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Néropatik Agri ve Fizyopatolojik Mekanizmalar

Neuropathic Pain and Physiopathological Mechanisms
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Ozet

Noropatik agri néronal agri iletim sisteminde periferik ve santral lezyon-
larla ortaya cikan, genellikle analjeziklere yanit vermeyen karmasik bir ag-
ri sendromudur. Néropatik agri sendromlari heterojendir ve tek bir etiyo-
loji veya patolojik mekanizma ile aciklanamazlar. Néropatik agri sendrom-
larinin tanisinda agrinin néroanatomik yayilimi, periferik sinir, sinir kdkd,
pleksus veya santral yollarin tutulumu ile iliskili duyusal disfonksiyonun
varhgi, mikst sinir travmalarinda zayiflik, kas atrofisi, derin tendon refleks-
lerinin kaybi gibi semptom ve bulgularin taninmasi 6nemlidir.

Noropatik agri gelisiminde pek ¢cok mekanizma sorumlu olabilir. Bu neden-
le hastalarda semptomlarin giderilmesinden ¢ok, etkili olan mekanizmala-
rin anlasiimasi ve onlara yonelik tedavi ajanlarinin kullaniimasi ile bu ¢ok
kompleks agri sendromunun tedavisinde basarili sonuclar elde edilebilir. Bu
derlemede noropatik agrinin klinigi ve patofizyolojik mekanizmalari Gizerin-
de durulacaktir. Tiirk Fiz Tip Rehab Derg 2005; 51 (Ozel Ek A): A1-A5
Anahtar Kelimeler: Néropatik agri, patofizyoloji.

Summary

Neuropathic pain, resulting from peripheral and central lesions of the ne-
uronal pain transmission system, is a complex pain syndrome which is of-
ten unresponsive to analgesics. Neuropathic pain syndromes are heteroge-
nous in character and cannot be explained by a single etiologic or patholo-
gic mechanism. Neuroanatomic referral of pain, presence of sensory
dysfunction associated with peripheral nerve, nerve root, plexus or central
tract involvement, and recognition of symptoms and signs such as weak-
ness, muscle atrophy and loss of deep tendon reflexes in mixed nerve tra-
umas are important in the diagnosis of neuropathic pain syndromes.
Numerous mechanisms can be responsible in the development of neuro-
pathic pain. Therefore, understanding of the mechanisms operating in
individual patients and employment of appropriate therapeutic agents
directed towards responsible mechanism(s) rather than symptoms, is es-
sential for treatment success in this complex pain syndrome. Clinical pic-
ture and pathophysiological mechanisms of neuropathic pain are discus-
sed in this review. Turk J Phys Med Rehab 2005; 51 (Supp! A): A1-A5
Key Words: Neuropathic pain, pathophysiology.

Noéropatik agri ndéronal agri iletim sisteminde periferik ve
santral lezyonlarla ortaya ¢ikan ¢ok siddetli, genellikle analje-
ziklere yanitsiz kompleks bir agri sendromudur (1). Néropatik
agri sendromlari heterojendir ve tek bir etiyoloji veya patolo-
jik mekanizma ile aciklanamazlar (1,2). Bu sendromda sinifla-
ma ise altta yatan etiyoloji veya patolojiye bagh olarak yapilir.
Buna karsin total nifusun %!1'inde goridlen bu sendromun te-
davisi cok zordur ve agri yillarca slrebilir (2,3). Uluslar arasi
agri calismalari birligi (IASP) Taksonomi Komitesi tanimlama-
sina gore nosiseptif agri periferik nosiseptérlerin stimulasyo-

nu sonucu gelisen ve agrili stimulusa karsi korunma mekaniz-
masi olusturan bir alarm sistemidir. Buna karsin noéropatik ag-
ri sinir sisteminin bir lezyonu veya disfonksiyonu sonu gelisir,
bir disfonksiyon belirtisi olup kendi basina bir hastalik dedgil-
dir (3,4). Bu nedenle simdiye kadar yapilan etiyolojik sinifla-
malarin disinda yeni tedavi yontemlerinin gelistirilebilmesi
icin fizyopatolojik mekanizmalarin anlasiimasi ve tedavi sece-
neklerinin arastirilarak saptanmasi gereklidir.

Noropatik agri sendromlarinin tanisinda agrinin néroana-
tomik yayilimi, periferik sinir, sinir kokd, pleksus veya santral
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yolu ilgilendiren duysal disfonksiyonun varhgi, mikst sinir
travmalarinda zayiflik, kas atrofisi ve derin tendon refleks
kaybi gibi semptomlarin taninmasi énemlidir. Bunun yaninda
sinir sisteminin her hangi bir bélgesinde harabiyet veya dis-
fonksiyon sonucu gelisen pozitif ve negatif fenomenlerin sap-
tanmasi birinci ve en 6nemli kosuldur. Pozitif ve negatif feno-
menler etkilenen fonksiyonel sistemle iliskili olarak ortaya ¢i-
karlar ve motor, duysal veya otonom sinir sistemini ilgilendi-
ren bulgular olarak gordlirler (5). Motor sistem tutulumunda
pozitif fenomenler arasinda miyokimi, fasikilasyon, distoni
sayilir. Duysal pozitif fenomenler parestezi, disestezi, agri ve
fotopsidir. Otonom sinir sistemi tutulmasinda pozitif feno-
menler vazokonstriksiyon, hiperhidroz ve piloereksiyondur.
Negatif fenomenler ise motor tutulumda parestezi, paralizi,
duysal tutulumda hipoestezi, hipoaljezi, anosmi ve amoroz-
dur. Otonom sinir sistemi tutulumunda vazodilatasyon, hipo
ve anhidroz, piloereksiyon defisiti semptomlaridir (5). Tim
noropatik agri olgularinda pozitif ve negatif fenomenler bir
dereceye kadar beraberce bulunurlar (5).

Noropatik agri sendromlarinda klinik bulgular:

- Spontan, devamli veya paroksismal agri

- Duyu kaybi ve agri

- Allodini ve hiperaljezi

- Refere (yansiyan) agri ve anormal agri yayihmi

- Wind-up benzeri agri ve anormal duyumlar olarak sayi-
labilir.

Santral ve periferik agri ileten yollarda duysal afferent
fonksiyonun kismen veya tamamen kaybolmasina karsin ag-
ril boélgede yukarda sayilan hiperfenomenlerin gérilmesi no-
ropatik agri sendromlarinin en 6nemli 6zelligidir (6). Noropa-
tik agrinin ozellikleri nosiseptif agridan farkhdir. Bu sendrom-
da agri devamli olabilir ve spontan olarak ortaya ¢ikabilir. Ag-
ri soguk ve temas gibi uyaranlarla duyulabilecedi gibi uyaran-
siz paroksismal dzellik gbsterebilir. Uyariimis agri bazen ¢ok
uzun slrebildiginden spontan agridan ayirmak zordur. Ayni
hastada hem spontan hem uyarilmis agri beraberce buluna-
bilir (7). Agri duyumlari da farkliliklar gdsterebilir. Derin,
kramp seklinde veya sikisma ezilme gibi duyular radikdlitler-
de, ylizeyel yanma ve ignelenme duyulari postherpetik nev-
raljide, bicaklanma, elektriklenme, kursunlanma gibi birkag
saniye sliren epizodik, paroksismal duyular ise trigeminal
nevraljide, tuzaklanma ndropatisinde ve amputasyon agrila-
rinda algilanir (8).

Yukarda sayilan duysal bozukluklarda dislokasyon, yayil-
ma, uyariimis agrida duyumda gecikme, anormal artis, uyaril-
ma sonucu anormal duygu gibi bulgular da olabilir (7).

Noropatik agri semptomiari

Agri disindaki semptomlar arasinda tanidaki énemi nede-
niyle allodini ve hiperaljezi aranmalidir. Allodini agrisiz uya-
ranlara verilen agri cevabidir. Ayni sekilde nahos duyu algilan-
masi ise disestezi olarak tanimlanir. Allodini mekanik ve ter-
mal uyaranlarla ortaya ¢ikar. Mekanik uyaranlar sonucu geli-
sen allodiniden A beta lifleri veya yuksek esikli mekanoresep-
térler (HTM) sorumludur. Allodininin gelismesinde santral
sensitizasyon gereklidir. Hiperaljezi ise periferik reseptorlerin

sensitizasyonuna badgli olup agrili uyarana verilen cevabin ar-
tisidir ve lezyon bélgesinde gelisir. Hiperaljezinin ayni bdlgede
daha genis alanlara yayilmasi ile tanimlanan sekonder hipe-
raljezi gene santral sensitizasyon sonucudur. Diger semptom-
lardan hiperpati allodini ve hiperaljezinin bir varyantidir. Hi-
perpati deriden gelen ani ve patlayici bir agri cevabidir. Lez-
yon bdlgesindeki deride agri uyarimina karsi artmis bir duysal
esik vardir ve uyarimin siddeti bu esigi gegince ortaya cikar.
Hiperpati periferik ve santral deafferentasyon bulgusudur ve
noropatik agrida sinir lifi kaybi varsa gorulir (7). Néropatik
agri semptomlari arasinda refere (yansiyan) agri ve anormal
agri yayihmi vardir. Normalde agrinin siddeti, sliresi ve yayihm
alani arasinda bir baglanti vardir ve derin agrida siddetin arti-
stile deride yansima gordlir. Buna karsin travmatik sinir yara-
lanmasinda agri her hangi bir innervasyon alanina veya der-
matoma bagimhlik géstermez. Bu tir agri yayilimi medulla
spinaliste agrili uyaranlari kodlayan dorsal boynuz hiicrelerin-
de degisimlere baghdir. Bu hiicreler dis laminalarda bulunur-
lar ve agriliinputun devamiyla bunlarin reseptif alanlari genis-
ler, uyariima esikleri diser. “Wide Dynamic Range” (WDR) n6-
ronlar ise derin laminalarda bulunurlar ve agrili, agrisiz stimu-
luslarla uyarilabilirler. Agrili stimulusun devami ile bunlarin
orta kisminda bulunan ve agrili uyaranlara cevap veren alan-
lar genisledigi gibi bunlar birbiri Gizerine yayilirlar. Bu sekilde
bir agrili uyaran birka¢c WDR néronu aktive ettigi gibi stimulus
siddeti arttikca daha fazla WDR ndéron aktive olur ve agrinin
yayilimi goérdlir (1,7). Néropatik agrida wind-up benzeri agri
ve anormal duyum vardir. Wind-up benzeri agri C liflerinden
inputun (frekansi nedeniyle) siddeti degismeksizin bazi dorsal
boynuz hiicrelerinde asiri derecede artan cevaba yol agcmasi-
dir. C liflerinden devamli akan input frekansi nedeniyle Ust Us-
te binen bir uyarim olusturur ve input siddeti dedismeden
dorsal boynuz hiicrelerinde cevap Ust Uste binmeden 6turi
artar, inputun kesilmesine ragmen devam eder.

Noéropatik Agri Nedenleri

I-Periferik sinir lezyonlari
A-Lokal
-Tuzak noéropatileri
-Kompleks bdlgesel agri sendromu (KBAS)
-Postherpetik nevralji
-Diabetik monondropati
-iskemik néropati
-Poliarteritis nodosa
-Posttravmatik nevralji
B-Diffliz
-Diabetes mellitus
-Amiloid
-Plazmositom
-Duysal herediter néropatiler
-AIDS néropatisi
-B Vitamini yetmezligi
-Toksik noropatiler

II-Santral lezyonlar
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-Dorsal kdk gangliyonu (DRG) lezyonlari

-Pleksus yaralanmalari

-Spinal kord traktus lezyonlari (travma, timor, siringomi-
yeli)

-Orta beyin-pons lezyonlari

-Talamik lezyonlar (timor, inme)

-Kortikal lezyonlar olarak siniflandirilir (3).

Periferik sinir yaralanmasini izleyen temel fizyopatolojik
mekanizmalar

o Afferent lif: yaralanma ertesi lezyon bolgesinde ektopik
desarj, tomurcuklanma (sprouting), lokal faktér (interlokin
(IL), sinir buytume faktorl (NGF)) artmasi

e DRG: spontan ve uyarilmis aktivite artisi, sempatik-affe-
rent coupling

e Spinal kord: genis afferent terminallerden nosiseptif la-
minalara tomurcuklanma, santral sensitizasyon ve ikincil no-
siseptif néronlarda reseptif alanlarin genislemesi, dorsal boy-
nuzda reorganizasyon ana mekanizmalardir.

Bu ¢ temel mekanizmanin daha iyi taninmasi onlari peri-
ferik ve santral olarak ayirmakla mimkdnddar.

Periferik mekanizmalar:

e Ektopik spontan desarj

o Nosiseptdr sensitizasyonu

e Sempatik aktivite, sempatik-afferent coupling, katekola-
minlere hipersensitivite

e Lifler arasinda anormal iletisim

e Periferik sinir trunkusunda inflamasyon

Santral mekanizmalar

e Nosiseptif inputlarin modilasyonunda degisiklikler-agri
kontrol sistemlerinde bozulma

e Anatomik reorganizasyon-néroplastisite, santral sinap-
tik reorganizasyon

e Santral sensitizasyon

e Disinhibisyon

Periferik mekanizmalar

Ektopik desarj: Afferent aksonun ana hiicreden kesilme
veya kopma gibi nedenlerle ayrilmasi, demiyelinizasyon so-
nucu fonksiyonel blok olusmasi gibi nedenlerle goralir ve
lezyon bélgesinde voltaj-duyarli Na kanal proteinlerinin birik-
mesine baglidir. Na kanal proteinlerinin birikmesiyle aksiyon
potansiyeli esigi diser ve akson membraninin elektriksel
Ozelliklerinde, yaralanma sonucu, yeniden yapilanma (remo-
delling) gelisir. Na kanal proteinleri DRG'de sentez edilir ve
aksondan anterograd aksoplasmik akimla tasinir. Ektopik de-
sarj yaralanan akson bdélgesinde, DRG'de ve tomurcuklanma
alanlarinda olusur ve bu bdlgelerde termal, mekanik, kimya-
sal uyaranlara artan duyarlilik nedeniyle bu tdr stimuluslarla
desarj baslar (1,7). Sinir yaralanmasi bdlgesinde ilk olay sito-
kinlerin, IL ile tUmo6r nekroz faktdr oo (TNFo)'nin artisidir. IL ve
TNFo'nin artisiile NGF ve IL 6 indUklenir ve NGF salinmasi ye-
ni kanal proteinlerini artirir (1,7).

Nosiseptérlerde sensitizasyon: Periferik sinir yaralanma-
sinda lezyon bodgesinde, dzellikle C liflerinde uyariima esigi
duser, termal ve mekanik uyaranlara cevap artar. Bunun ne-

deni lokal hasarlanmis noéronlardan salgilanan P maddesi
(SP)dir (1,4).

Sempatik aktivite, sempatik-afferent coupling: Sinir lez-
yonlarindan sonra saglam ve hasarlanmis noéronlarda o adre-
noreseptorler olusur ve bunlar sempatik terminallerden sal-
gilanan noradrenaline duyarl hale gelir. Ayni olay DRG'de de
olusur. Yaralanmis néronlar dolasimdaki adrenalin ve norad-
renaline duyarh hale geldiginden sempatik efferentlerle duy-
sal afferentler arasinda bir baglanti (sempatik-afferent coup-
ling) olusur (5). Bunun yaninda sempatik aksonlar DRG'de
ana hucreler etrafinda sepet benzeri olusumlar yaparak de-
polarizasyona yardim ederler. Bu olayin sorumlusunun NGF
oldugu disitndlmektedir (5).

Lifler (duysal afferentler) arasi anormal iletisim: Yaralan-
ma glial kiliflarin bozulmasina yol acarak birbirine komsu ak-
sonlar arasinda elektriksel veya kimyasal baglanti gelisir. Bu-
na karsilikli uyarilma (cross-excitation) denir ve A B lifleri C
liflerini uyarabilir (5). Bunun yaninda primer afferentlerde
tekrarlayan senkron aktivite komsu néronlarda otonom ates-
lenmeye yol acar. Bu olay sinir lezyonundan hemen sonra go-
raldr ve striktirel bozulma ile ilgili dedildir (5).

Periferik sinir trunkusunda inflamasyon: Bu mekanizma-
nin varligi tartismali olup olasi mekanizmalar arasinda sayil-
maktadir. Sinirlerin bag dokusunu innerve eden nervi nervo-
rumlarda nosiseptdr aktivasyonunun néropatik agrida perife-
rik mekanizmalardan biri oldugu disintlmektedir. Guillain-
Barre sendromunda gorilen agri bu mekanizmaya baglan-
mistir (5).

Santral mekanizmalar

Nosiseptif mesajlarin modulasyonunda dedisikler (agri
kontrol sistemlerinde bozulma): Agdri kontrol sistemlerinde
bozulma spinal kord seviyesinde segmenter, supra spinal olu-
sumlar seviyesinde supra spinal veya desendan inhibitér
kontrolun kaybi seklinde géralur. Spinal seviyede DRG'de pre-
sinaptik inhibisyon azalmasi ile segmenter kontrol bozulur.
Bunun yaninda WDR néronlarinin miyelinli afferentlerle post-
sinaptik inhibisyonunun azalmasi gene segmenter agri kont-
rol sisteminde bozulmaya yol acar (1,5,7,8). Supraspinal inhi-
bisyon azalmasi desendan inhibitoér sistemde gelisir. Devamli
akan nosiseptif input beyin sapi néronlarinin aktivitesinde
uzun siren dedisikliklere yol acar ve bunlar agrinin fasilitas-
yonuna ve noropatik agrinin devamina yardim eder hale ge-
lirler. Burada desendan liflerin inhibisyon yerine fasilitasyon
gorevi yaptiklari gortlmektedir ve fasilitasyonun beyin sapi
kolesistokinin tarafindan gerceklestirildigi disdnilmektedir
(9,10). Supraspinal olusumlar arasinda talamusta agri-bagim-
Il plastik dedisiklikler, kortikal somatosensoryel bolgelerde
reorganizasyon, bazal ganglionlarda bélgesel kan akimi degi-
siklikleri saptanmistir. Supraspinal olusumlardaki bu degisik-
liklerin ndropatik agrinin olusum ve gelisiminden sorumlu ol-
duklari disuntlmektedir (9,10).

Anatomik reorganizasyon: Nosiseptif afferent noronlar
spinal kord dorsal boynuz Lamina | ve Il (substantia gelatino-
sa)'de sonlanarak ikincil néronlarla sinaps yaparlar. Lamina Il
C liflerinin sonlandi§i bdlgedir. Sinir yaralanmasi sonucu La-
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mina Il de C lifleri terminallerinde dejenerasyon ve kayip ola-
bilir. Saghkli A B liflerinin Lamina Il ve 1V'deki santral projek-
siyonlari Lamina Il'ye tomurcuklanir ve ikincil agri ileten n6-
ronlarla sinaps yapar. Bu sekilde agrisiz uyaranlar agrili du-
yumlar haline gelir (allodini). Bu durumda C liflerinde blyUk
kayip vardir ve onlardan salgilanan ndropeptidler bu organi-
zasyondan sorumludur (1,5,7).

Santral sensitizasyon: Periferik sinir yaralanmasi sonucu
medulla spinalise devamli akan input ndroplastik reorgani-
zasyona yol acar. SP, glutamat, CT-gene related peptide
(CGRP), yamino butirik asit (GABA) ve norokinin A gibi nérot-
ransmitterlerin salgilanmasi santral sensitizasyon ve disinhi-
bisyonda temel basamaktir. Bu transmitterler primer afferent
liflerin dorsal boynuz sonlanmalarinda pre-post sinaptik etki
gOsterirler. Sensitizasyon kaskadi primer afferent input sonu-
cu presinaptik SP, glutamat ve CGRP salgilanmasiyla baslar.
Post sinaptik membranda glutamat AMPA reseptorlerine, SP
norokinin reseptérlerine baglanir ve intraselliler Ca iyonlari
salinimi baslar. Normalde istirahat potansiyelinde Mg iyonlari
ile tikali bulunan NMDA reseptéri iyon kanali Mg tikacinin
kalkisi ve NMDA reseptér aktivasyonu ile acgilarak hiicre icine
Ca girmeye baslar. Ca iyonlari ikincil mesajlar yolu ile prote-
inkinaz C, fosfolipaz C, nitrik oksit (NO) sentetaz aktivasyonu
ve erken gen induksiyonuna yol acar. Proteinkinaz C NMDA
reseptoriini fosforilize ederek Mg blokajini devamh kaldirir,
NO presinaptik membrana geri dénerek diger reseptorleri
sensitize eder. Ayni zamanda nosiseptif afferentlerin uzun
stren aktivasyonu sonucu gelisen hiicre 6liminden sorumlu-
dur. Artan fosfolipaz C, prostoglandin (PG)'lerin artisina yol
acar ve PG'ler komsu noronlarda eksitabilite artisi, reseptif
alanlarin genislemesi, sekonder hiperaljezinin olugmasi gibi
olaylara yardim ederler. Erken onkogenlerden proto-onko-
gen, c-fos ve c-jun sensitizasyonunun devamindan sorumlu-
durlar (1,5,7).

Disinhibisyon: Disinhibisyonda esas olay sinir yaralanma-
sinin dorsal boynuz inhibitdr ara néronlarinda 6lime yol ag-
masidir. Bu durumda dorsal boynuz néronlari asiri ve spontan
atesleme gosterir. Segmenter agri kontrol bozuklugu neden-
leri arasinda sayilan bu durumda spinal kord GABA konsant-
rasyonunun azaldigi bildirilmistir. Bu mekanizma saglam A B
liflerini uyararak veya desendan adgri kontrol yollarini uyara-
rak giderilemez (1,5,7).

No&ropatik Agri ve Norotrofik Faktérler

Bunlarin etkileri halen tartismalidir. En ¢ok ilgi cekenler
NGF, brain drived nerve factor (BDNF)'dur. Bunlarin néronla-
rin saglamligi, devamhihgi, néropatik ve non-néropatik agri-
nin gelisiminde ve néropatik agrinin tedavisinde etkili olduk-
lari ve karmasik bir sistem icinde calistiklari disintlmekte-
dir (8). NGF'nin ince duysal néronlar icin selektif trofik etkili
oldu@u, buna karsin duysal néronlarda SP ve CGRP ekspres-
yonunu artirarak agri duyusunu etkiledigi, inflamatuvar agri
iletiminden sorumlu oldugu kabul edilmektedir (8,9). Perife-
rik sinir yaralanmasinda inflamasyon b&lgesinde NGF artma-

sl ile Na kanal proteinleri birikmektedir. Ayni faktdrin duysal
ve sempatik ndronlarda trofik etkileri, MSS'nde kolinerjik n6-
ronlara etkileri nedeniyle Alzheimer hastaligi ve diabetik no-
ropatide terapotik ajan olabilecedi disinidimektedir (9).
NGF'nin DRG'de ana hicreler etrafinda sepet benzeri olu-
sumlardan sorumlu oldugu, bu nedenle gelisen hiperaljezinin
NGF antiserumu ile dnlenmesiyle ispatlanmistir (10). BDNF
ise nosiseptif ndronlarda eksprese edilir ve sinir yaralanma-
sinda artar. Bu durum anti NGF antikorlari ile inhibe edilebi-
lir. Duysal noronlarda NGF stimulasyonu sonucu BDNF eksp-
resyonu gelistigi kabul edilirse NGF'nin néropatik agrida
olumlu etkisinin BDNF ekspresyonunu artirma yolu ile gelis-
tigi dasdnulebilir 10).

Sik Rastlanan Noropatik Agri Ornekleri

Bunlar arasinda diabetik néropati, herpes zoster néropa-
tisi, HIV néropatisi, paraneoplastik néropati, disk prolapsusu-
na bagli néropati ve fantom agri sayilabilir.

Diabetik néropatide klinik tablolar otonom néropati, distal
simetrik duysal néropati, monondéropati multipleks seklinde
gorilebilir ve patolojik mekanizmalar demiyelinizasyon ile
aksonal dejenerasyondur (7,9). HIV noéropatisinde nérotropik
mikroorganizmanin periferik direkt etkisi veya indirekt im-
min mekanizmalar rol oynamaktadir (7). Gortlen klinik tab-
lolar simetrik duysal-motor néropati, imminite-bagimh akut
demiyelinizan polindropati, vaskulitle beraber multipl néro-
pati veya herpes zoster néropatisi seklindedir (7). Herpes
zoster noropatisinde ise spinal kordun dorsal ve ventral boy-
nuzlarinda inflamasyon, kalin miyelinli liflerde atrofi bulunur
(7). Paraneoplastik néropatide semptomlarin timaor tanisin-
dan dnce gelismesi, 6zellikle kiiclk hicreli akciger kanserin-
de bu durumun gelismesi esas hastaligin tanisinin konmasini
geciktirebilir. Bu tlrde timor sinirden uzakta yerlesmistir ve
noral lezyonla ilgili olmadan tablo bir otoimmun cevap olarak
gelisir. Paraneoplastik noropati en sik kicik hicreli akciger
kanseri, meme ve over kanserlerinde goérdldr, distal simetrik
agri ve disestezi sikayetleri ile baslar ve semptomlar hizla ge-
lisir (11). Fantom agrida ise ektopik desarj, periferik sensitizas-
yon, infeksiyon ve tetik noktalar gibi periferik mekanizmalar
yaninda MSS'de dedisiklikler vardir.

Santral agri ise periferik mekanizmalarin bir kismini ice-
ren daha karmasik agri tablolaridir. Bowsher kriterleri santral
agri tanisinda yeterli olabilir. Santral agrinin yedi ana semp-
tomu bunlar arasindadir. Bu semptomlar kas agrisi, disestezi,
hiperpati, allodini, bicaklayici, kursunlanma duyumlari, peris-
taltik viseral agridir. Santral agriyi periferik ndropatik agridan
ayirabilen tek bulgu uyarilmadan sonra disestezi duyumunun
algilanmasina kadar gecen zamandir (5,6).

Sonug olarak néropatik agrinin pek cok mekanizma ile or-
taya ciktigl, hastalarda birden fazla mekanizmanin varolabil-
digi soylenebilir. Buna karsin bu vakalarda semptomlarin gi-
derilmesinden ¢ok mekanizmalarin anlasiimasi ve onlara yo-
nelik tedavi ajanlarinin kullaniimasi ile bu cok kompleks agri
sendromunun tedavisinde basarili sonuclar elde edilebilir.
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