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Derleme / Review

Kompleks Bélgesel Agrn Sendromu Tip 1: Genel Klinik Yaklasim
Complex Regional Pain Syndrome Type 1: General Clinical Approach

Demet OFLUOGLU, Giilseren AKYUZ

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Istanbul, Ttirkiye

Ozet

“Kompleks bolgesel agri sendromu tip 1" artik ginimuzde “refleks sempa-
tetik distrofi sendromu" yerine tercih edilen bir terimdir. Kompleks, kronik
agrili bir hastaliktir. Genellikle durumu baslatan agrili bir olay vardir. En be-
lirgin klinik 6zelligi allodini veya hiperaljezi ile birlikte olan spontan agridir.
Diger semptom ve bulgular ise 6dem, vasomotor ve sudomotor anormalik-
ler ile trofik degisiklikleri icermektedir. Tani klinik semptom ve bulgulara da-
yanilarak yapilir. Tedavide temel yaklasim foksiyonel iyilestirme ile birlikte
farmakoterapi uygulanmasidir. Disiplinler arasi yaklasim tedavide basarih
sonug elde etmek icin gereklidir. Tirk Fiz Tip Rehab Derg 2008;54:112-5.
Anahtar Kelimeler: Refleks sempatik distrofi (RSD), Kompleks bolgesel agri
sendromou (KBAS), Sudeck atrofisi, néropatik agri

Summary

“Complex regional pain syndrome type 1" is now considered preferable to
term "“reflex sympathetic dystrophy syndrome”. It is a complex chronic
pain disorder. There is usually a preceding noxious event. The most charac-
teristic clinical feature is spontaneous pain with allodinia or hyperalgesia.
Other symptoms include edema, vasomotor and sudomotor abnormalities
and trophic changes. The diagnosis is based on the clinical symptoms and
sings. The main treatment concept is pharmacotherapy coupled with
functional restoration, and interdisciplinary approaches to treatment are
essential to a successful outcome. Turk J Phys Med Rehab 2008,54:112-5.
Key Words: Reflex sympathetic dystrophy, Complex regional pain syndro-
me, Sudeck's atrophy, neuropathic pain

Kompleks bélgesel agri sendromu tip | (KBAS tip I) agrili bir olay-
dan sonra gelisen, agri, allodini/hiperaljezi, 6dem, deri kan akiminda
anormallik ve anormal sudomotor aktivite bulgularinin varliginda, bu
derece agri ve disfonksiyon yapan diger patolojilerin ekarte edilmis ol-
dugu durumlari tanimlamaktadir (1). Tek bir periferik sinir bolgesinde
sinirli olmayip ve genellikle baslatan olayla orantisiz bir agri mevcuttur.
Bir baska deyisle, siklikla ekstremitelerde olmak Uzere vicudun her-
hangi bir bolgesinde sempatik sinir sisteminin fonksiyon bozuklugunu
icerir ve siddetli néropatik agri ile karakterizedir (2). ilk olarak, 1864 yI-
linda Mitchell ve arkadaslari periferik sinir yaralanmasi olan askerlerde
bu sendromu tarif ettiler (3). O tarihten beri ¢ok farkli isimlerle (Tablo
1) adlandirilan bu sendrom ve iliskili klinik tablolar son yillara kadar
"“Refleks Sempatik Distrofi" olarak isimlendirildi (4). Bu isim 1993 yilin-
da “International Association for the Study of Pain (IASP)"'nin bu Kli-
nik tablolar icin farkli bir adlandiriima yapmasina kadar kullanildi (4).
KBAS tip | ve tip Il olarak ayrimi yapilan bu klinik tabloda KBAS tip | te-
rimi tanimlayici bir terim olup, spesifik bir patofizyolojinin oldugu tek
bir antite degildir. KBAS tip Il kozalji olarak bilinen, genellikle bir travma
sonrasl gorlen periferik sinir hasarina bagli yanici agriyi tanimlamak-
tadir. Bu yazida agirlikli olarak KBAS tip I'den bahsedilecektir.

KBAS tip I'in insidansini belirlemek gl olmakla birlikte Kolles ve ti-
bia fraktlr sonrasinda %30 oraninda kiimdilatif insidansa sahip oldu-
du bildirilmistir (5). Kadinlarda erkeklere oranla daha fazla gorilmek-
tedir. Tercih ettigi belli bir yas araligi yoktur. Herhangi bir yasta cocuk-
luk déneminde bile gordlebilir (6).

KBAS tip I'de baslatici faktorler cesitlidir. En sik karsilasilan faktor
agril bir yaralanma olmakla birlikte bazen kendiliginden de gelisen idi-
opatik durumlar olabilir (7). KBAS tip I'e yatkin kisilik olabilecedi gori-
sU ortaya atildiysa da bunu destekleyen yeterli calismalar heniz yok-
tur (8) Fakat genetik yatkinlik olabilecegi disiiniilimektedir (3).

Klinik Bulgular ve Tani Kriterleri

Klinik gorinim olarak KBAS tip I'de 3 evre mevcuttur (9). Bunlar:

Evre I: Akut dénem olarak da isimlendirilir. Ekstremitede 6dem ile bir-
likte 11 artisi veya sogukluk mevcut olabilir. Hastaligin akut klinik bulgula-
ri inflamatuvar olabilir. Bu dénemde agri 6n planda olan bir semptomdur.

Evre II: Distrofik dénem olarak da isimlendirilir. Agri halen devam
eder. Ciltte sogukluk 6n planda olup, alacall veya siyanoze gorinim
mevcuttur. Deri ve tirnaklarda erken distrofik degisiklikler gorlebilir.
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Evre lIl: Bu dénem atrofik dénemdir. Agri azalabilir veya proksima-
le yayilabilir. Geri donlstimsiiz atrofik dedisiklikler ve kontraktir sebebi
ile 6zUrllltk meydana gelebilir. Bazi hastalarda ankiloz bile gorilebilir.

Evrelerin streleri oldukca degiskendir. Hastalarda degisik evredeki
klinik bulgular bir arada olabilir. Evre 1'in slresi 6-12 ay, evre 2'nin slre-
si 122 yil ve evre 3'lin sliresi ortalama birkac yil civarindadir.

KBAS Tip I'de Ust ekstremite, alt ekstremiteye gore daha sik tutu-
lur. En sik tutulan bolgeler el ve el bilekleri, dizler, ayak ve ayak bilekle-
ridir. Bunun yani sira tiim ekstremiteler de tutulabilir. Genellikle tek eks-
tremite etkilenir. Fakat, bazen bilateral olabilir ve hatta ilerleyen giin-
lerde bir baska ekstremite de olaya katilabilir. Cok nadirde olsa gévde
ve yUz bile etkilenebilir (3). Oerlemans ve arkadaslari (9) Veldman ta-
ni kriterlerini kullanarak Ust ekstremite KBAS tanisi konan 135 hastayi
incelemislerdir. En cok hareketi kisitlanan eklemler el bilegi ve parmak-
lar oldugunu belirlemisler, parmaklar icerisinde de en az bagparmadin,
en ¢ok ise orta parmadin etkilendigini gdstermislerdir.

KBAS tip I'de klinik bulgular 4 baslk altinda toplanabilir (10):

1- Agri ve onunla iligkili duyusal anomaliler: Agri, siklikla yanicidir ve
yaralanma bdlgesinden daha uzada yayilir. Allodini, hiperaljezi/hiper-
pati gorulebilir. Allodini normalde agri olusturmayan bir uyaranin agri
meydana getirmesidir. Hiperaljezi agrili bir uyarana, hiperpati ise 6zel-
likle tekrarlayan bir uyarana karsi artmig yanittir.

2- Vasomotor semptomlar: Etkilenmemis ekstremite ile karsilasti-
rildiginda renk ve 1si degisiklikleri, vazodilatasyon veya vazokonstriksi-
yon gorilebilir (Resim 1).

3- Sudomotor/6dem: Odem ve artmis terleme gériilebilir. Bunun
yani sira sislik, hiperhidrozis veya hipohidrozis bulunabilir.

4- Motor/trofik anomaliler: Zayiflik, hareketi baslatmada yetersiz-
lik, eklem sertligi, koordinasyon bozuklugu, tremor, kas spazmi, disto-
nik dzellikler, kontraktirler, deride atrofi, killanmada ve tirnaklarda de-
disiklikler meydana gelebilir.

Her sinif semptom ve bulgular toplulugundan Gg veya daha fazla
semptom ve iki veya daha fazla bulgu olmasi durumunda bu tani kri-
terlerinin sensitivitesi %85, spesifitesi ise %60'dir (11).

KBAS tip | temel olarak bir klinik tanidir. KBAS tip | icin tani kriterle-
rinin tim{ semptom ve bulgulara dayanmaktadir. Bu nedenle hekim bu
sendromun semptom ve bulgularini iyi bir sekilde bilmelidir. Anamnez,
iyi bir fizik muayene ve klinik tani kriterlerinin varligi KBAS tip I tanisini
distndlrir. Her ne kadar tani koymaya yardimci radyolojik gorintule-
me y6éntemleri ile bazi laboratuvar testleri ve gorintileme yéntemleri
(otonomik fonksiyon testleri, kantitatif duyusal degerlendirme gibi)
(Tablo 2) (11,12) olsa da, tani koyduran, hastalia patognomik bir labo-
ratuvar testi mevcut degildir. Bu nedenle calismalar klinik tani kriterleri
lzerine yogunlasmistir. Bunun yani sira 3 fazl kemik sintigrafisinin RSD
tanisini koymada yararl oldudu distnilir. Hastaligin erken dénemle-
rinde artmis tutulum gézlenirken, ileri evrelerde tutulumda azalma var-
dir (13). Veldman ve arkadaslar yukarida tanimlanan klinik bulgular ve
semptomlardan yola ¢ikarak KBAS tip | oldugu dislinilen 829 hastayi
prospektif olarak incelediler (14). Hastalarin %93'linde agri, %69'unda
hipoestezi, %75'inde hiperpati, %49'unda tremor ve %54'linde kas in-

Tablo 1. Kompleks bolgesel agri sendromlari icin kullanilan farkl terimler.

Refleks sempatetik distrofi sendromu (KBAS tip I)
Sudeck Atrofisi

Kozalji ( KBAS tip Il olarak kullaniimaktadir)
Omuz-el sendromu

Algodistrofi

Algondrodistrofi

Post travmatik distrofi

Post-travmatik osteoporoz

Adrili osteoporoz

Gecici osteoporoz

koordinasyonu oldugunu buldular. KBAS'nin erken semptomlarinin inf-
lamatuar reaksiyon ile iliskili oldugunu fakat, sempatik sinir sistemi bo-
yunca dagiimadiini gésterdiler. Bu calismanin sonucunda KBAS icin
kendi klinik tani kriterlerini tanimladilar (Tablo 3). Perez ve arkadaslari
(15) ise Veldman'in tani kriterlerinden yola ¢ikarak KBAS tip | tanisi icin
kriterlerin daha objektif ve dlcllebilir hale getirilmesini amacladilar. Bu
nedenle Veldman kriterlerine gére KBAS tip | tanisi konmug 66 hasta-
da agri, 1s1, volim ve eklem hareket acikigindaki dedisiklikler icin KBAS
Tip I'e yonelik kesin tani kriterlerinin varligini arastirdilar. Agriyi visuel
analog skala (VAS) ve McGill skorlari, 1syr infrared timpanik termomet-
re, volim dedgisikliklerini voliimetre ve aktif eklem hareket acikliklarini
da goniometre ile degerlendirdiler. Sonug olarak, VAS'In 3 cm'den,
McGill'in 6 kelimeden, 1si farkinin 0,4°C'den, volimin %6,5'dan ve iki
taraf eklem hareket acikliklari farkinin da %15'den fazla olmasi duru-
munda KBAS tip | tanisinin konulabilecegini sdylediler. Bu dederlerde bu
testlerin spesifite ve sensitiviteleri en yliksek diizeyde tespit edilmis
olup, bu noktalar “cut-off" noktalari olarak degerlendirilmistir.

KBAS tip I'in inflamatuvar artritler, sellilit, osteomyelit, derin ve-
n6z tromboz, malignensi, kronik vaskdiler bozukluklar gibi ekstremite-
de agri, sislik ve 6dem ile karakterize durumlar ile ayirici tanisinin ya-
piimasi gereklidir.

Patofizyoloji

Tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte, periferik, santral, néro-
jenik inflamasyon ve mikrovaskiler disfonksiyon mekanizmalarinin
katkisi oldugu disiindimektedir (3,14,16). KBAS olusumunda birkac pa-
tofizyolojik mekanizmadan bahsedilir:

1. Periferik mekanizma: Travma sonrasinda C lifleri ve A delta affe-
rentleri RSD prosesini baslatirlar. C ve A delta nosiseptorlerinin sensi-
tizasyonunun termal ve mekanik hiperaljeziden sorumludurlar.

2. Santral mekanizma: Baslangi¢ nosiseptor aktivasyonundan son-
ra santral sensitizasyon olusur. Ge¢ dénem agrinin devam etmesinde
bu mekanizmalar dnemlidir.

3. Norojenik inflamasyon: Norojenik inflamasyon ile erken donem-
deki inflamasyon agiklanabilir. Substans P ve Kalsitonin gen iliskili pep-
tidler gibi afferent sinir liflerinden vazoaktif peptidlerin salinimi vasku-
ler permiabilitede artig ve protein sizintisi ile vazodilatasyona sebep
olur. Bu ndropeptidler ayni zamanda primer duyusal sinir liflerinin uya-
rilabilirligini artirir.

4, Mikrovaskiiler disfonksiyon: Renk ve isi de§isikligi ile seyreden
vaskdler degisikliklerin hastalia sekonder mi yoksa hastalik prosesi si-
rasinda mi ortaya ciktigi bilinmemektedir.

_——-'-._--_
Resim 1. Sag el bilek kirngi sonrasinda olan kompleks bolgesel adri
sendromu tip I'in tedavi dncesi gértiinimd. Hastanin sag elinde renk
degisikligi, sislik, parlaklik, killanmada artis gorilmektedir.
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GUnumz kabul géren patofizyoloji ise; baslangi¢ta travma sonucu
yumusak doku ve sinirlerdeki C lifleri ile A delta afferentlerinin uyaril-
masi sonucu norojenik inflamasyon baslamasi, hastaligin erken doéne-
mindeki sempatetik agrinin énemli rolndn yani sira, ilerleyen dénem-
lerde N,metil-D-aspartat (NMDA) reseptor aktivasyonu ve dorsal kok
ganglion seviyesindeki yapisal degisiklikler ile santral sensitizasyonun
meydana gelmesidir.

Tedavi

KBAS tip | tedavisinde énemli olan farkli disiplinlerin birlikte hare-
ket etmeleri ile fonksiyonel iyilestirmeyi saglamaktir. Fonksiyonel iyi-
lestirme etkilenmis ekstremitenin rehabilitasyonu, kullaniminin ve ha-
reketlerinin normalizasyonu icin gerekli cesitli girisimsel veya non-giri-
simsel modaliteleri icerir. Stanton-Hicks ve arkadaslari fizyoterap&-
tik/fonksiyonel algoritm ile fonksiyonel iyilesmenin basamaklarini
Tablo 4'te goriildugi gibi belirlediler (Tablo 4) (17). Hastalar gozlemle-
nerek bu tedavi basamaklari arasinda gecisler planlanabilir. Ne kadar
strede bir strateji degisikligi yapilacagi konusu net olmayip hastaya go-
re degisir ve “makul bir stire” olarak ifade edilir. Bu makul siire bu aras-
tirmacilar tarafindan 2 hafta olarak belirlenmis olmakla birlikte, stire
hastadan hastaya degisecek sekilde uzatilabilir. Hastada makul bir si-
rede herhangi bir ilerleme goriilmez ise o zaman, diger girisimlerden
biri hastanin rahati saglanincaya kadar progresif olarak eklenir. Fakat,
hastalarin biyuk bir kismi uygun bir farmakoterapi gerektirir. Farmako-
terapiler hem hastalarin agrilari icin hem de birlikte eslik eden depres-
yon, anksiyete veya insomnia gibi durumlar icin kullanilir. Bir¢ok ilag
KBAS tip | tedavisinde kullaniimakla beraber (18), bu konuda yapilimis
randomize cift kdr calisma sayisi cok azdir. Monoterapinin ideal olma-
sina ragmen, cogunlukla pratikte polifarmasi uygulanmaktadir. ilac
kombinasyonlari yaparken ndroaksis tizerinde hangi mekanizmaya et-
ki edecedi bilinmeli ve tedavi ona goére planlanmalidir. Bu amagla kulla-
nilan farmakolojik ajanlar analjezikleri, non-steroid antiinflamatuar
ajanlari, antidepresanlari, kalsitoninleri, vazodilatatorleri, kirarizan
ajanlari, ganglion blokerlerini, lokal anestetikleri, antihistaminikleri,
anabolik hormonlari, steroid ve vitaminleri icerebilir. Farmakolojik te-
davi seceneklerini asadidaki gibi siniflandirabiliriz (18,19,20):

1. Trisiklik Antidepresanlar: KBAS tedavisinde kullanilan en iyi bili-
nen farmakolojik tedavi segenedidir. Serotonin geri alimini inhibe ede-
rek etki gosterirler. Uzun yillar boyunca antidepresan olarak kullanilan
bu ajanlar 1980'li yillar itibari ile néropatik agrida kullaniimaya baslan-
mig ve 1990'dan sonra bu konuda kullanimlari yayginlagmistir. En sik
kullanilan ajan amitriptilindir. Bunun yani sira desipramin ve noriptilin
gibi trisiklik antidepresanlarda KBAS tedavisinde kullaniimaktadir.

2. Antiepileptik Ajanlar: Na ve Ca kanallarini nonspesifik olarak blo-
ke ederek, membran stabilizan etkiyle uyariima esigini yikseltirler ve
hipereksitabiliteyi azaltarak néropatik agrinin azalmasi tzerine etkili-
dirler. Karbamazepin néropatik agri varliginda kullanilan en eski anti-
epileptik ajandir. 1990'lardan sonra ise bu tedavide gabapentin kullani-
mi karbamazepinin dniine ge¢mistir ve néropatik agri varlidinda son
yillarda sik kullanilir hale gelmistir. Bunlarin yani sira fenitoin, lamotri-
jin, valproik asit, topiramat da néropatik agri tedavisinde kullanilabilen
diger antiepileptik ajanlardir.

3. Lokal Anestezikler ve Antiaritmikler: Lidokain ve diger lokal
anestezikler (markain, bupivakain gibi) néropatik agri tedavisinde etki-
li olmakla beraber, oral formlarinin olmamasi kullanimlarini kisitlamak-
tadir.

4. NMDA resept6r antagositleri: Ketamin, destrometorfan,meman-
tin ve amantatin bu gruptan olup, NMDA reseptdrlerini bloke ederek
agriy1 azaltirlar.

5. Tramadol: Zayif bir m-reseptorlerine baglanir ve ayni zamanda
norepinefrin ve serotonin geri alimini bloke ederek agriy1 azaltir.

6. Opiodler: Noropatik agri gibi kronik agri varliginda kullanimlari
tartigmalidir.

7. Topikal Ajanlar: Oral ajanlarla birlikte oral ajanlarin yan etki risk-
lerini azaltmak amaciyla kullanilabilirler. Bu amacla en sik kullanilan
ajan kapsaisin ve topikal NSAIl'lardir. Kapsaisin aci Sili biberi ekstresi
olup, allodini tedavisinde etkilidir. Baslangi¢ uygulamalarinda yanici bir
agni olustururken, sonralari P maddesi inhibisyonu ile agriyi azaltir.

8. Baklofen: Santral etkili bir kas gevsetici olup, agriyi presinaptik
eksitator aminoasitlerin serbestlesmesini inhibe ederek yapar.

9. Sempatolitik ajanlar: Bu amacla en sik intra vendz fentolamin ve
oral olarak klonidin uygulamalarindan yararlanilir.

Tablo 2. Kompleks Bolgesel Agri Sendromu Tip | igin destekleyici tanisal testler.

Tanisal yéntem Bulgu

Direk radyografi

Erken dénemde yumusak doku sisligi
ileri dénemde eklem cevresinde benekli osteoporoz, eklem araliginda daralma ve hatta ankiloz

3 fazli kemik sintigrafisi

Erken dénemde artmis tutulum
ileri dénemde azalmis tutulum

Kemik yogunluk ol¢imi

Dislik kemik yogunlugu

Magnetik rezonans gériintiileme

Yumusak doku sisligi, kemik ddemi

Termografi

Diger bolgelerle arasinda isi farki

Kantitatif sudomotor akson refleks testi Anormal

Sempatik deri yaniti

Anormal artmis yanit

Psikolojik testler

Anksiyete ve depresyona yatkinlik

Tablo 3. Veldman tani kriterleri.

Kriter 1.  Asagidaki 5 semptomdan en az 4'tinlin pozitif olmasi

Agri

Diger ekstremite ile karsilastirildidinda isi farki

Diger ekstremite ile karsilastirildiinda hacimde asimetri
Diger ekstremite ile karsilastirildidinda renkte asimetri
Aktif eklem hareket acikliginda kisithlik

Kriter 2

Egzersiz sirasinda veya sonrasinda bu semptomlarin gériilmesi veya artmasi

Kriter 3:  Bu semptomlarin baslatici primer travma bélgesinden yayilarak daha genis bir alanda olmasi
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Tablo 4. KBAS'de fonksiyonel iyilestirme.

Kontrast banyolar
Desensitizasyon
Hafif aktif hareket

Fleksibilite lyilesme yetersiz ise;
Odem kontrolii ilac tedavisi

Periferik elektrik stimulasyonu (TENS) <— Psikoterapi ve

izometrik giiclendirme Bloklar ve diger girisimler
Sekonder miyofasyal agrinin tani ve tedavisi

Eklem hareket acikligi egzersizleri (hafif)
Stres yiikleme

izotonik giiclendirme

Genel aerobik kondisyon egzersizleri
Ijl’lostUrUn normallestirilmesi

Ergonomi

Hareket tedavisi

Kullanimin normallestirilmesi
Mesleki/fonksiyonel rehabilitasyon

Tablo 5. KBAS Tip I'de soruna ydnelik tedavi secenekleri.
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Hafif-orta derecede agri a. Basit analjezikler ve/veya
b. Bloklar
inatcl agri a. Opioidler ve/veya
b. Daha deneysel girisimler
inflamasyon varligi a. Steroidler sistemik olarak veya hedef bolgeye yonelik ve/veya (akut olarak)
b. NSAIl'lar (kronik olarak)
Depresyon, anksiyete ve insomnia varhgi a. Psikoterapi ve/veya
b. Sedatifler, analjezik antidepresanlar
Siddetli allodini/hiperaljezi a. Antikonvilsanlar
b. NMDA-reseptdr antagonisti
c. Na kanal blokerleri
Siddetli osteoporoz a. Kalsitonin veya bifosfonatlar
Belirgin vazomotor bozukluk a. Nifedipin
b. Fenoksibenzamin ve/veya
c. Bloklar
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