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iNFLAMATUAR ROMATIZMAL HASTALIKLARDA
NOSIPLASTIK AGRI

Mehmet OKCU!

GIRIS
Agri, gercek veya potansiyel doku hasariyla iliskili veya bu tiir bir hasarla tanim-
lanan hos olmayan duyusal ve duygusal bir deneyimdir. (1) Karin agrisi, gogiis

agrisi, uzuv agrisi, bel agrisi gibi tibbi sorunlarin biiyiik ¢ogunlugu icin herhangi
bir doktorla ilk temasin nedeni agridur.

Agr1 icin lokalizasyonuna, etyolojisine, siiresine ve yogunluguna goére olmak
tizere gesitli siniflandirmalar mevcuttur.(2) Tipine gore yapilan agr1 siniflandir-
masinda tig tip agr1 ¢esidi mevcuttur:

1. Nosiseptif agr1
2. Noropatik agr1
3. Santralize agr1 (nosiplastik agr1)

Son zamanlarda popiiler olan santral agri, santralize agri ve nosiplastik agr1
kavramlari ile ilgili farkli yazarlar tarafindan farkli tanimlamalar ve kullanimlar
mevcuttur. Kimi kaynaklar ti¢linti ayn1 anlamda kullanmakla beraber bazi kay-
naklar, santral agriy1 inme, tiimor vb. gibi santral sinir sistemini etkileyen bir ha-
sar veya disfonksiyon sonucu ortaya ¢ikan norolojik durum olarak tanimlamak-
tadur. (3)

Santralize agri, tanimlanabilir sinir dokusu hasar1 olmayan agri; santral sen-
sitizasyon ve noronal disregiilasyondan kaynaklandig: diisiintilen agri olarak
tanimlanmaktadir. Bu agr1 ¢esidi icin son zamanlarda nosiplastik agr1 terimi de
kullanilmaktadir. (4)

Bu kavram karmasasi bir konsensiisle giderilmeye muhtag gibi gortinmektedir.
Nosiplastik agrida hakim olan durum santral sensitizasyondur. Biz bu bolimde
santral sensitizasyonu ve nosiplastik agriy1 ele alacagiz.
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Santral sensitizasyon: santral sinir sistemindeki nosiseptif néronlarin normal
veya esik degerin altindaki afferent uyarilara kars1 artmis yanithiligidir.(5)

PATOLOFIZYOLOJI

Eklemdeki yapilarin ¢oguna, hiicre gévdeleri DRGde bulunan nosiseptif ndronlar
hakimdir. Eklem iltihab1 sirasinda, eklemdeki yerlesik hiicreler ve sizan immiin
sistem hiicreleri proinflamatuar sitokinleri (6rn., TNF-a, IL-1p, IL-6 ve IL-17)
salgilar ve duyusal sinir uglart CGRP’yi serbest birakir ve bu birincil aferentleri
duyarl hale getirir. Birincil aferentlerin aktivasyonu, DRG gen ekspresyonunun
degismesine neden olur. Glutamat ve néropeptidler (6rnegin, CGRP) merkezi si-
nir uglarindan ve periferal duyu siniri u¢larindan salinir ve bunlarin reseptorleri
sirastyla aktive edilir. Aktive edilmis astrositler ve mikroglia, omurilikte proinfla-
matuar sitokinler (6rnegin, TNF-a) salgilar ve bu da spinal duyarliliga katkida bu-
lunur. Microglia ayrica, omurilik néronlari tizerindeki FKN’yi kesen CatSYyi ser-
best birakir ve sonugta ortaya ¢ikan ¢oziintir FKN (sFKN), mikroglianin CX3CR1
yoluyla reaktivitesini daha da artirir. HMGBI, spinal néronlardan salinir ve glial
hiicreler ve spinal néronlar tizerindeki TLR4’ti aktive eder. Dorsal boynuzundaki
CGRP artis1 sekonder afferent aktiviteyi diizenler. CGRP, merkezi sinir sisteminde
(CNS) yaygin olarak ifade edilir ve nosiseptif sinyali giiglendirmek i¢in amigdala,
pons ve diger beyin sap1 alanlarinda rol oynar.(6)

Inflamasyonun artrit agrisina katkisi hakkinda hig siiphe yoktur ve simdiye
kadar tedavide inflamasyona odaklanilmistir, ancak aragtirmalar, hekimlerin enf-
lamasyon degerlendirmesi ile hastalarin bildirdigi agr1 arasinda bir tutarsizlik ol-
dugunu gostermektedir. Son yillarda romatolojik hastaliklarda santral sensitizas-
yonun da 6nemli katki sundugu tespit edilmistir.

Artik biliyoruz ki romatolojik hastalarda hastadan hastaya degisiklik gosteren
degisik oranlarda santral sensitizasyon mevcuttur. Bazen inflamasyon kontrol al-
tina alinsa bile hasta siddetli agr1 bildirebilmektedir. Bu hastalar mutlaka santrali-
ze agr1 agisindan degerlendirilmelidir. Boylelikle gereksiz DMARD vs degisiklik-
leri yapilmamus olur ve varsa santralize agriya yonelik tedavi ile de daha etkili bir
agr1 kontrolii ve hasta-hekim memnuniyeti saglanmis olur. (6)

SANTRAL VE PERIFERIK SENSITIiZASYON

Santral ve periferik sensitiazyonda rol oynayan baslica mekanizmalar sunlardir:

« Desendan inhibitor yollarin deaktivasyonu
« Substansia gelatinosadaki genis dinamik tiir (WDR) néronlarda aktivite artist
« Frontal kortekste agr1 algilanmasina bagl degisiklikler (5)
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RiSK FAKTORLERI

Nosiplastik agri i¢in risk faktorleri sunlardir:

« Kadin cinsiyet

o Genetik

o Erken yasamda travma

o Ailede kronik agr1 oykiisii

« Yorgunluk, uyku bozuklugu, psikolojik sikintilar, hafiza giigliikleri
o Agri katastrofisi

o Disiik mekanik agr1 esigi (7)

TANI

Hastanin yakinmalarinin tedaviye ragmen devam ederse ve/veya hastanin infla-
matuar degerleri ve fizik muayenesi aktif inflamasyonla uyumlu olmamasina rag-
men hasta yaygin agridan yakiniyorsa santral sensitizasyon ve nosiplastik agridan
stiphelenilmelidir. Nosiplastik agr1 bir ayiric tan1 degildir; daha ¢ok, inflamatuar
agrinin bir bileseni olarak diistiniilmelidir.

Iyi bir 6ykii tanida ¢ok dnemlidir. Iyi bir 6ykii ve fizik muayene ile taniicin
¢ogu zaman yeterli olmaktadir. Ileri tetkikler giinliik klinik pratikte yaygin olarak
kullanilmamaktadir.(8, 9)

Hikaye - Semptomlar: Dinlenmemis uyanmak, uyku 6ncesi bacaklarda hu-
zursuzluk yorgunluk hissi, uyku diizensizligi, kas katilig1 ve agrisi, bas agrisi, tim
viicut agrisi, anksiyete ataklari, konsantrasyon bozuklugu, hafiza problemleri,
stres altinda sikayetlerde kotiillesme, depresif 6zellikler sorgulanmalidir.(9)

Fizik Muayene Bulgular1: Santral sensitizasyon i¢in degerlendirilmesi gere-
ken fizik muayene yontemleri sunlardir: Agr1 esik degerinin azalmis olmasi, allo-
dini, hiperaljezi, Pinprick testi vs.

Santral Sensitizasyon Envanteri: Tiirkce gecerlilik ve giivenirliligi yapilmistir.
(10)

Kantitatif Duyu Testleri: Basing Agr1 Esik Deger Ol¢iimii-Pressure Pain th-
reshold (PPT), Sicaklik Agr1 Esik Deger Olgiimii-Heat Pain Threshold (HPT).

Elektrofizyolojik ve Goriintiileme Yontemleri: Elektrofizyolojik ve goriintii-
leme yontemleri daha ¢ok ayirici tanidaki diger hastaliklar1 diglamak i¢in kulla-

nilir.
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TEDAVi

Hasta biyopsikososyal olarak degerlendirilmelidir. Hasta mutlaka yeterince bil-
gilendirilmelidir. Komorbid durumlar g6z 6niinde bulundurulmalidir. Farmako-
lojik ve non- farmakolojik tedaviler beraber degerlendirilmelidir. Hastaya sant-
ralizasyonu anlayacag bir sekilde anlatmak, bir i¢gorii olusturmak tedaviye gok
yardimcidir. O ytizden mutlaka hastaya dogru ve tam bilgilendirme yapilmalidir.
(9,11, 12)

FARMAKOLOJiK TEDAVILER

Parasetamol: Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber COX-3 inhi-
bisyonu tizerinden etki ettigi diistintilmektedir. Romatizmal hastalaliklara bagh
nosiplastik agr1 gelisen bireylerde parasetamol klinik pratikte nispeten sik olarak
kullanilmakla beraber, Nijs ve arkadaslar1 santralize agri ile ilgili yayinladiklar:
caligmada santralize agrili hastalarda agr1 alevlenmelerinde analjezik almak veya
aktiviteden kaginmanin beyni agri tiretme konusunda tegvik ettigini ifade etmek-
tedir. (9, 13)

Parasetamol i¢in maksimum doz 4 gramdir goriisii son zamanlarda tartigil-
maktadir. Sanildig1 kadar masum bir ilag olmadig1 anlasilinca simdi bazi kurum-
lar ve yazarlar 3 gram olarak kabul etmektedir. Hepatoksisite riski nedeniyle 6zel-
likle kronik alkoliklerde ve karaciger hastalig1 olanlarda dikkatli olunmalidir.(13)

Streoid olmayan anti-inflmatuar ilaglar (SOAII): SOAil’ler inflamasyon
tedavisinden sik¢a kullanilmasina ragmen nosiplastik agridaki etkisi belirsizdir.
Ornegin nosiplastik agr1 grubundaki hastaliklarin baginda gelen fibromiyaljide
SOAII kullanimi 6nerilmemektedir. Renal, gastrointestinal ve kardiyovaskiiler
sistemi de kapsayan genis yan etki profiline sahip oldugu unutulmamalidir. Ulu-
sal Saglik ve Bakim Mitkemmelligi Enstitiisti, (NICE) ve Amerika Geriatri birligi
miimkiin oldukga yash hastalarda SOAI'dan kaginmay1 énermektedir.(13) SOAIl
recetelerken agagidaki gastrointestinal sistem(GIS) ve kardiyovaskiiler (KV) sis-
tem risk faktorleri goz 6ntinde bulundurulmalidir.

GIS risk faktorleri:

e Yag>65

o Yiiksek doz SOAII tedavisi

o Komplike olmamus iilser 6ykiisii

o Beraberinde asetil salisik asit (diisitk doz dahil), glukokortikoid veya antiko-
agiilan kullanimi

-134-



Inflamatuar Romatizmal Hastaliklarda Nosiplastik Agrt

Yukaridaki GIS risk faktorlerinden birine sahip olan birey orta GIS riskine
sahiptir; birden fazla risk faktoriine sahip olan veya ge¢miste komplike olan tilser
oykiisii olan hastalar ise yiiksek GIS riskine sahiptir. Bu risk faktorlerinden hig
biri yoksa diisiik GIS riski s6z konusudur.

Tablo 1. Gastrointestinal ve kardiyovaskiiler sistem riski agisindanstreoid olmayan

anti-inflmatuar ilag se¢imi

Diisiik GIS riski Orta GiSriski  Yiiksek GIS riski
o Yalniz SOAII (En diisiik . Alternatif tedavi veya
?i :lf“k S Ssrsgartic e e iﬁinr’;:::ll/ COX-2 inhibitorii+PPl/
diisiik effektif dozda) P Misoprotol
SOAII veya COX-2
Yiiksek KV Naproksen+PPI/ Naproksen+PPI/ inhibitorii kullanmaktan
risk Misoprostol Misoprostol kaginin. Alternatifleri
distiniin
ANTIDEPRESAN ILACLAR

Serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorti (SNRI) ve trisiklik antidepresan ilag-
lar, segici serotonin geri alim inhibitoriinden(SSRI) farkl: olarak inen agr1 inhi-
bisyon sistemini modiilasyonu etkisine sahip oldugu i¢in daha etkilidirler ve daha
sik kullanilirlar.

Trisiklik antidepresanlar (TSA): Agrida azalma ve uyku tizerine etkilidir.
Fakat diistik dozlarda bile agiz kurulugu, konstipasyon, sivi retansiyonu ve kon-
santrasyon giicliigii, ortostatik hipotansiyon ve yaslilarda olasi kardiyotoksik etki-
leri oldugu unutulmamaldir. Bu yan etkiler, 6zellikle yashilarda olmak tizere TSA
kullanimini sinirlamaktadir. TSAnin analjezik etkileri antidepresan etkilerinden
daha 6nce ve daha diisiik dozlarda ortaya gikar. TSA da yan etkileri gozleyebilmek
acisindan da disiik dozlarla baglanmasi 6nerilir.(9, 14, 15)

Segici serotonin geri alim inhibitorleri: TSAlardan dan daha az yan etki pro-
filine sahiptir, fakat agrida daha az etkili oldugu unutulmamalidir.(9, 12, 16)

Serotonin-norepinefrin geri alim inhibitérleri: Bu grupta duloksetin ve ven-
lafaksin yaygin olarak kullanilmaktadir. Duloksetin, agr1 ve depresyon iizerine
etkili bulunmustur. Fibromiyalji sendromu, kronik bel agrisi, osteoartrite bagl
kronik agr1 ve diabetik noropatik agrida FDA onaylidir. En sik yan etki bulanti,
ag1z kurulugu, insomnia, sersemlik hissi, konstipasyon ve yorgunluktur. Karaci-
ger ve siddetli renal yetmezlikte kontrendikedir. (17, 18)
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Gabapentin: Noropatik agrida etkilidir, maksimum doz 3600 miligramdur.
(19)

Pregabalin: Analjezik ve anksiyolitik etkisi mevcuttur. Gabapentinden daha
hizli etkilidir. Maksimum dozu 600 miligramdir.(19)

Opioidler: Kanser dis1 agrida kullanimi tartigmalidir. Uzun stireli kullanim
onerilmemektedir. Tolerans, bagimlilik, konstipasyon, kognitif fonksiyonlarda
bozulma gibi yan etkilere sahiptir. Opioid ile indiiklenen hiperaljezi, Santralize
agrisinin fasilitasyonu ile sonuglanan eksojen opioidler tarafindan pronosiseptif
yollarin aktivasyonunu ifade eder .Opioidler ayrica, kétiiye kullanim veya kotiiye
kullanim olmasa bile, beynin 6diil dongiisii tizerinde siirekli uyusturucu kullani-
mina yol agabilecek giiclii bir etkiye sahiptir. Dolayisiyla Santral sensitizasyonun-
da tedavisinde opiodiler 6nerilmemektedir.(20, 21)

Tramadol: Serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitérii olan zayif bir opi-
oiddir. Noropatik agr1 ve FMS de etkilidir. Bagimlilik ve tolerans ¢ok daha azdir.
Kisa siireli kullanimda agr1 yonetimi tizerindeki etkinligine dair giiglii kanitlar
olmakla birlikte uzun siireli opiod kullanimini destekleyen veriler o kadar giig-
li degildir. Tramadol hem noéropatik agr1 ve fms komponenti olan hastalarda da
etkili olmasi, hem de bagimlilik ve toleransin diisiik olmas: nedeniyle giizel bir
secenek gibi duruyor.(19, 22)

NON-FARMAKOLOJiK TEDAVILER

Fizik tedavi modaliteleri: Fizik tedavi modaliteleri agr1 modiilasyonu (kap1 kont-
rol teorisi) ve endojen opioid (enkefalin ve endorfin) artis1 {izerinden etki goste-
rirler. Termoterapi, elektroterapi ve egzersiz tedavileri kullanilmaktadir. Egzersiz
tedavilerinin hem santral ve periferik sinir sistemi hem de kas iskelet sistemi tize-
rine olumlu bir¢ok etkisi var. (20)

Diger tedavi yontemleri: Akupunktur, bilissel davranis: terapi ve psikoterapi

noroplastik agr1 yonetiminde kullanilan diger tedavi yontemleridir. Akupunkturu
FMS de etkili bulan ¢aligmalar var. (20)

SONUC

Inflamatuar romatizmal hastaliklarda hastanin agrisini kontrol almada sadece
inflamasyonu kontrol altina almak yeterli gelemeyebilir. Bunu 6nemli sebeplerin-
den biri inlamatuar romatizmal hastaliklara siklikla eslik eden nosiplastik agridir.
Nosiplastik agr1 diger adiyla santralize agr1 ¢ok karmasik psiko-néro-immiino-
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lojik etkilesimler igerirken, sik kulandigimiz ilaglar (SNRI, Prebabalin, TSA vb.)
tamamen biyomedikal bir bakis agisindan bu mekanizmalardan sadece bir veya

ikisini hedef alir. Etkin bir tedavi i¢in agr1 norobilim egitimi, kognitif hedefli eg-

zersiz terapisi, uyku yonetimi, stres yonetimi ve / veya diyet miidahalesini igeren,

kisiye 6zel hazirlanmis ¢ok modlu bir tedavi plani tasarlamalidir. Tedavi birbiri-

nin etkinligini arttirdig1 diisiiniilen farmakolojik, fiziksel, rehabilitatif, bilissel ve

psikolojik yaklasimlarin birlikte kullanimina izin verecek sekilde diizenlenmeli,

tarkli displinlerlerin goriisleri paylasiimali ve tedaviye hastanin aktif katilimi sag-

lanmalidur.
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