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Amag: Kompleks boélgesel agri sendromu (KBAS), agrili bolgedeki
otonom ve inflamatuar degisiklikleri temsil eden belirtilerin varligi
ile diger kronik agri durumlarindan ayrilir. Kompleks bélgesel agri
sendromunun tedavisi farmakolojik tedavi, fizik tedavi, mesleki ve
psikolojik tedavilerin kombinasyonunu igeren multidisipliner bir
yaklasim gerektirir. Bu nedenle, bu ¢alismanin amaci, Tip 1 KBAS
hastalarinda agresif medikal ve fizik tedavinin iyilesme siirecine
etkisini degerlendirmektir.

Yoéntem: Tip 1 KBAS tanisi olan 75 hasta (40 kadin, 35 erkek)
retrospektif olarak toplandi. Tim hastalara medikal ve fizik tedavi
verilmisti. Tedavilerden Once, tedavilerden 1 ve 3 ay sonra
hastalarin saghk durumu (cok iyi, iyi, orta, kotd, cok kotl) ile gorsel
analog skala (GAS) degerleri geriye yonelik tibbi kayitlardan
toplandi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 53+11,30 yil idi. Tedaviden
once, tedaviden 1 ve 3 ay sonraki GAS skorlari sirasiyla 8,59 + 0,50,
0,49+0,50 ve 0,49+0,50 idi. Tedaviden sonra 1. ve 3. aydaki GAS
skorlari, baslangictaki GAS dizeyine kiyasla istatistiksel olarak
anlamli derecede azalmisti (p<0,001). Tedaviden &nce ve
tedaviden 3 ay sonraki saglik durumu arasinda da istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (p<0,001).

Sonug: Altta yatan herhangi bir patolojiyi gdzden kagirmamak ve
bunlari tamamen ortadan kaldirmak igin mevcut tedavilerin
kombinasyonunun iyi sonuglar saglayabilecegi gorilmektedir.
Ayrica, erken ve uygun tedavi, sendromun ¢o6ziilmesine ve uzun
sureli agrinin, fonksiyon kaybinin ve sakatligin dnlenmesine
yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kompleks bélgesel agri sendromu, medikal
tedavi, fizik tedavi

ABSTRACT

Objective: Complex regional pain syndrome (CRPS) differs from
other chronic pain situations together by the presence of
symptoms representing inflammatory and autonomic alterations
in the painful area. The treatment of CRPS requires a
multidisciplinary approach that includes a combination of
pharmacological, physical, occupational, and psychological
therapies. Therefore, the aim of the study is to evaluate the effect
of aggressive medical and physical therapy on the recovery
process in patients with CRPS type 1.

Methods: Seventy five patients (40 female, 35 male) with CRPS
type 1 were retrospectively analyzed. All patients were treated
with medical and physical therapy. The state of health (very good,
good, moderate, bad, very bad) and visual analog scale (VAS)
scores before the treatments, 1 and 3 months after the
treatments were collected from medical records.

Results: In the study, the average age of patients was 53+11.30
years. The VAS scores in the baseline, 1, and 3 months after the
treatments were 8.59+0.50, 0.49+0.50, and 0.49+0.50,
respectively. The VAS scores in the 1 th and 3 th month following
the therapies statistically significantly reduced according to the
baseline (p<0.001). There a was statistically significant difference
between the state of health scores before the treatments and
after the treatments at the 3th month (p<0.001).

Conclusion: It is seemed that a combination of the current
treatments may provide good results in order not to miss any
underlying pathology and to eliminate them completely.
Moreover, early and appropriate treatment can help resolve the
syndrome and prevent prolonged pain, loss of function, and
disability.

Keywords: Complex regional pain syndrome, medical treatment,
physical therapy
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Giris

Kompleks bélgesel agri sendromu (KBAS), genellikle tst ve
alt ekstremiteleri etkileyen olagan disi bir agri durumudur.
Kompleks bolgesel agri sendromu, siddetli agri, otonomik
vazomotor ve sudomotor disfonksiyon (etkilenmis
ekstremitede terlemede, cilt renginde ve sicakliginda
degisiklikler), ciltte ve subkutan dokularda 6dem, ciltte ve
kemikte distrofik degisiklikler, etkilenen ekstremitede
aktif ve pasif hareketlerin bozulmasi ve psikolojik
degisiklikleri iceren klinik semptomlarin biitinu olarak
tanimlanmaktadir. iki tiir KBAS cesidi vardir. Tip 1 KBAS en
yaygin olanidir ve bir ekstremite yaralanmasindan sonra
gelisir. Kozalji olarak da adlandirilan Tip 2 KBAS genellikle
periferik sinir yaralanmasi sonrasi gelisen yanici agri olarak
tarif edilmektedir.!

Kompleks bolgesel agri sendromu, 37-50 yas arasindaki
kadinlarda daha sik goriilmektedir. Kadin erkek orani 2 ile
4 arasinda degismektedir. Tip 1 KBAS insidansi kirik sonrasi
%1-2, beyin yaralanmalari sonrasi %12, miyokard
infarktiisi sonrasi %5'tir. Tip 2 KBAS insidansi ise periferik
sinir yaralanmasindan sonra %4'tir. Tip 1 KBAS'da en
onemli tetikleyici faktor, ekstremitenin distal kismini
etkileyen travmadir (%65). Ozellikle %16-46 kirik sonrasi,
%3-24 ameliyat sonrasi (6rnegin; karpal tinel cerrahisi
sonrasi, Dupuytren kontrakturi igin fasiyektomi sonrasi),
%8-18 kontuizyon, immobilizasyon ve asir yiiklenme
sonrasi gelisir. Bu hastalarda sinir hasari kaniti olmaksizin
asimetrik distal ekstremite agrisi ve ddemi vardir.?
Kompleks bolgesel agri sendromu, semptomlarin siiresine
bagh olarak i¢ asamaya ayrilir. Faz | (Akut faz: 0-3 ay): Bu
faz, esas olarak agri/duyusal anormallikler (allodini ve
hiperaljezi gibi), vazomotor disfonksiyon belirtileri,
belirgin 6dem ve sudomotor yetmezlik ile tanimlanir. Bu
faz medikal tedaviye oldukga iyi yanit verir. Faz Il (Distrofik
fazz 3-9 ay): Bu faz, daha belirgin agri/duyusal
anormallikler, vazomotor disfonksiyonun daha baskin hale
gelmesi (cilt rengi degisiklikleri, sicakhk asimetrisi, cilt
rengi dissimetrisi gibi), dnemli motor/trofik degisiklikler
(hareket acikhginda azalma, glgsizluk, titreme, distoni
gibi motor islev bozukluklari ve sag/tirnak/deride trofik
degisiklikler) ile tanimlanir. Bu asamada kemik mineral
kaybi (periartikiiler osteopeni) ve X-Ray gérintiilemede
yamali osteoporoz vardir. Faz Ill (Atrofik faz: 9-18 ay): Bu
faz, azalmis agri/duyusal anormallikler, stirekli vazomotor
bozukluk ve belirgin derecede artmis motor/trofik
degisiklikler olarak tanimlanir.?

Kompleks bolgesel agri sendromu tedavisinde kullanilan
cesitli yontemler vardir:

a) Medikal tedavi (topikal analjezikler, kortikosteroidler,
trisiklik antidepresanlar, antikonviilzanlar, kalsitonin,
bifosfonatlar, kalsiyum kanal blokerleri, sempatolitik
ilaglar, serbest radikal temizleyiciler, N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptor antagonistleri, deri alti botulinum toksin
enjeksiyonu);

b) Egzersiz ve fizik tedavi (eklem hareket acikhigr ve
giiclendirme egzersizleri, girdap banyo, kontrast banyo,
transkutanoz elektriksel sinir stimtilasyonu = TENS) ve

c) Girisimsel tedaviler (sempatik sinir blokaji, kimyasal ve
cerrahi sempatektomi, spinal kord stimilasyonu, spinal
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pompalar, derin beyin uyarimi, cerrahi). Tedavinin primer
hedefleri erken teshis ve tedavi, agriyi hafifletme,
fonksiyonel diizelme ve psikolojik iyilesmedir.?

Klinik kanitlar, semptomlarin kroniklesmesini énlemek igin
her hastanin erken ve agresif bir sekilde tedavi edilmesi
gerektigini gostermektedir. Tedavi, farmakolojik tedavi,
fizik  tedavi, mesleki ve psikolojik tedavilerin
kombinasyonunu igeren multidisipliner bir yaklasimi
gerektirir.* Birkac farkli sinifi (oral kortikosteroidler,
antikonviilzanlar ve bifosfonatlar gibi) igeren multimodal
bir farmakolojik rejimin daha Ustlin olabilecegi ve fiziksel
tedavilerin (6rnegin; masaj, elevasyon, TENS, kontrast
banyo, etkilenen ekstremitenin eklem hareket agikligi ve
glclendirme  egzersizlerij KBAS olan hastalarda
rehabilitasyon sirecinde 6nemli bir yere sahip oldugu
onerilmektedir.> Bu nedenle, bu ¢alismanin amaci Tip 1
KBAS olan hastalarda agresif tibbi ve fizik tedavinin
iyilegsme sirecine etkisini degerlendirmektir.

Yontem

Bu retrospektif calisma, Ocak 2019 - Aralik 2019 tarihleri
arasinda Kocaeli Devlet Hastanesi, Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Bolimi'ne basvuran Tip 1 KBAS tanisi olan
hastalarin tibbi kayitlarinin analizine dayanmaktadir.
Calisma protokolii Kocaeli Universitesi Etik Kurul Komitesi
tarafindan onaylanmistir (Karar No: KOU GOKAEK
2017/104). Tum hastalardan yazili bilgilendirilmis onam
alindi.

Calismaya Tip 1 KBAS tanisi olan 75 hasta (40 kadin, 35
erkek) dahil edildi. Hastalarin tanisi, Uluslararasi Agri
Calismalari Dernegi’'nin Tip 1 KBAS icin tarif edilen klinik
tani kriterlerine gore yapilmisti (6). Enfeksiyon ve
romatolojik durumlari diglamak igin tim hastalarin tam
kan sayimina, C-reaktif protein (CRP), eritrosit

sedimantasyon hizi (ESH) ve serum romatoid faktér (RF)
seviyelerine bakilmisti. Tim hastalarin algi ¢ikarildiktan
hemen sonra etkilenen ekstremitelerinde belirgin agri,
kisithhg

sislik, o6dem ve hareket ile  basvurdugu

kaydedilmisti (Sekil 1).

Sekil 1. Sol el ve ayakta belirgin 6dem

Ayrica radyografik goriintilemede tim hastalarda yamall
osteoporoz saptanmisti (Sekil 2). Hastalarin tamamina
poliklinik basvurusunda tanisi konulduktan hemen sonra
ayni medikal ve fizik tedavi baslanmisti. Tim hastalar, oral
kortikosteroid olarak metilprednizolon (glinde 20 mg ile
baslanip 4 giinde bir 4 mg azaltilarak 20 giin sireyle),
Pregabalin (75 mg/gtinde iki kez 3 ay boyunca), bifosfanat
grubundan alendronat sodyum (70 mg/haftada bir kez bir
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yil), kalsiyum ve Vitamin D3 (1200 mg ve 800 IU/giinde bir
kez bir yil) ile tedavi edilmisti.

Sekil 2. Yamali osteoporozun radyolojik goriintisi

Ayrica kontrast banyo (4 dakika sicak su (38°C) ve ardindan
bir dakika soguk su (4°C) periyotlari, toplamda 20 dakika),
girdap banyo (15 dakika), TENS (20 dakika), egzersiz
programini (etkilenen ekstremiteyi iceren eklem hareket
acikhgi egzersizi, germe ve giglendirme egzersizleri glinde
3 kez 10 tekrar) igeren fizik tedavi yontemleri tiim
hastalara 3 hafta siureyle verilmisti. Tum fizik tedaviler,
Fizik Tedavi béluminde, alaninda uzman iki fizyoterapist
tarafindan yapilmisti.

Yas, cinsiyet, semptom siiresi, etkilenen ekstremite,
etkilenen taraf, ilgili kemik, etiyoloji, tedavilerden 6nce,
tedavilerden 1 ve 3 ay sonraki saglik durumu (gok iyi, iyi,
orta, kotu, ¢cok koti) ile gérsel analog 6lgegine (GAS) gére
agri siddeti skorlari tibbi kayitlardan toplandi. Gorsel
analog olgegi, yetiskin popillasyonda vyaygin olarak
kullanilan tek boyutlu bir agri yogunlugu 6l¢tistidir. Agr
yogunlugu icin, olgek en yaygin olarak "agri yok" (0 puan)
ve "olabildigince kotl agn" veya "akla gelebilecek en kot
agri" (10 puan) ile degerlendirilir.” Saghk durumu, azalmis
agri, 6dem ve hiperaljezi veya allodini ile cilt renginde,
eklem hareket acgikliginda ve ekstremite islevselliginde
iyilesmeyi iceriyordu.

istatistiksel analizlerde SPSS 22.0 programi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler ve stirekli degiskenler ortalama +
standart sapma, kategorik degiskenler ise frekans ve
yuzde olarak verildi. Sayisal verilerin karsilastirmasinda
Friedman iki yonli varyans analizi kullanildi, kategorik
verilerin karsilastirmasinda Ki-kare testi kullanildi. ilgili iki
grup arasindaki farkhlklari test etmek icin bir marjinal
homojenlik testi kullanildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi
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tiim degerler igin p<0,05 olarak kabul edildi.
Bulgular

Hastalarin yas, cinsiyet, semptom siresi, etkilenen
ekstremite, etkilenen taraf, etiyolojileri ve ilgili kemik kirig
gibi demografik 6zellikleri Tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Degiskenler Grup (n=75)
Yas (yil) 53+11,30
Cinsiyet
Kadin 40 (%53,3)
Erkek 35 (%46,7)
Etkilenen taraf
Ust 54 (%72)
Alt 21 (%28)
Etkilenen ekstremite
Sag 38 (%50,7)
Sol 37 (%49,3)
Semptom siiresi (ay) 2,02+1,00
Etiyoloji
Disme 61 (%81,3)
Trafik kazasi 8(%10,7)
is kazasi 6 (%8)
ilgili kemik fraktiirii
Distal Radius 30 (%40)
Proksimal Radius 9 (%12)
Humerus 14 (%18,7)
Distal Tibia 9 (%12)
Talus 7 (%9,3)
Kalkaneus 4 (%5,3)
Kuneiform 1(%1,3)
Falanks 1(%1,3)

Hastalarin yas ortalamasi 53+11,30 idi. Tim hastalarin
%53,3'li (n=40) kadin ve %46,7'si (n=35) erkekti. Ortalama
semptom siiresi 2,02+1,00 aydi. Etkilenen ekstremite %72
Ust (n=54) ve %28 alt (n=21) idi. Etiyoloji %81,3 dliisme
(n=61), %10,7 trafik kazasi (n=8) ve %8 is kazasi (n=6) idi.
ilgili kemik kingi, %40 distal radius (n=30), %12 proksimal
radius (n=9), %18,7 humerus (n=14), %9,3 talus (n=7),
%5,3 kalkaneus (n=4), %1,3 kuneiform (n=1) ve %1,3
falanks (n=1) idi. Baslangictaki ve tedavilerden 1 ve 3 ay
sonraki ortalama GAS degerleri sirasiyla 8,59+0,50,
0,49+0,50 ve 0,49+0,50 idi (Tablo 2). Tedavileri takiben 1.
ve 3. aydaki GAS degerleri baslangica gore istatistiksel
olarak anlamli azalmisti (p<0,001). Tedavilerden 1 ve 3 ay
sonraki GAS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p=1,000). Tedavi 6ncesi saglk durumu
%58,7 cok kotl ve %41,3 koti iken tedavilerden sonraki 3.
aydaki saglik durumu %50,7 ¢ok iyi ve %49,3 iyi idi (Tablo
3). Tedavilerden 6nce ve tedavilerden sonraki 3. aydaki
saghk durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
vardi (p<0,001).



Ebru Yilmaz, Kombine Tedavinin Etkinligi

Tablo 2. Tedavilerden 6nce ve tedavilerden 1 ve 3 ay sonraki
GAS degerleri

Gorsel analog skala (VAS)
ort. £ SS
Degiskenler medyan (IQR) p

Tedavilerden 8,59+0,50
énce? 9,00 (8,00-9,00)
Tedavilerden 1 ay 0,49+0,50 <0,001"
sonr® 0,00 (,00-1,00)
Tedavilerden 3 ay 0,49+0,50
sonrab 0,00 (0,00-1,00)

*Friedman iki -ydnlii varyans analizi, Ort: Ortalama, SS: standart
sapma, IQR: Interquartile range Farkh harfler istatistiksel olarak
anlaml farkliliklari gostermektedir.

Tablo 3. Tedavilerden 6nce ve tedavilerden 3 ay sonra saghk
durumu

Saghk Cok p
durumu kotii Kotii iyi Cokiyi  degeri
Tedavilerden 44 31
once (%58,7)  (%41,3)
Tedavilerde 3 37 38 <0,001
ay sonra (%49,3)  (%50,7)
Tartisma

Kompleks bolgesel agri sendromu, agrili bolge iginde
inflamatuar ve otonomik bulgularin varligi ile diger kronik
agri durumlarindan farklilik goéstermektedir. Kompleks
bolgesel agri sendromu siklikla, fonksiyonel kapasite ve
glinlik yasam aktivitelerinde 6nemli bozukluklara yol agar.
Ayrica belirgin fiziksel ve sosyal sakatliga neden olur.! Bu
sebeple, agrn nedeniyle fonksiyon bozuklugu gelisen
hastalara uygun bakim ve rehberlik saglamak igin
hekimlerin bu hastaligi fark etmesi ve tanimlamasi
onemlidir. Kompleks bolgesel agri sendromu gelisen bir
hastada tedavinin temel prensipleri agriyi azaltmak,
vaskiiler stazi gidermek, kontraktiir gelisimini énlemek ve
gec donemde psikososyal sorunlari iyilestirmektir.?
Kompleks bolgesel agri sendromunun tedavisi, mevcut
semptomatoloji ve komorbiditelere gore birtakim medikal
tedavileri ve diger miidahalelerin kombinasyonunu
icermelidir. Kompleks bodlgesel agri sendromunda,
semptomatik tedavi yaklasimindan ziyade mekanizma
temelli bir tedavi uygulanmasi daha makul gériinmektedir.
Bu hastalarin semptom ve bulgularini degerlendirirken,
klinisyenlerin altta yatan patofizyolojik mekanizmalari fark
etmeleri ve bu mekanizmalar hedefleyen spesifik
tedaviler  kullanmalari  6nemlidir. Son sistematik
incelemelerde, ¢ogu tedavinin etkinligi icin hala yetersiz
kanit bulunmasina ragmen, multidisipliner tedavi ile ilgili
deneyimler fazladir. istenilen hedeflere ulasmak icin,
secilen ilaglarin, fiziksel rehabilitasyon modalitelerinin,
psikolojik ve davranigsal yontemlerin 6zenle kullaniimasi
gerekmektedir.*® Bu nedenle, bu ¢alismada tiim hastalara
ayni medikal ve fizik tedaviyi iceren kombine tedaviler
uygulanmisti ve ¢alismanin sonuglari da kombine
tedavinin GstunlGgl bakimindan sistematik incelemelerin
verileri ile uyumluydu.
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Kompleks bolgesel agri sendromu, kadinlarda erkeklere
kiyasla (2-4 kat) daha fazla sikhktadir. Cogunlukla st
ekstremiteleri etkiler ve 30 ile 70 yaslari arasinda gériiliir.®
38-78 yas araligl, kadin ve Ust ekstremite Ustuinliglne
sahip bu calisma literatiirle uyumludur. Kemik fraktirleri,
KBAS'in gelisiminde yaygin bir tetikleyici faktordiir. Ust ve
alt ekstremite kiriklarindan sonra KBAS igin belirtilmis
insidans, distal radius kingi icin %32,2, Colles kirigi igin
%28,1, el bilegi kingi icin %7,9, skafoid kirig icin %0, tibia
king icin %30, ayak bilegi kingi igin %15,2 ve beginci
metatars kingi icin %2,9'dur.’® Kompleks bélgesel agri
sendromu vakalarinda en yaygin tetikleyici faktor, bu
calismadaki cogu hastada oldugu gibi distal radius kirigi
olup literatiir ile uyumludur.

Kompleks bolgesel agri sendromunun patofizyolojisi
karmagiktir ve henlz tam olarak anlagilamamistir.
Kompleks bolgesel agri sendromu ile ilgili bozukluklarin
ortaya c¢ikmasinin nedenleri arasinda doku hasarina
verilen anormal reaksiyon, nérojenik inflamasyon,
bozulmus sempatik-afferent eslesme, periferik ve merkezi
agn duyarhlig (sensitizasyon), endotel disfonksiyonu,
somatosensoriyel kortikal yeniden diizenleme,
hiperaljezik priming, genetik yatkinlik ve otoimmiinite yer
alir.t

Baslangic doku yaralanmasinin, KBAS'In gelisimini nasil
tetikledigi konusunda bazi geliskiler vardir. Doku hasari
sonrasi gelisen proinflamatuar ve imminolojik reaksiyon
en 6nemli uyaricidir. Enflamasyon hem enzimatik olarak
siklo-oksijenaz yolu ile hem de enzimatik olmayan bir
sekilde oksidatif stres yolu ile ortaya cikabilir.
Proinflamatuvar mediyatorlerin  ve noropeptidlerin
(6rnegin; Kalsitonin geni ile ilgili peptide (CGRP), P
maddesi, bradikinin), sitokinlerin (6rn; Prostaglandin E2,
timor nekroz faktorl a (TNF-a), interlokin (IL)-1B, IL-2 ve
IL-6) KBAS'li hastalarin 6zellikle akut donemde ilgili
ekstremitelerinde, sistemik dolagiminda ve beyin omurilik
sivisinda yiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica, KBAS
gelisen hastalarda dogustan gelen bagisiklik yanitlarinin
degistigi (6rn; bozulmus nétrofil aktivitesi) ve mast hiicre
sayisl ile B hiicre aktivasyonunun arttigi gosterilmistir. Bu
hastalarin serumunda pronosiseptif bir etkiye neden olan
immiinoglobulin M ve G antikorlarinda bir artis da
belirtilmistir. Proinflamatuar ve otoimmin sireglerin
hepsi birlikte sempatik sinir sistemini ve periferik sinir
liflerini uyarir.#%%12 Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
sadece siklooksijenaz enzimini inhibe ederken, steroidler
cesitli inflamatuvar yolaklarda etki gosterirler.* Bu bilgiye
gore, steroidlerin KBAS tedavisinde hem ilk tetikleyici
faktor gibi goriinen inflamasyonu baskilamak hem de
inflamasyona ikincil gelisen artmis sempatik aktiviteyi
azaltmak icin kullanilmasi gerektigi duslintlebilir. Bu
nedenle tiim hastalara belirli slireyi icerecek sekilde doz
azaltimi yapilarak steroid tedavisi uygulanmistir ve
¢alismanin sonuglari da steroidlerin KBAS tedavisinde
kullanimini pozitif yonde desteklemektedir.

Artmis sempatik sinir sistemi aktivitesi, ilgili bolgede
nosiseptif lifler (A8 ve C tipi lifler) Gzerindeki katekolamin
reseptorlerinin  ekspresyonunda artisa neden olur
(sempato-afferent eslesme). Sempato-afferent eslesme
ile birlikte proinflamatuar sitokinlerin, enflamatuar
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mediyatérlerin ~ (6r;  Bradikinin) ve  pronosiseptif
noropeptitlerin (6r; P maddesi) salinmasi, mekanik ve
termal uyaranlar icin azalmis nosiseptif atesleme esigine
ve agril uyarana artan bir yanita yol agar (periferik
duyarlilasma, sensitizasyon). Hem omurilikteki nosiseptif
noronlarin uyarilabilirligindeki artis hem de makrofajlar ve
mast hicreleri tarafindan salinan sinir bliyiime faktori
(NGF) merkezi duyarliligin olusmasina neden olur (santral
sensitizasyon). Eksitator bir amino asit olan glutamat,
spinal NMDA reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla merkezi
duyarlilagmada rol oynar. Hem periferik hem de merkezi
duyarlilasma (sensitizasyon), spontan agri, hiperaljezi ve
allodini gibi KBAS'In birkag tipik 6zelligine katkida
bulunur.®®

Kompleks bolgesel agri sendromu tedavisinde steroidlerin
etkisi, onerilen inflamatuvar ve otoimmin
mekanizmalarla iliskilidir.*#° Bununla birlikte, bir in vitro
calismada metilprednizolon inflizyonu, néromuskuler
kavsaktan salinan P maddesi sinyalinin baskilanmasi ile
odem, spontan ekstravazasyon ve ekstremite sicakhgi
Gzerinde etkili olurken, periartikiiler kemik kaybi veya
allodini (izerinde hicbir etkisi olmadigi belirtilmistir.*3
Ayrica, randomize bir galismada, KBAS tedavisinde oral
steroidlerin 3 aydan biraz fazla sire ile sinirh bir etkiye
sahip oldugu gosterilmistir.’* Clinkii hem periferal hem de
merkezi duyarllik, KBAS'In spontan agri, hiperaljezi ve
allodini gibi birkag tipik 6zelligine katkida bulunur. Bu
nedenle, oral kortiko-steroidlerle birlikte antikonviilzan
bir ilag kullanimi daha makul gériinmektedir. Bu ilaglar,
uyarilabilir sinir membranlarini stabilize eder, néronal asiri
uyarilabilirligi azaltir ve inen uyarici yolaklar baskilar.?
Randomize kontrolli bir galismada, Van de Vusse ve ark.
Tip 1 KBAS olan hastalarda gabapentin ve plasebo
etkinligini  degerlendirmisler ve erken dénemde
gabapentin grubunda 6nemli bir agrn azalmasi
gozlemlemisler. Ancak bu etkinin uzun vadede ortadan
kalktig1 ve hastalarin baslangi¢ degerlerine déndugi ifade
edilmistir.> Anestezi uygulanmis siganlarda kronik post-
iskemik agri yontemi ile Tip 1 KBAS’a benzer agrinin
olusturuldugu  bir hayvan modelinde, standart
analjeziklerin etkisiz oldugu oysa pregabalinin etkili
oldugu gdsterilmistir.’® Pregabalin ayrica yaygin anksiyete
bozuklugu icin de etkili bir tedavi yontemidir. Erken
dénem semptomlarindan olan hiperaljezi ve allodini
nedeniyle pregabalin tedavisinin erken donemde
kullanilmasi gerektigi distinilebilir. Bu nedenle, ¢alismaya
dahil edilen tiim hastalarda allodini ve hiperaljezi basvuru
sirasinda mevcut olan semptomlar arasinda yer aldigindan
hem sensitizasyonu hem de kisir dongiyli ve
kroniklesmeyi ortadan kaldirmak i¢in bu g¢alismada
pregabalin tercih edilmistir ve ¢alismanin sonuglari da bu
durum ile paralellik gostermistir.

Erken evrede, KBAS'In tipik bulgularindan biri, tutulan
ekstremitede subkortikal ve subkondral osteopenidir.
Osteopeni, doku hipoksisi, yiiksek anaerobik glikoliz ve
disiik lokal pH nedeniyle hidroksiapatit kristallerinin
kimyasal ¢coziinmesi ile iliskilidir. Tip 1 KBAS'da artmis
osteoklast aktivasyonuna bagl olarak hiicre disi ortamin
asidik hale gelmesi, nosiseptif asit algilama reseptorlerinin
uyarilmasina ve pro-enflamatuar sitokinlerin salinmasina
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yol acar. Bifosfonatlar (BF), sadece antiresorptif
ozelliklerinden dolayr hastaligin iyilesmesi Uzerinde
olumlu bir etkiye sahip olmakla kalmayip, ayni zamanda
hastaligin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalariyla
karmasik  bir davranis sergilerler. Bifosfonatlarin
osteoklast inhibisyonu disindaki etkileri;

a) hidroksiapatit kristallerinin ¢6zlinmesini engellemek,

b) laktik asit seviyesini azaltmak,

c) makrofaj ve monositlerin gogalmasini ve aktivasyonunu
baskilamak,

d) NGF ve diger sitokinlerin Gretimini azaltmak

e) osteoblast ve osteoklastlarin apoptozunu &6nlemek-
tir. 417

Kompleks bolgesel agri sendromu tedavisinde kullanilan
diger ilaglar zayif davranis 6zelligine sahiptirler ve kisa
vadede kismen etkili olurlar. Oysaki, BF'lar agrida azalma
ve fonksiyonel iyilesme Uzerinde uzun vadede daha
etkilidirler. Bifosfonatlarin Tip 1 KBAS'da olasi yararli
etkileri, gesitli klinik calismalarda gosterilmistir. Ayrica,
bes randomize kontrollii calismada, bu ilaglarin (oral veya
intraventz alendronat ve intraven6z klodronat,
pamidronat ve neridronat gibi) iyi bir glivenlik ve tolere
edilebilirlik profili ile fiziksel islevi iyilestirmede ve agriyi
hafifletmede etkili olduklari gosterilmistir. Bu ¢alismalar,
kiicik oOrneklem boyutu gibi bazi sinirlamalara sahip
olsalar bile Tip 1 KBAS tedavisinde tercih edilebilecek bir
ajan olarak BF'larin kullanimini tesvik etmek igin yeterli
kanitlara sahiptirler.'” Ayrica, osteoporoz KBAS igin bir risk
faktéridiir'® ve bu calismada hastalarin ¢ogunda kemik
mineral dansitometri (KMD) sonuglarina gére osteoporoz
tespit edilmisti. Hastalarin geri kalaninda ise osteopeni
olmasina ragmen, bazi lomber vertebralarinda T skoru -2,5
veya Uzeriydi. Bu nedenle 6zellikle KMD ile osteoporoz
saptanan hastalarda BF'larin KBAS’da ek bir tedavi

secenegi olarak tercih edilebilecegi gbz 6ninde
bulundurulmalidir.

Fizik tedavi, medikal tedavi ile birlikte es zamanli
baslatilabilir. Tolerans ve motivasyonun azalmasi

nedeniyle hastanin tedaviye katilmasini engelleyen temel
durum agnidir. ilaglarla agri kontrolii saglandiktan sonra
hastalara etkin bir fizik tedavi uygulanabilir. Medikal
tedavi ile birlikte baslanan erken aktif mobilizasyon fizik
tedavi uygulamasi, KBAS icin birincil tedavi secenegi olarak
duslintlmelidir. Ek olarak, herhangi bir ekstremite atrofisi,
kontraktir veya fibroz ortaya c¢ikmadan 6nce erken
donemde eklem hareket agikhgl egzersizlerinin
baslanilmasi, sadece parmak eklem hareket acikligini ve
o6demi degil, ayni zamanda hastalarda kavrama giiclinii de
iyilestirebilir. Kilavuzdaki tedavi onerisi, fiziksel ve/veya
mesleki terapi ile birlikte esas olarak agriyi azaltmayi
amaclayan farmakolojik miidahaleleri icermektedir.**° Bir
gozden gecirmede, fizik tedavinin Tip 1 KBAS'da birinci
basamak tedavi olarak dikkate alinmasi gerektigi one
strilmuistur®., Ayrica, fizik tedavi temel olarak daha hizli
agri ve 6dem azalmasi yolu ile ekstremitede hareketlilik
saglar. Fizik tedaviye erken donemde veya tanidan hemen
sonra baslamak kronik Tip 1 KBAS icin faydali olacaktir.**°
Randomize kontrollii bir ¢calismada, Bilgili ve ark. Tip 1
KBAS hastalarinda TENS ve plasebo etkiyi karsilastirmis ve
TENS'in fizik tedavi programina eklenmesinin klinik



Ebru Yilmaz, Kombine Tedavinin Etkinligi

ivilesmeye dnemli bir katki saglayacagi éngérilmistiir.??
Devrimsel ve ark. Kompleks bolgesel agri sendromunda
girdap banyo ve TENS tedavilerini karsilastirmislar ve hem
girdap banyo hem de TENS'in KBAS tedavisinde etkili
oldugunu gostermislerdir, ancak girdap banyo tedavisinin
etkisinin daha fazla oldugunu belirtmislerdir.?? Bu
nedenle, bu ¢alismada girdap banyo ve TENS fizik tedavi
yontemi olarak kullanilmis ve uygulanan fizik tedavi
yontemleri ile hastalarda olumlu sonuglar elde edilmistir.
Calismanin bulgularinin da isaret ettigi gibi, fizik tedavi ve
medikal tedavi kombinasyonunun lst veya alt
ekstremitede travmatik hasar sonrasi gelisen KBAS'in
belirti ve semptomlarini hizl bir sekilde hafiflettigi, yeterli
diizeyde agri kontroliini sagladigi, fonksiyonellligi ve
yasam kalitesini iyilestirdigi ve hastanin  glnlik
aktivitelerini yapabilir hale getirdigi gorilmustir.

Bu calismanin bazi kisithhklari arasinda retrospektif
olmasi, sadece medikal tedavi grubunun olmamasi,
sadece fizik tedavi grubunun olmamasi ve uzun vadeli
sonuglarin olmamasi yer almaktadir. Hem medikal tedaviyi
hem fizik tedaviyi hem de bu tedavilerin bir
kombinasyonunu karsilastiran daha fazla calismalara
ihtiyac vardir.

Sonug olarak, altta yatan herhangi bir patolojiyi gbzden
kagirmamak ve bunlari tamamen ortadan kaldirmak igin
mevcut tedavilerin kombinasyonunun iyi sonuglar
saglayabilecegi gorilmektedir. Ayrica, erken ve uygun
tedavi, sendromun ¢o6ziilmesine ve uzun sdreli agrinin,
fonksiyon kaybinin ve sakatligin 6nlenmesine yardimci
olabilir.

Etik Standartlara Uygunluk

Calisma ile ilgili etik kurulu onayi Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Baskanlhgr’'ndan alindi (Karar No: KOU GOKAEK 2017/104).

Cikar Catismasi

Yazarlarin konuyla ve/veya herhangi baska bir yazar ile
ilgili maddi veya manevi bir ¢kar c¢atismasi
bulunmamaktadir.

Yazar Katkisi
Ek yazar katkisi bulunmamaktadir.

Finansal Destek
Yazar(lar) finansal destek beyan etmemislerdir.
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