, klinisyenler i¢in recete
etmede, kesin doz ve etkinlik konusundaki standar-
dizasyon eksiklikleri kullanimda zorluklar dogur-
mustur. Ek olarak, yasal hususlar, optimal verilme
yolu ve bas donmesi, bulant1 ve kusma gibi kisa sii-
reli olumsuz yan etkiler kullanimini sinirlar. Rando-
mize plasebo kontrollii ¢alismalarda, KBAS dahil
kronik agrili hastalarda inhaler 6l¢iilii doz kannabi-
noid kullananlarda agrida klinik anlamli azalma
gosterilmistir. Son zamanlarda naltrekson ve kan-
nabinoidler, kronik agrili vakalarin tedavisinde, opi-
oid olmayan ilag¢lar olarak umut vericidir.%*

NMDA reseptor antagonistleri-ketamin

Anestezik dozlardan daha diisiik doz ketamin kulla-
nimi1 KBAS’de arastirilmigtir. Uzun siireli agrili
uyaran nosiseptif afferentlerden dorsal boynuz no-
ronlarina glutamat saliniminin artmasina neden olur.
Artan glutamat 2. sira ndronlardaki NMDA resep-
torlerini uyarir. Bu durum agr1 yogunlugunda (win-
dup) bir artisa yol agar ve santral sensitizasyona
neden olur.” NMDA reseptorlerinin agir1 uyarilmas,
kronik agriya neden olabilir. Ketamin uygulanmasi
NMDA reseptorlerini bloke ederek, KBAS’yi tedavi
eder. Ketamin %10 krem seklinde uygulandiginda
agriy1 azaltmaz, allodini ve hiperaljezi iizerine etki
eder.



Figen TUNCAY

JPMR Sci. 2023;26(3):348-59

Tip I KBAS’li 60 hastada, ketamin infiizyonu
plasebo ile karsilastirilmis ve 5 giinliik ketamin in-
flizyonu alan hastalarin plasebo grubuyla karsilasti-
rildiginda, takibin 11. haftasina kadar olan agri
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis sap-
tanmis, ancak 12. haftada devam etmemistir. Gele-
neksel noropatik agr ilaglarina ve sempatik bloklar
ve/veya farmakolojik tedavilere cevap vermeyen has-
talarda ketamin diistinilmelidir.624%

Opioidler
Opioidlerin KBAS’de
Noropatik agri i¢in kullanilan ilaglara yanit alinama-

kullanim1 tartismalidir.
diginda, diisiik dozlarda kullanilabilir. Uzun dénem
yiksek doz opioid kullanimi allodini ve/veya
hiperpatiyi kétiilestirebilir. Tramadol, serotonin ve
noradrenalin geri alimi inhibisyonu, tapentadol-
noradrenalin geri alim inhibisyonu yapar.**

Naltrekson, opioid reseptorlerinin (mil ve kappa)
reversible kompetitif antagonisti olarak etki gosterir.
Naltrekson, mikroglial aktivasyonu inhibe ederek,
noroinflamatuar cevabi azaltir.®

Vazomotor Bozukluklarin Tedavisi

Vazodilatatorler

Kalsiyum kanal blokorleri (nifedipin 60 mg/giin),
fosfodiesteraz-5 inhibitorii (tadalafil) KBAS soguk

tipinde ve endotel disfonksiyon ¢oziimiinde kullani-
lacak medikal tedavi segenekleridir.’

Alfa-adrenerjik antagonistler

Sempatik sistem aracili siirdiiriilen agrida, prazosin
1-6 mg/giin, fenoksibenzamin 10-30 mg/giin kullani-
minin belirgin fayda sagladigi belirtilmistir. Fentola-
min daha nadir tercih edilen bir alfa adrenerjik
antagonisttir. KBAS igin 3. kusak ilaglardir.’

Motor Bozukluklarin Tedavisi

Baklofen

KBAS’de distoni en sik goriilen hareket bozuklugu-
dur. Tedavide oral baklofen kullanimi ilk se¢enek
olmalidir, yiiksek dozlarda kullanilmas1 gerekirse
intratekal de uygulanabilir.*

Botulinum Toksini

Yirmi bes RKC nin degerlendirildigi bir metaanalizde,
diren¢li KBAS’de botoks kullanimi agrida azalma
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sagladig1 icin yeni bir tedavi ajani olarak diisiiniil-
mektedir. Botulinum toksin uygulamalari, kolinerjik
olmayan norotransmitterlerin (6rnegin glutamat) ve
ndropeptidlerin (6rnegin madde P ve CGRP) primer
afferent sinirlerden salinmasini inhibe eder. Yapilan
bir ¢alismada, alt ekstremite KBAS Tip I hastalarinda,
75 IU botulinum toksin uygulamasi, lokal anestezik
blogu ile karsilagtirilmigtir. Birinci ay sonunda, karsi-
likl1 ayak tabani 1s1 degisiklik farki, 3. ayda hem 1s1
hem de agrida olusan degisiklik degerlendirilmistir.
Botulinum toksin uygulamast, kontrol grubuna kiyasla
3. ayda hem 1s1y1 artirmis, hem de agriy1 azaltmistir.*

Profilaksi

Giincel kanitlar tarafindan desteklenen C vitamini, tek
onaylanan antioksidan tedavidir. Ekstremite cerrahisini
takiben KBAS’yi 6nlemek icin perioperatif olarak kul-
lanilir. Sekiz yiiz yetmis bes hastada yapilan 3 RKC’nin
dahil edildigi metaanalizde, el bilegi kirik sonrasi 50
giin 500 mg/giin C vitamin alan hastalarda 1 yillik
KBAS gelisim riskinde 6nemli azalma gosterilmistir.*
Ancak, 3 ¢alismadan olusan (n=890) bir metaanalizde,
C vitamini yararina yonelik istatistiksel olarak anlaml
olmayan bir egilim bulunmustur. Kanitlarin genel ka-
litesi, diisiik vaka sayisi ve arastirmalar arasindaki tu-
tarsizlik nedeniyle diisiik olarak degerlendirilmistir.
2021 yilinda yapilan sistematik bir derlemede yaklasik
2000 hasta degerlendirilmis, ortopedik yaralanma veya
travmadan sonra 50 giine kadar 500-1.000 mg giinliik
dozda profilaktik C vitamininin, diisiik KBAS oranlari
ile iliskili oldugu bulunmustur.* Kiriklari olan tiim eris-
kinlere, iyilesmeyi desteklemek i¢in kirig1 takiben 6-8
hafta boyunca yeterli tam gida protein, C vitamini, kal-
siyum ve D vitamini alimi 6nerilir.’

I GIRISIMSEL TEDAVILER

Ilerleyici semptom ve KBAS belirtileri olan, diger te-
davilere yanit vermeyen hastalar ve siddetli veya kro-
nik KBAS’si olan hastalar KBAS yonetiminde
deneyimli bir algolaga girisimsel islemler i¢in sevk
edilmelidir.

Minimal invaziv Girigimler

Tetik ve hassas nokta enjeksiyonu

KBAS iist ekstremite ile sinirl oldugunda, omuz ku-
sagi kaslarinda tetik/hassas noktalar bulunabilir. Tra-
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pez ve supraskapular kaslarina oncelikle tetik nokta
enjeksiyonlari uygulanabilir.*

Sempatik sinir blogu

Her ne kadar rutin olarak kullaniliyor olsa da sempa-
tik bloklarin, kisa ve uzun vadeli analjezik etkileri
hakkinda ¢ok fazla kanit yoktur. KBAS patogene-
zinde sempatik sinir sisteminin rolil belirsizdir. Pozi-
tif bir yanitin KBAS i¢in tanisal olmadigi artik yaygin
olarak kabul edilmektedir. Aksine, boyle bir yanit,
sempatik siirdiiriilen agrinin 6nemli bir gostergesidir.
Genellikle ilgili sempatik ganglion bdlgesine (iist
ekstremite igin stellat ganglion, alt ekstremite i¢in
lomber sempatik ganglion) floroskopi veya ultrason
rehberliginde bir lokal anestezik (6rn. lidokain, bupi-
vakain) infiltrasyonu uygulanir. Bir diger yaklasim
olan Bier blok, bir antiadrenerjik ilacin (6rnegin gua-
netidin) dolagimi durdurmak i¢in ekstremiteye uygu-
lanan bir turnike ile etkilenen ekstremitenin damarina

yavasg intravendz enjeksiyonudur.?***

2016 yilinda yayinlanan Cochrane derlemesinde,
KBAS i¢in lokal anestezik sempatik blogunun etkin-
ligini arastiran 12 calisma incelenmistir. Bolgesel
lokal anestezik sempatik blogunu plasebo veya sham
ile karsilastiran 2 ¢aligmada kisa siireli agr1 azalmasi
i¢in anlamli etki bulunamamistir. Diger 2 ¢alismada
rehabilitasyon tedavisine ek olarak bolgesel lokal
anestezik sempatik sinir blogu arastirilmis; bu ¢a-
lisma sonuglarindan birinde agr1 sonu¢larindan bah-
sedilmis ve bolgesel sempatik sinir blogundan
herhangi bir ek fayda bulunmamistir. Sekiz ¢alismada
ise lokal anestezik sempatik blokaji1 farklt bir aktif
midahale ile karsilastirilmistir. Bu raporlarin ¢o-
Sunda, agr1 sonuglart icin sempatik blok ve diger aktif
tedaviler arasinda bir fark bulunamamistir.*’

invaziv Girigimler

Epidural klonidin

Epidural enjeksiyon veya inflizyon yoluyla uygula-
nan klonidin, KBAS agrisin1 azaltabilir, ancak doza
bagli olarak hipotansiyon ve sedasyon gibi yan etki-
ler ortaya cikabilir. Bir calismada, sempatik bloklara
yanit vermeyen siddetli kronik KBAS’li 26 hasta rast-
gele epidural klonidin (300 veya 700 mikrogram
bolus enjeksiyon) veya plaseboya atanmig, 6 saat
sonra agri diizeyleri degerlendirilmistir. Epidural klo-
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nidin uygulanan hastalarda, plasebo enjeksiyonlarina
gore daha fazla analjezi saglandig1 gosterilmistir.
Diger tedavilere direncli agrisi olan KBAS hastala-
rinda kullanilmalidir.'®

Norostimilasyon
Spinal kord stimiilatérleri

Epidural bolgeye elektrot yerlestirilerek, spinal
kord dorsal kolona elektrik stimiilasyonu uygulanma-
sidir. SKS, spinal kordda nosiseptif néronal iletimin
bloklanmasi, adrenerjik inhibisyon, vazodilatasyon ve
kortikal uyumsuz noroplastik degisikliklerin tersine
cevrilmesi gibi etki mekanizmalarina sahiptir. immii-
nomodiilator etkisi de mevcut olup, uygulama sonrast,
anti ve proinflamatuar sitokin diizeylerinde azalma
meydana geldigi gosterilmistir. “Wide dynamic
range” noronlarda direkt inhibisyon olusturarak agri
modiilasyonu saglanmaktadir. Geleneksel SKS uygu-
lanimu ile olusan parestezileri dnlemek igin 10-kHz’lik
yiiksek frekansl stimiilasyon (HF10) kullanim1 daha
¢ok tercih edilmeye baglanmigtir.>

Ozellikle bir ekstremite ile smirli hastalig1 olan
hastalarda, geleneksel terapotik modaliteler basarisiz
olursa yararl olabilen invaziv néromodiilasyon stra-
tejileridir. Son yillarda KBAS’de, kronik ve tedaviye
direngli agr1 tedavisinde SKS’nin tatmin edici so-
nuglar1 gosterilmistir. Opioid kullaniminda azalma
meydana gelmistir. KBAS tedavisi baglandiktan
12-16 hafta sonra tedavilere cevap vermezse diisii-
niilebilir. FT uygulanmasina ek olarak SKS’nin uy-
gulandig1, 36 hasta ve 18 kontrolden olusan bir
calismada 2 yila kadar tek basma FT’ye gore agriy1
azalttig1 ve saglikla ilgili yasam kalitesini iyilestir-
digi, ancak fonksiyonel sonug 6l¢iitlerini iyilestirme-
digi gosterilmistir.’! Néromodiilasyon tekniklerinin
komplikasyonlar1 ¢ogunlukla elektrodun yanlis ko-
numlandirilmasiyla iligkilidir. Bu teknik sadece
uzman merkezlerde denenmelidir.

Dorsal Kok Ganglion Stimiilasyonu

Girisimsel agr1 merkezleri, ya ilk néromodiilas-
yon secenegi olarak ya da SKS ve/veya periferik sinir
stimiilatorlerinin basarisiz oldugu durumlarda bu
yontemi tercih etmektedir. Baz1 veriler, dorsal kok
ganglion (DRG) stimiilasyonunun SKS’den daha iyi
sonuglara sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.
Riskler ve komplikasyonlar SKS’dekine benzerdir.
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2017 ACCURATE c¢aligsmasi, SKS ile DRG stimii-
lasyonunu 152 hastada karsilagtirmig, agriy1 azalt-
mada ve yasam kalitesini artirmada DRG stimiilas-
yonunun daha iyi oldugu belirlenmistir.*

Cerrahi Girigimler
Sempatektomi

Kimyasal veya cerrahi sempatektomiden yararlanma
olasiligini diigiindiiren diisiik kanit diizeyli ¢aligmalar
mevcuttur. Bununla birlikte, sempatektomi, artan
agr1, yeni noropatik agr1 ve rahatsiz edici terleme gibi
yliksek oranlarda yan etkiler ile iliskilidir. Bundan
dolay1, sempatektomi, yalnizca daha 6nce sinir blo-
kajina yanit vermis olan (6rnegin sempatik sisteme
bagl agrist olan) ve iglemin olas1 komplikasyonlari
hakkinda tam olarak bilgilendirilmis hastalarda kul-
lanilmalidir.**

Transkraniyal dogru akim stimilasyonu

KBAS gibi kronik agrilarda umut veren bu yontemin,
analjezik etki mekanizmasi tam olarak anlasilama-
mistir. Motor kortekse uygulandiginda, kortikal uya-
rilabilirligi modiile ederek ve endojen p-opioid
salmimuyla etki ettigi diisiiniilmektedir. Yiiksek fre-
kansli stimiilasyonla yapilan bir ¢alismada, uygula-
madan 30 sn sonra analjezik etkinin basladig: ve 1
haftadan daha uzun devam ettigi gosterilmistir.™
Houde ve ark., ilag tedavisi ve SKS’ye cevapsiz alt
ekstremite KBAS’ye baglh etkin rehabilitasyon uy-
gulanamayan bir hastada, transkraniyal dogru akim
stimiilasyonu ve TENS kombinasyonuyla agrida
azalma saglamis, boylece rehabilitasyon programimin
basari ile tamamlandigini bildirmigtir.>*

GELECEK VADEDEN TEDAVILER
Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Travma sonrasi, once alt ekstremite ve ardindan Ust
ekstremitede (1,5 yi1l sonra) KBAS Tip I gelisen ol-
guda; FT, farmakolojik tedavi, D vit, kalsiyum, ank-
siyolitik tedavi uygulanmistir. Tedaviden 8 hafta
sonrasinda, 20 seans hiperbarik oksijen tedavisi uy-
gulanarak (2,0-2,4 atmosfer), sonugta semptomlarin
azaldigi, renk degisiklikleri ve 6demde azalma ol-
dugu gosterilmistir.’®> Hiperbarik oksijen tedavisi, ae-
robik metabolizma restorasyonu, hipoksi ve asidozun
diizeltilmesi ve oksidatif stres ve nitrik oksit modii-
lasyonunun saglanmasiyla etkisini gosterir.
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Cift kor randomize ve plasebo kontrollii yapilan
bir ¢alismada, travma sonrast KBAS Tip I gelisen 71
hastaya, 15 seans hiperbarik oksijen tedavisi (2,4 at-
mosfer) giinde 1 kez ve haftada 5 giin olacak sekilde
uygulanmigtir. Tedavi 6ncesi, 15 seans tamamlan-
diktan sonra ve 45. giinde hastalar; el bilegi eklem
hareket agikligi, agr1 ve ddem acisindan degerlendi-
rilmistir. Tedavi alan grupta, agr1 ve ddemde azalma,
eklem hareket agikliginda artma oldugu gosterilmis-
tir.%

Ozon Tedavisi

Intravendz ozon, ucuz, az tibbi ekipman gerektiren
ve minimum atik trettigi i¢in tercih edilen bir uygu-
lama seklidir. Prostasiklin/tromboksan oranini artirir,
immiin modiilasyonu saglar ve endotel hiicrelerde
NO sentezini indiikler. Yeni bildirilen bir vaka sunu-
munda, alt ekstremitede yanict agri, ndbet benzeri
durum ile acile bagvurmus bir hastada, renk ve 1s1 de-
Sisikligi sag bacaktaki ve diz ¢evresi inflamasyon
bulgusuyla KBAS tanis1 konulmus, haftada 5 seans,
26 haftalik tedavide (toplam 120 seans), 5 cc, 55
pg/cc ozon baslanip 30 cc, 55 pg/cc’ye artirilmastir.
Onuncu seanstan sonra hasta semptomlarinda iyi-
lesme gozlenmistir.>’

[l SONUC

KBAS’nin farkindalig1 ve gelisim risk faktorleri bi-
linmeli, hasta agr1 tedavisi ve rehabilitasyon ig¢in
erken donemde multidisipliner tedaviye yonlendiril-
melidir. Hastaligin etiyolojisinin (Tip I-1I), evresinin
(akut ve kronik), subtipinin (sicak-soguk) bilinmesi,
hem tedavi se¢eneklerinin belirlenmesinde hem de
prognoz tayininde biiyiik 6nem tasimaktadir. KBAS
tedavisinde, 6zellikle Tip Il KBAS’de FT uygulama-
larinin, agr1 ve fonksiyonel yetersizlik tizerindeki et-
kilerini arastiran ¢alismalarin sayisi ¢cok yetersizdir.

KBAS, patofizyolojisi ile ilgili arastirmalar art-
tikga, mekanizma temelli farmakoterapotik secenekler
daha spesifik olacak ve bireysel olarak uyarlanacaktir.
Multimodal tedavi yaklagimlari, fonksiyonel sonucla-
rin iyilestirilmesinde etkili olacaktir.”**

KBAS tedavisindeki uygulamalarin etkinligini
gostermek icin daha uzun siireli takip iceren, biiyiik
olgekli, yiiksek kalitede yapilmig caligmalarin sayisi-
nin artirtlmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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