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KISALTMALAR
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SPINAL KORD YARALANMALI VE NOROPATIK AGRILI HASTALARDA
HPA AKSIN DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag: Spinal kord yaralanmali hastalarda Hipotalamik-Pitiiiter-Adrenal (HPA) aks
fonksiyonunu aragtiran onceki c¢alismalar diisiik ve standart doz adrenokortikotropik
hormon (ACTH) stimulasyon testlerine diisiik kortizol cevabi oldugunu gostermistir.
Spinal kord yaralanmasi (SKY) somatosensoryal sistemi direkt etkiler ve bu hastalarda,
akut yaralanmadan hemen sonra (> 1 ay) veya daha sonra noropatik agr1 (NA) gelisir.
Ancak daha onceki calismalarda SKY-iliskili NA’nin HPA-aks fonksiyonlari iizerine
etkisi ile ilgili bilgiler kisitlidir. Bu c¢aligmada SKY-iligkili NA’nin HPA-aks

disfonksiyonuna yol a¢ip agmadigini arastirmay1 amacladik.

Gerec ve Yontem: Bu ¢alismaya, SKY-iligkili NA agris1 olan 15 hasta ve NA olmayan
7 hasta olmak iizere toplam 22 hasta dahil edilmistir. Yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis
10 saglikli goniilli kontrol grubu olarak alindi. Hastalarda NA, numerik rating skala
(NRS) ve Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS) Agri1 Skoru
ile degerlendirildi. Calismaya alinan tim katilimcilardan bazal hormon diizeyleri
Olctildii. Ardindan diisiik doz (1 pg) ACTH uyar testi sonrasi baslangig, 30., 60., 90., ve
120. dakika kortizol degerleri ve standart doz (250 pg) ACTH uyar1 testi sonrast ayni
prosediirle kortizol ve dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) degerleri 6l¢iildii.

Bulgular: Spinal kord yaralanmali ve saglikli kontrol grubu arasinda bazal hormon
diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Spinal kord yaralanmali hastalarda 1
ug ve 250 ug ACTH testine pik kortizol degerleri (sirasiyla 20.45 + 3.36 ug / dl ve
26.34 + 5.06 pg/ dl), kontrol grubundan (sirasiyla 23.83 + 2.54 pg / dl ve 32.84 £ 9.47
pg / dl) anlamli distikti. 1 pg ACTH stimulasyon testinde pik kortizol cevabi 10
hastada 20 pg/dl’ nin altinda iken, bu hastalardan 3’tinde 250 pg ACTH stimulasyon
testinde de pik kortizol cevabi 20 pg/dI’nin altinda saptandi. Noropatik agrist olan
SKY’li hastalarin 1 pg ve 250 pg ACTH testine kortizol cevaplart NA’s1 olmayan ve
saglikli kontrol grubundan farkli degildi. NA’s1 olan 6 hastada 1 pg ACTHa pik
kortizol cevabi 20 pg/dI’nin altinda iken, bu hastalardan 3’tinde 250 pg ACTH
stimulasyon testinde de pik kortizol cevabi 20 pg/dI’nin altindaydi. Ayrica 250 ug



ACTH testine DHEAS cevaplari1 hasta ve kontrol grubunda birbirine benzerdi. Diisiik
doz ve standart doz ACTH'e kars1 pik kortizol yanitlar1 ile NRS arasinda anlamli pozitif
korelasyon vardi (sirasiyla r = 0.500, p <0.05 ve r = 0.440, p <0.05).

Sonu¢: Bu c¢alismada kronik SKY'li hastalarda yiiksek oranda adrenal rezervin
bozuldugu goriilmektedir. SKY’li hastalarda hafif derecede adrenal yetmezligin
tespitinde 1 pg ACTH stimulasyon testinin, 250 ug ACTH stimulasyon testinden daha
duyarli oldugu saptanmistir. Daha 6nceki yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda kronik agrili
durumlarda azalmis HPA-aks fonksiyonlar1 saptanmasina karsin, SKY-iligkili NA’da
bazal ve ACTH stimulasyon testlerine normal HPA-aks yanitlar1 elde edilmistir. Bu
bulgular bize endojen glukokortikoid sisteminin SKY-iligskili NA mekanizmalarinda

potansiyel rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Spinal kord yaralanmasi, Noropatik agri, HPA-aksi, ACTH uyari
testi, kortizol, dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS)
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ASSESMENT OF HPA AXIS IN PATIENTS WITH SPINAL CORD INJURY-
RELATED NEUROPATHIC PAIN

ABSTRACT

Aim: Studies on hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA)-axis function amongst patients
with spinal cord injury (SCI) show to lowered cortisol response to low dose versus
standart dose adrenocorticotropic hormone (ACTH) stimulation tests. SCI directly
affects the somatosensory system and SCI patients experience neuropathic pain (NP),
immediately (> 1 month) after the acute injury or developing later. However, none of
the studies reported the effects of NP on HPA-axis function in patients with SCI. The
goal of our study was to examine whether HPA-axis disfunction is associated with the

presence of SCl-related NP.

Materials and Methods: Here, a total of 22 participants were recruited, 15 of them
were traumatic chronic SCI-NP subject and the rest 7 controls did not show neuropathic
symptoms. Ten age-matched healty volunteers served as controls. Neuropathic pain was

assessed by the numeric rating scala (NRS) and The Leeds assessment of neuropathic

symptoms and signs (LANSS) Pain Scale. A single blood sample was obtained for
baseline hormone concentrations in all subjects. We measured cortisol at baseline and

30, 60, 90 and 120 min after stimulation with low dose (LD) (1 pg) and standart dose
(SD) (250 ng) with synthetic ACTH (Synacthen, Novartis). Additionaly, same blood
samples were drawn for determination of serum dehydroepiandrosterone sulfate
(DHEAS) after SD ACTH test.

Results: We found no significant elevations in both basal ACTH, cortisol and DHEAS
in chronic spinal cord-injured subjects compared with their able-bodied age- and
gender-matched controls. The peak cortisol concentrations in spinal cord injured
patients after 1 pg and 250 pg ACTH (20.45+3.36 pg/dl and 26.34+5.06 pg/dl) were
significantly lower than those with controls (23.83+2.54 ug/dl and 32.8449.47 ng/dl,
respectively). Ten subjects with SCI had a serum cortisol response of <20 pg/dl 120
minutes after 1-ug ACTH injection; 3 of these remained at this level at 120 minutes a
250 pg ACTH injection. However, there was no significant difference found in cortisol
response to 1 pg and 250 pg ACTH between subjects with SCI-related NP and SCI

Xii



without pain or healty control. Six subjects with SCl-related NP had a serum cortisol
response of <20 pg/dl 120 minutes after 1-ug ACTH injection; 3 of these remained at
this level at 120 minutes a 250 pg. ACTH injection DHEAS responses after the 250 ug
ACTH were not significantly different between the patient and control groups. Peak
cortisol response to LD and SD ACTH was correlated significantly with NRS (r=0.500,
p< 0.05 and r=0.44, p< 0.05, respectively).

Conclusions: There is a high prevelance of impaired adrenal reserve in subjects with
chronic SCI. The 1 pug (LD) ACTH test is more sensitive for detecting mild adrenal
insufficieny than 250 ug (SD) ACTH test. In contrast to previous studies found reduced
activity in chronic pain conditions, in the SCl-related neuropathic pain, the HPA-axis
responds normally to basal and ACTH stimulation tests. These findings indicate that
a potential role of endogeneous glucocorticosteroid system in the mechanisms

of neuropathic pain in spinal cord injured patients.

Key words: Spinal cord injury, Neuropathic pain, HPA-axis, ACTH stimulation test,
cortisol, dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS)
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1. GIRIS ve AMAC

Spinal kord yaralanmasi (SKY) normal duyusal, motor ve otonomik fonksiyonlarda
bozukluklara yol agarak hastanin fiziksel, psikolojik ve sosyal iyiligini etkileyen ve

kisinin yagamini tamamen degistiren bir klinik tablodur (1).

Agr travmatik SKY sonrasi gelisen en sik komplikasyondur ve hastalarin yaklasik %60
ila %70’inde goriiliir. Inatg1 agr1 hastalarda kognitif ve emosyonel fonksiyonlar, giinliik
yasam aktiviteleri ve yagam kalitesini 6nemli derecede etkiler (2, 3). Giliniimiizde hem
rehabilitasyon alanindaki ilerlemeler hem de yeni farmakolojik stratejilere ragmen
SKY-iligkili kronik agrinin tedavisinde her zaman istenen sonuglar alinamayabilir.
Bunun baslica nedenlerinden biri SKY’de agrinin iletimini ve islenmesini saglayan sinir

yollarinin hasarlanmasidir (4).

Spinal kord yaralanmasi sonrasi hastalarda muhtemelen farkli temel fizyolojik
mekanizmalara bagli olarak c¢esitli agri tipleri olusur. Hem akut hem de kronik donemde
en sik geligen agri nosiseptif agridir. Noropatik agri (NA) hastalarda gozlemlenen diger
bir agn tipidir ve hastalarin yaklasik yarisinda genellikle ilk bir yil iginde gelisir ve
kroniklesme egilimindedir (5).

Spinal kord yaralanmali hastalarda NA’ya neden olan ¢ok sayida mekanizma vardir ve
tam olarak anlagilamamistir. Gilinlimiizde hem noéron hem de glial hiicrelerdeki
degisiklikler ve primer afferent aksonlarin kortikal bdolgelere uzanan periferal
terminallerinden NA’y1 destekleyen hiicresel ve molekiiler mekanizmalar hakkinda

onemli gelismeler olmustur. Mekanizmalar hastalar arasinda degisebilir (6). Ornegin



spinotalamik sistem hasar1 olan hastalarin neden hepsinde agr1 ortaya ¢ikmadigi hala

aciklanamamuis bir sorudur.

Kronik SKY’li hastalarin biiyiik bir kisminda luteinizing hormone-releasing hormone
(LHRH) ve tirotropin-releasing hormon (TRH) stimulasyonuna artmis yanit saptanmast
SSS’de dopaminerjik tonusta azalma ile iliskili olabilir (7). Diger taraftan hastalarin
yarisindan fazlasinda growth-hormone releasing hormone (GHRH) stimulasyonuna
azalmis ve/veya gecikmis growth hormon (GH) cevabi saptanmistir (8). Tim bu
bulgular kronik SKY’li hastalarda santral norotransmitterlerin  diizeylerinde

degisiklikler meydana geldigini diistindiirmektedir.

Servikal SKY’li hastalarda hipotalamik-pitiiiter-adrenal (HPA) aksinin sirkadyen ritmi
bozulmustur (9). Kronik SKY’li hastalarin biiyilk bir kisminda diisik doz
Adrenokortikotropik hormon (ACTH) stimiilasyon testine baskilanmis kortizol cevabi
saptanmigtir (10). Diger bir c¢alismada da Kkortikotropin-releasing hormon (CRH)
stimiilasyon testi ve insiilin-hipoglisemi testine bozulmus ACTH cevab1 ve kortizol
cevabinda anlamli azalma bulunmustur (11). Bu sonuglar SKY’li hastalarda adrenal
fonksiyonlarin bozulmus oldugunu gosterse de, hastalarda adrenal yetmezlik bulgular
gbziikmez. Ayrica bir ¢alismada adrenal bez boyutlarinda azalmanin aksine saglikli

kontrol grubuna gore relatif artis saptanmustir (12).

Spinal kord yaralanmasina bagli gelisen NA da kronik bir stres olarak diisiiniilebilir.
Noropatik agrili kompleks bolgesel agr1 sendromu (KBAS) olan hastalarda yapilan bir
calismada spontan agr1 ataklarinin sikliginin; azalmis sabah kortizolii ve baskilanmig
diurnal kortizol ritmi ile iligkili oldugu gosterilmistir (13). Diger bir ¢alismada ise
siyatik sinir hasart olusturularak mekanik allodini ve hiperaljezi gelisen ratlarda
nosiseptif stres sonrast plazma ACTH ve kortikosteron diizeyleri baslangica gore
anlamli artarken, bu artig kontrol grubu ratlardan farkli degildi (14). Ancak literatiirde
NA’s1 olan SKY’li hastalarda HPA aksinin fonksiyonlart ile ilgili bilgiler kisitlidir.

Bu calismada SKY’ye bagli NA’s1 olan ve olmayan hastalarda HPA aks fonksiyonlarini
diisiik doz (1 pg) ve standart (250 ug) ACTH uyart testleri ile arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Spinal Kord Yaralanmasi

Spinal kord yaralanmasi (SKY) normal duyusal, motor ve otonomik fonksiyonlarda
bozukluklara yol agarak hastanin fiziksel, psikolojik ve sosyal iyiligini etkileyen, kiginin
yasamini tamamen degistiren Klinik bir durumdur. SKY, travma ya da travma dis1 pek
cok nedene bagli olarak gelisen spinal kordun veya spinal korddan ¢ikan sinir

koklerinin spinal kanal i¢inde hasarlanmasidir (1).

Spinal kord yaralanmasi bundan 20-30 yil 6nce, dmiir boyu bir tane tekerlekli iskemle
(TI) ve tibbi komorbitedelere hapsolmak anlamina gelirken, son yillarda sinir-bilim
alanindaki gelismelere parelel olarak bu alandaki arastirmalar giderek artmustir.
Giiniimiizde hem rehabilitasyon alanindaki ilerlemeler hemde yeni  farmakolojik
stratejiler ve kok hiicre arastirmalari rejenerasyon ve fonksiyonel restorasyon icin biiyiik
umutlar saglamaktadir. Bu gelismeler sonucu SKY’li hastalarin hayatta kalma oranlar1

ve yasam siireleri giderek artmis ve normal yasam siiresine yaklasmistir (15, 16).
2.1.1. Tarihge

Spinal kord yaralanmasi ile ilgili ilk kayitlar 5000 yil once yazildigi tahmin edilen
‘Edwin Smith Cerrahi Papiriis’ antik belgesidir ve burada tetraplejik hastalar i¢in
‘tedavi edilemeyen bir hastalik’ terimi kullanilmistir. Hipokrat SKY’li kisiyi
ekstansiyon pozisyonunda yerlestirmek igin traksiyon masasi ve omurgadaki kiriklari

azaltmak i¢in ahsap destekler gelistirmistir (17). SKY sonrasi erken dénemde 6liimle



sonuglanan caresizlik, I. Diinya Savasi sonrasi doneme kadar devam etmistir. II. Diinya
Savasi’ndan sonra askeri personel ve sivil halkta ¢ok sayida mevcut SKY’li hastalara
yonelik Almanya ve Amerika’ da belli baslt hastanelerde 6zel {initeler olusturulmasina
neden olmustur. Ozellikle Dr. Ludwig Guttmann ve ark., SKY hastalarinda basi
yaralarina yonelik pozisyon degisikligi, intermitant iriner kateter uygulama gibi
stratejileri tanimlayarak rehabilitasyon modeli olusturmustur. Bu gelismeler sonucu
SKY’li hastalarin yasam siireleri ve kalitesi dramatik olarak artmistir. Tip ve
teknolojideki gelismelere parelel olarak hasta bakim hizmetleri ve paralitik hastalara
yonelik esya ve yardimci cihaz gelistirilmesindeki olaganiistii ilerlemeler sonucu,

hastalarin sosyal yasama yeniden katilimlar1 biiyiik 6l¢iide saglanmustir (18).
2.1.2. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri'nde travmatik omurilik yaralanmasi (TSKY) ile ilgili
demografik ve epidemiyolojik veriler "Model Spinal Cord Care Systems" tarafindan
derlenmistir ve Ulusal Spinal Kord Yaralanmalar1 Istatistik Merkezi (NSCISC)
tarafindan yayinlanmistir. Buna gére Amerika’ da TSKY insidansi kaza sirasinda dlen
vakalar dahil edilmeden yaklasik yilda 40/milyon kisi veya yilda yaklasik 12.400 yeni
vaka oldugu bildirilmistir. 2013 yilindaki prevelans tahmini ise yaklasik 273 000
vakadir (19, 20).

Ulkemizde TSKY insidans: ile ilgili yapilmis ulusal toplum bazli bir ¢alisma vardir Bu
calismada TSKY’nin yillik insidans 12,7/milyon kisi bulunmustur (21). Tirkiye’nin
giineydogu bdlgesinde yapilan bir ¢alismada ise yillik insidans 16,9/milyondur (22).

Travmatik SKY daha ¢ok geng erigkinleri etkiler. Tiim yaralanmalarin neredeyse yarisi
16-30 yas aras1 meydana gelir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yaralanma sirasinda
ortalama yas yillar icinde giderek artarak 2010 yilinda 36,9 olarak belirlenmistir.
Tiirkiye’de ise 2000 yilinda yapilan ¢aligmada yaralanma sirasinda ortalama yas 35,5

olarak bulunmustur.

Travmatik SKY yetiskin erkeklerde daha sik goriiliir. Amerika’ da yillik insidans
oranlart kadinlara gore erkeklerde tipik olarak 3 ila 4 kat daha fazladir. Tiirkiye’de ise
bu oran 2,5:1 olarak saptanmistir (19-21).



2.1.3. Etyoloji

Amerika Birlesik Devletlerinde TSKY’nin en sik nedeni motorlu tasit kazalaridir

(48%). Diger sik nedenler ise; diismeler (16%), 6zellikle atesli silah yaralanmalari

olmak tizere siddet (12%) ve spor kazalaridir (10%) (20).

Tiirkiye’de yapilan ¢alismada da motorlu tasitlar kazalart (%48,8) en sik neden iken
diismeler (%36) Amerika’ya gore ¢ok daha siktir. 1, 2 ve 7. dekatta diismeler en sik

neden iken orta yaslh grupta en sik neden motorlu tasit kazalaridir (21).

Non-travmatik SKY’de etiyoloji veya epidemiyoloji gibi arastirmalar TSKY’e gore
nispeten daha azdir. Non-travmatik yaralanmada risk faktorleri; vertebral spondiloz,
timor kompresyonu, vaskiiler iskemi, konjenital nedenler (tethered kord gibi),
osteoporoz ve ankilozan spondilit gibi omurga tutulumu yapan romatolojik hastaliklar
sayilabilir (23).

2.1.4 Patofizyoloji

Travmatik SKY’nin ¢ogunun nedeni vertabral kolonun hasar ile iligkilidir. Mekanik
travma ile baglayan SKY patofizyolojisi yaralanmanin primer, sekonder mekanizmalari
ve kronik fazi igerir. TSKYli hastalarin biiyiik bir cogunlugunda uzun vadeli iyilesmeyi
simnirlayan ve uzun vadeli morbiditeyi belirleyen en 6nemli patofizyolojik siirecten

sekonder yaralanma sorumlu tutulmustur (24).

e Primer Yaralanma: Primer yaralanma travma sonrasi olusan kirik ve deplase kemik
fragmanlari, intervertebral disk hernileri ve ligament yirtiklari sonucu ortaya ¢ikan
kompresyon-kontiizyon ve traksiyon kuvvetlerinin santral ve periferik sinir sistemi
elemanlarinda direk meydana getirdigi hasardir. Kan damarlar1 zarar goriir, aksonlar
kesintiye ugrar ve noéronal hiicre zarlari pargalanir. Mikrohemorajiler spinal kord
merkezi gri cevherinde dakikalar i¢inde ortaya ¢ikar ve sonraki birkag saat iginde radyal
ve aksiyel olarak yayilir. Yaralanma seviyesinde intrinsik damarlardan proteindz sivi
kagag spinal kord ve ¢evre dokularda 6deme yol agar. Spinal korddaki sisme vendz kan

akimini durdurur ve bu sekonder iskemi ile sonuglanir (16, 25).

e Sekonder Yaralanma: iskemi, endojen eksitatuar aminoasit norotransmitterlerin

(glutamat ve aspartat gibi) asir1 salinimi1 sekonder yaralanma mekanizmalarini baslatir



(eksitoksisite). Ozellikle glutamat hiicre i¢i kalsiyum birikimini tetikler ve serbest
radikal iiretimi artar. Bu reaktif molekiiller hiicre membranlarina zarar vererek komsu
saglikli noronlarin 6limiine yol acar (26). Sonu¢ olarak sekonder yaralanma akut

travma sirasinda olusan lezyon boyutunu artirir.

e Kronik faz: Son olarak yaralanmadan giinler-yillar sonra baslayan, beyin bolgelerini
de igeren, ortograd ve retrograd yonlerde norolojik bozukluklara yol agan fazdir. Kronik
faz beyaz madde demiyelinizasyonu, gri maddede bozulma ve glial skar formasyonuna
yol agan bag dokusu depolanmasi ve reaktif gliozis gibi olaylar1 kapsar. Kronik
donemde meydana gelen degisiklikler sonucu siringomyeli, kronik agr1 sendromlar1 ve
depresyon gibi duygu-durum bozukluklar1 hastalarda ortaya ¢ikan bozukluklara 6rnek
verilebilir (27).

2.1.5. Klinik

Akut travmatik kord yaralanmali hastalarda;

e Spinal kirik/yaralanma bolgesinde agri

e Ellerde ve ayaklarda duyu bozuklugu

e Ust veya alt ekstremite ya da her ikisinde de giigsiizliik ya da felg

karsilagilan en sik semptomlardir. Paradoksal gogiis duvari hareketi, spinal sok ve

erkeklerde priapizm goriilebilen diger semptomlardir (28).

Travmatik SKY’li hastalarda goriilen motor veya duyu bozukluklarina fasial veya
kranial sinir belirtilerinin eslik etmemesi SKY’yi diistindiiriir (Servikal spinal kordda
inen sempatik liflerin herhangi bir lokalizasyonda hasarlanmasina bagli olusabilen
Horner Sendromu hari¢). Bu hastalarda goriilen motor defisitin 6zelligi hemisferik
(disfoniler ve agnozi) veya beyin sap1 (disartri, disfaji ve serabellar semptomlar)
yaralanmasinin igaretlerinin olmamasidir (29). Spinal kord yaralanmali hastalarda

goriilebilecek bulgular Tablo 1°de 6zetlenmistir.



2.1.5.1. Klinik Sendromlar

Spinal kord yaralanmali hastalarin noérolojik durumunu degerlendirmek ve dogru bir
sekilde siniflandirmak hem fonksiyonel kapasiteyi belirlemek, hem de uygulanacak
tedavi yontemlerini belirlemek agisindan oldukg¢a 6nemlidir. Giinlimiizde tiim diinyada
yaygin olarak kullanilan uluslararas1 standartlar (International Standarts for
Neurological Classification of Spinal Cord Injury-ISNCSCI) Amerikan Spinal Kord
Yaralanmas: Dernegi "American Spinal Injury Association (ASIA)" tarafindan
olusturulmustur (asia-spinalinjury.org/) (30, 31). Bu standartlara gore hastalar 6ncelikle

yaralanan segmente gore tetrapleji veya parapleji olarak siniflandirilir.

o Tetrapleji (kuadriplejiye tercih edilir): Servikal spinal segment tutulumuna bagl
motor ve/veya duyusal fonksiyonlarda kayip veya bozukluk sonucu ortaya ¢ikan klinik
tablodur. Yaralanmanin siddetine gore iist ekstremite, gévde, alt ekstremite ve pelvik

organlar etkilenir.

e Parapleji: Torakal, lomber veya sakral spinal segmentlerin tutulmasina bagh gelisen
motor ve/veya duysal kayip veya bozuklugu ifade eder. Ust ekstremite korunur ancak
govde, alt ekstremite ve pelvik organlar etkilenebilir. Kauda ekina ve konus medullaris

lezyonlar1 da bu terim igine girer (32).

Uluslararas1 standartlarda (ISNCSCI) kullanilan diger bir klinik tanimlamada

yaralanmanin siddetine gore komplet veya inkomplet yaralanma modelidir.

e Komplet yaralanma: Bu tanim en alt sakral segmentlerde (S4-S5) korunmus duyusal

ve motor fonksiyon olmadiginda kullanilir.

e Inkomplet yaralanma: Bu tanim nérolojik yaralanma seviyesinin altinda en alt sakral
segmentleri (S4-S5) de igeren korunmus duyusal ve/veya motor fonksiyon varliginda
kullanilir. Duyusal sakral korunma demek anal muskulokutandz bileskenin bir ya da iki
tarafinda hafif dokunma veya igne batirma ile duyusal korunmanin olmasi veya derin
anal basincin olmasidir. Istemli anal kontraksiyon sakral bolgenin motor fonksiyonunun

saglam oldugunu gosterir (32).



Tablo 1. Spinal kord yaralanmasinda anatomik yapilar ve klinik bulgular

Anatomik Yapi Bulgular
Beyaz madde yollar:
Inen yollar
o Lateral kortikospinal yol Ipsilateral spastik paralizi
Kordun lateral tarafi-ancak iyi tanimlanmamis yollar
e Otonomik lifler Kordun bilateral yaralanmasi ile iligkili otonomik
disfonksiyon
Cikan yollar

Ipsilateral dokunma, vibrasyon ve propriosepsiyon

o Fasikulus grasilis / kuneatus
kayb1

e Spinotalamik yol (anterolateral yol) Kontralateral agr1 ve sicaklik duyu kayb1

e Spinoserebellar yol Suursuz propriosepsiyon
Gri madde
On Boynuz Ipsilateral flask paralizi (lamina 9)

Ipsilateral nosiseption (agri-sicaklik) ve dokunma-
Arka Boynuz
vibrasyon kaybi

Etkilenen kord segmentine gore refleks ve otonomik

] ) disfonksiyon
Lateral boynuz/intermediate ) )
) Klarke nukleus (C8-L3): propriosepsiyon
ri zon ,
J Intermediolateral nukleus/bolge: T1-L2: sempatik

disfonksiyon, S2-S4: parasempatik disfonksiyon

Inkomplet yaralanmalar kordun bir bdliimiiniin selektif tutulumunu gésterebilir ve iyi
tammmlanmis sendromlara neden olabilir. Ancak bu sendromlar ASIA tarafindan
olusturulan uluslararas:1 standartlarda smiflandirma i¢in kullanilmas: tavsiye edilmez

¢linkii tiim vakalar bu sendromlara uymaz (31).

e Santral Kord Sendromu: Inkomplet SKY sendromlarmin en sik goriilenidir.
Genellikle yagh hastalarda travmatik servikal hiperekstansiyon yaralanmasini takiben
ortaya ¢ikar. Spinal kordun santralinin hasarlanmasi sonucu iist ekstremitelerde defisit
daha fazladir. Ayrica alt ekstremitelerde duyu bozuklugu ve mesane disfonksiyonu

sendromun diger 6zellikleridir. Santral kord sendromunda erken cerrahi girisim; mevcut



defisit daha da kotiilesecegi icin kontrendikedir. Spinal instabilite yoksa 3-4 hafta

stireyle boyunluk kullanilmas ve yatak istirahati onerilir (33).

e Anterior Kord Sendromu: Anterior spinal arter (ASA) veya Adamkiewicz arterinin
okliizyonu ile ilskilidir. En sik nedenleri yeni gegirilmis aortik cerrahi zemininde
olusan emboli, travma veya hipotansiyondur. Klasik sendromda ASA tarafindan
beslenen spinal kordun 6n 2/3’1 etkilenir. Klinikte lezyon seviyesinde motor fonksiyon
(komplet paralizi), agr1 ve sicaklik duyusu kaybi; lezyon seviyesinin altinda ise seksiiel
disfonksiyon, mesane ve bagirsak inkontinansi goriiliir. Dokunma, vibrasyon ve
propriosepsiyon duyusu korunur. Anterior kord sendromu inkomplet SKY ig¢inde

prognozu en kotii olandir (34).

e Brown-Sequard Sendromu: Klasik tanimda spinal kordun tam yar1 kesisine (lateral
hemiseksiyon) bagli gelisen sendromdur. Travmatik ve non-travmatik nedenlere baglh
olusabilir. Klinik tabloda; lezyon seviyesinde ipsilateral flask paralizi ve total duyu
kaybi, lezyon seviyesinin altinda ipsilateral spastik paraparezi, propriosepsiyon ve
vibrasyon duyu kaybi, kontralateral agri ve sicaklik duyusu kaybi goriiliir. Hafif
dokunma duyusu korunur. BSS inkomplet SKY i¢inde ambulasyon potansiyeli en
yiiksek olan klinik tablodur (35).

e Konus Medullaris Sendromu (KMS): Spinal kordun kaudaldeki terminal ucunu
olugturan konus medullarisin ayrintili anatomik degerlendirmesinde T12-L2 arasinda
degisken konumda oldugu gosterilmistir. KMS’ nin en sik nedeni torakolomber
bileskeye direk spinal travmadir. Klinikte genellikle erken donemde eyer tarzi duyu
defisiti ile mesane ve bagirsak disfonksiyonu goriiliir. Bilateral, simetrik iist (spastisite,
hiperrefleksi) ve alt (parezi veya paralizi ve hiporefleksi) motor néron bulgular: birlikte

goriliir ve genellikle hafiftir. Perianal bolgede duyu kaybi vardir (36).

e Kauda Ekuina Sendromu: Kauda ekuina sendromu (KES) sadece noral kanal
icerisindeki spinal sinir koklerinin tutulumuna bagli gelisen tablodur. En sik nedenleri
disk herniasyonu ve burst fraktiirleridir. KMS’nin aksine KES’de erken dénemde ve
daha belirgin motor belirtilerin (asimetrik alt motor noron sendromu; flask parezi veya

paralizi ve arefleksi) yani sira asimetrik radikiiler agri goriiliir (37).



2.1.6. Spinal Kord Yaralanmalh Hastalarda Norolojik Degerlendirme

Spinal kord yaralanmali hastalarin degerlendirilmesinde tiim diinyada en yaygin kabul
edilen ve kullanilan yontem ASIA tarafindan olusturulan ISNCSCI’dir. ISNCSCI ilk
olarak 1982 yilinda yayinlanmis ve zaman igerisinde bir¢ok kez giincellenmistir. En son
2011 yilinda ASIA tarafindan revize edilen ve International Spinal Cord Society
(ISCoS) tarafindan da kabul edilmis olan ASIA Bozukluk Skalas1 (ABS) degerlendirme
formu Tiirk¢e’ye terciime edilmis ve yayinlanmistir (30, 38). Daha sonra 2013 yilinda
degerlendirme formu tekrar giincellenerek bazi eklemeler ve degisiklikler yapilmistir

(31).
2.1.6.1. ASIA bozukluk skalasi1 (ABS)

2011 yilinda yayinlanan ABS kitapg¢ig1 ortak terimlerin temel tanimlari ile baslar. ABS
skalasinda SKY’li hastalar1 degerlendirmek i¢in kullanilan tetrapleji, parapleji, terimleri
yukaridaki boliimde (bkz: Klinik Sendromlar) tanimlanmistir. Tetraparezi ve paraparezi
terimleri ise inkomplet yaralanmalar1 belirsiz bir sekilde tarif ettiginden ve hatali olarak
tetrapleji ve parapleji terimlerinin sadece norolojik olarak komplet yaralanmalar igin

kullanilabildigini diisiindiirdiigiinden 6nerilmemektedir.

Norolojik muayene, duyu ve motor olmak iizere iki ana muayeneden olusur. Bu
degerlendirme sonucu duyusal/motor/ndrolojik seviyeler ve yaralanmanin komplet mi

inkomplet mi oldugu belirlenir, motor ve duyusal skorlar belirlenir.

e Dermatom: Bu terim her bir segmental sinirin (kok) duyusal aksonlar tarafindan
innerve edilen cilt alanin1 tanimlar. Duyu muayenesinin gerekli testler béliimiinde igne
duyusu (keskin/kiint ayirimi) ve hafif dokunma duyusu, komite tarafindan belirlenen
anahtar duyu noktalarinin (C2-S45) degerlendirilmesi ile tamamlanir. Duyu muayenesi
28 dermatom ve 56 anahtar noktadan bakilir. Tablo 2 ve 3, hafif dokunma ve igne

duyusu i¢in skorlama sistemini gostermektedir (39).
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Tablo 2. Hafif Dokunma Duyusu i¢in Skorlama

0 Hasta dogru ve giivenilir bir sekilde dokunmayi tarif edemiyor.

1 Hasta dogru bir sekilde dokunuldugunu ifade ediyor, fakat yanaga
dokunuldugundan farkli oldugunu vurguluyor.

2 Normal hasta, dogru bir sekilde dokunmay1 ifade eder

TE  Test edilemeyen: Herhangi bir nedene bagl tam olarak degerlendirilemiyor

Tablo 3. igne Duyusu I¢in Skorlama

0 Hasta keskin ve kiint dokunma duyularini ayirt edememistir.

1 Bozulmus: Hasta ¢engelli ignenin farkli uglarini ayirt etmistir fakat yiiz ile test
edilen nokta arasindaki duyularda fark oldugunu belirtmistir.

2 Normal: Hasta ¢engelli ignenin sivri ve kiint uglarini tam olarak ayirt etmistir.

TE Test edilemeyen: Herhangi bir nedene bagl tam olarak degerlendirilemiyor

e Myotom: Bu terim her bir segmental sinirin (kok) motor aksonlari tarafindan innerve
edilen kas lifleri toplulugunu tanimlar. Motor muayenede 5’1 iist ekstremite (C5-T1), 5’1
ise alt ekstremitede (L2-S1) olmak tizere 10 ¢ift myotom ve karsilik gelen anahtar kas
fonksiyonu degerlendirilir. Kas giicii degerlendirmesinde 6 dereceli 6lgek kullanilir

(Tablo 4) (40, 41).

2013 yilinda ABS Degerlendirme Formuna daha 6nce olmayan anahtar kas dis1 kas
fonksiyonlar1 eklenmis ve seviyeleri belirtilmistir. Her hastada anahtar kas dis1 kas
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi gerekmez; sadece ABS B ve C ayiriminda

kullanilabilir.

e Duyusal Seviye: Her bir viicut yarisinda (sag ve sol) bulunan 28 anahtar duyu
noktasinin degerlendirilmesi sonucu belirlenir. Igne batirma (kiint/sivri ayirimi) ve hafif

dokunma duyusunun normal oldugu en kaudal seviyedir (31).

e Motor Seviye: Her bir viicut yarisinda bulunan 10 myotomun iginde yer alan anahtar
kas fonksiyonun degerlendirilmesi sonucu belirlenir. Seviye tizerindeki kaslar saglam

olmak kosuluyla, kas giicii en az 3 degerinde olan en alt myotom olarak tanimlanir.
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Tablo 4. Kas fonksiyonu Degerlendirmesi

Tam felg

Palpe edilebilen veya goriilebilen kasilma

Aktif hareket, yer ¢ekimi elimine edildiginde tam eklem hareket acikligi (EHA)
Aktif hareket, yer ¢ekimine karsi tam EHA

A wWw N B O

Aktif hareket, yer cekimine karsi tam EHA ve kasa 6zel bir pozisyonunda orta
derecede dirence kars1 koyar
5 (Normal) Aktif hareket, yer ¢ekimine karsi tam EHA ve kasa 6zel bir pozisyonunda
saglikli bir insandan beklenenecek tam dirence karsi koyar.
5* (Normal) Aktif hareket, yer ¢ekimine karsi tam EHA ve belirlenen inhibe edici
faktorler (agri, kullanmama) olmazsa normal
TE Test edilemeyen (Orn; immobilizasyon, amputasyon veya EHA’nimn > %50

kontraktiir nedeniyle)

e Norolojik Yaralanma Seviyesi: Uzerindeki motor ve duyusal fonksiyon normal
(intakt) olmak sartiyla, viicudun her iki tarafindaki duyu ve yer ¢ekimine karsi kas

giiclinlin normal oldugu en kaudal seviyeyi tanimlar.

e Duyusal Skor: Bu terim duyusal fonksiyonun sayisal puanlamasi sonucu elde edilen
toplam skoru tamimlar. Yizeyel duyu ve igne batirma duyusunun her biri i¢in

maksimum total skor 56’dir. Norolojik hasarin derecesini yansitir.

e Motor Skor: Bu terim motor fonksiyonun sayisal puanlamasi sonucu elde edilen

toplam skoru yansitir. Her ekstremite icin maksimum skor 25°tir.

o Kismi Korunmus Alan (KKA): Kismi korunmus alan terimi sadece komplet
yaralanmalar i¢in kullanilir, duyusal ve motor seviyelerin altinda kismen innerve

dermatom ve myotomlar1 tanimlar.
2.1.6.1.1. Simflama

Spinal kord yaralanmali bir hastanin muayenesinden sonra siniflamasini belirlemede

asagidaki sira onerilmektedir.
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1. Sag ve sol taraf i¢cin duyu seviyelerini belirle

2. Sag ve sol taraf i¢in motor seviyelerini belirle. Degerlendirilicek myotom olmayan

bolgelerde eger bu seviye tizerinde degerlendirilebilen motor fonksiyonda normal ise,

motor seviye duyusal seviye ile ayn1 kabul edilir.

3. Tek norolojik yaralanma seviyesini belirle.

4. Yaralanmanin komplet veya inkomplet oldugunu belirle (sakral korunmanin olup

olmamast).

5. ASIA bozukluk skalas1 derecesini (Tablo 5) belirle:

Tablo 5. ASTA Bozukluk Skalasi

A=Komplet

B=Duyusal
Inkomplet

C=Motor
Inkomplet

D=Motor
Inkomplet

E=Normal

S4-S5 sakral segmentlerde korunmus duyusal veya motor fonksiyon yoktur.
Norolojik seviye altinda motor degil, duyusal fonksiyon korunmustur ve S4-S5
sakral segmentleri de igerir (S4-S5°te hafif dokunma, igne duyusu ve derin anal
basing) ve viicut her iki yarisinda motor seviyenin ii¢ seviye altinda motor
fonksiyon korunmamistir.

Norolojik seviye altinda motor fonksiyon korunmustur ve tek norolojik
yaralanma seviyesi altindaki anahtar kaslarin yarisindan fazlasi 3’ten az
(Derece 0-2) kas derecesine sahiptir.

Norolojik seviye altinda motor fonksiyon korunmustur ve tek norolojik
yaralanma seviyesi altindaki anahtar kaslarin en az yarisi (yarisi veya fazlasi)
>3 kas derecesine sahiptir.

ISNCSCI ile degerlendirilen duyu ve motor fonksiyon tiim segmentlerde

normal ve hastada 6nceden defisit mevcut ise ABS derecesi E’dir.

2.1.7. Tedavi

Spinal kord yaralanmali hastanin tedavisinde geleneksel yaklasim, baslangi¢ akut olay

sonrast medikal ve cerrahi stabilizasyon ve akut olay sonrast hemen hemen ayni

donemde baslayan ve uzun yillar1 kapsayan rehabilitasyon donemini igerir. Tedavisi

olduk¢a zor, multidisipliner yaklasim ve Ozellesmis teknoloji gerektirir. Bu uzun ve
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kompleks tedavi yaklasimi, SKY uzmanlarinin ve kaynaklarinin hazir ve ulasilabilir

oldugu tigiincli basamak veya 6zellesmis merkezlerde miimkiindiir (42).
2.1.7.1. Akut Déonem Yaklasim

Travmali bir hastanin tedavisi kisi hastaneye ulagsmadan once baglar. Omurilik
yaralanmalarimin %3 ila %25°1 ilk travmadan sonra ya tasima esnasinda yada tedavinin
erken agsamasinda meydana gelir. Ayrica bilinen SKY olan bir hastada omurganin farkli
bir bolgesinde baska bir kord yaralanma olasiligi yaklasik %20’dir (43). Bu nedenle
travmali hastada SKY’den siiphelenildiginde omurganin tamaminin immobilizasyonu

ilk yardimin en 6nemli basamagidir.

Acil serviste hastanin oncellikle ABCD semasina gore degerlendirmesi devam etmeli ve
ardindan stabilize edilmelidir; Airway (havayolu), Breathing (solunum), Circulation
(dolasim) ve Disabilite (norolojik durumu). Hayat1 tehdit edici diger yaralanmalara
(6rnegin sistemik kanama, pnomotoraks gibi) miidahale etmeye yonelik girisimlere
oncelik verilmelidir. Acil serviste yapilan girisimler sonrasi SKY olan hastalarin
tedavisine vital bulgular, kardiak ritm, arteriyel oksijenizasyon, ve norolojik belirtilerin

stirekli izlendigi yogun bakim {initesinde devam edilir (44). Bu hastalarda;

e Ust servikal kord yaralanmasi olan hastalarda solunum zayif olabilir (C5 iistii
norolojik yaralanmalarda) ve havayolu aspirasyonu veya entiibasyon gerekebilir. Ayrica
respiratuar mekanik destek gerekli olabilir; servikal travmali hastalarin yaklasik iigte

birinde ilk 24 saat i¢inde entiibasyon gerekir (45).

e Hipoksi kord yaralanmasinin ndrolojik sonucglarmi olumsuz yonde etkiler. Bu

nedenle arteriyel oksijenlenme takip edilmeli ve gerektiginde desteklenmelidir.

e Hipotansiyon diger yaralanmalara bagli kan kaybina bagl olabilir veya sempatik
tonus kaybina bagh ekstremitelerde kan géllenmesi sonucu olusabilir (nérojenik sok).
Uzamis hipoperflizyon prognozu olumsuz etkiler. Bacaklarin yiikseltilmesi, bas-asagi

pozisyon kan replasmani ve/veya vazoaktif ajan kullanimi gerekebilir.

¢ Norolojik muayene, yaralanmanin seviyesi ve siddetini belirlemek i¢in en kisa siirede

tamamlanmalidir ¢iinkii her ikiside prognozu ve tedaviyi etkiler (46).
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e Hasta mesane distansiyonu agisindan palpasyonla veya ultrasonla kontrol edilmelidir.

Gerektiginde hizli bir sekilde hastaya iiriner kateter takilmalidir (47).

® Giliniimiizde akut SKY’nin en ideal yonetimi i¢in 6nerilen farmakolojik tedavi, erken

cerrahi, erken rehabilitasyon ve hiicresel tedavilerin kombinasyonu seklindedir (48).

® Erken cerrahi dekompresyon travma sonrasi omurilik basisina neden olan sekonder
iIskemik-hipoksik hasar1 en aza indirmekte yardimci olur. Amerika Beyin Cerrahlari
Birligi (American Association of Neurological Surgeons; AANS) ve Norolojik
Cerrahlar Kongresinin (Congress of Neurological Surgeons; CNS) kilavuzunda erken

cerrahi yaklagim (< 24 saat) 6nerilmektedir (49).

® Giiniimiizde akut donemde kabul edilmis farmakolojik tedavi protokolii yoktur.
Metilprednizolon SKY’de kullanmi bazi yazarlar tarafindan kabul edilmis bir ajandir.
National Acute Spinal Cord Injury Studies (NASCIS) II ¢alismasinda ilk 8 saatte
metilprednizolon verilen SKY’li hastalarda kontrol grubuna gére anlamli motor ve

duyusal iyilesme oldugu gosterilmistir (50).

® SKY igin her tiirlii tedavinin en 6nemli pargasi etkili bir rehabilitasyon stratejisidir.
Akut donemde rehabilitasyon yaklasiminda amag fiziksel bagimsizligi en iist diizeye
cikarmak ve olasi komplikasyonlari onlemektir. Basi yaralarmin 6nlenmesi, eklem
hareket acikliginin korunmasi ve kontraktiirlerin 6nlenmesi, mesane ve bagirsak bakima,
uzun vadede hastanin durumuna gore oturma egitimine ve giinlilk yasam aktivitelerine

uyumun saglanmasi ana hedefler olmalidir (51).
2.1.7.2. Akut Donemde Gériilen Komplikasyonlar

e Spinal sok; yaralanmadan hemen sonra spinal kordun tiim fonksiyonlarinin gegici
fizyolojik kaybi ile karekerize donemdir. Bu donemde yaralanma seviyesinin
kaudalinde flask paralizi, anestezi, mesane ve bagirsak kontroliiniin kayb1 ve refleks
aktivenin kayb1 goriliir. Ayrica sadece spinal soka bagli bradikardi ve hipotansiyon
olabilir. Bu degismis fizyolojik durum hastalarda birka¢ saatten birka¢ haftaya kadar
devam edebilir (52).
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e Respiratuar komplikasyonlar: Erken donemde en 6nemli 6liim nedenidir. Akut SKY
olan hastalarin yaklasik %70’inde yaralanmadan sonraki ilk giinler i¢inde ciddi
respiratuar komplikasyonlar goriiliir; atelaktazi (%36,4), pnomoni (%31,4) ve
respiratuar yetmezlik gibi. Akut donemde C4 iistli yaralanmali hastalarin %84 iinde,
C5-C8 yaralanmali hastalarin %60’inda respiratuar sorunlar ortaya c¢ikar ve bu

hastalarin ¢gogunda invaziv mekanik ventilasyon gerekir (53).

e Tromboembolizm: SKY’li hastalarda fiziksel inaktivite, azalmis fibrinolitik aktivite
ve artan faktor VIII aktivitesine bagl kogiilasyon bozukluklar1 ve venodz staz agisindan
yiiksek risk altindadir. Derin ven trombozu ve pulmoner emboli riski yaralanmadan

sonraki ilk 2-3 hafta en yiiksektir.

o Kardiak Aritmiler ve Hipotansiyon: Servikal ve yiiksek torakal omurilik yaralanmasi
olan motor komplet yaralanmali hastalarda kardiyovaskiiler disfonksiyon yasami tehdit
edici olabilir. Akut dénemde olusabilecek kardiak ritm bozukluklari; siniis bradikardisi
ve bradiaritmiler (%14-77), kac¢is ritmi dahil supraventrikiiler ektopik atimlar (% 19),
ventrikiiler ektopik atimlar (%18-27), ortostatik hipotansiyon (%33-74), vazovagal

refleks, vazodilatasyon ve stazdir. (53).

o [s1 regiilasyon bozukluklari: Servikal ve yiiksek torakal yaralanmali hastalarda

poikilotermi, hipotermi ve hipertermi goriilebilir.

o Terleme bozukluklari: SKY sonrasi hiperhidrozis, anhidrozis ve hipohidrozis siklikla

gortliir.

e Basi yaralari: SKY nin en sik uzun dénem komplikasyonudur. Akut donemde en sik
sakrum, trokanter, iskium ve topukta goriiliir. Basing iilserlerini 6nlemek akut donem ve

yogun bakimda hayati 6nem tasir.

e Heterotopik ossifikasyon (HO): SKY sonrasinda sik, irreversibl  bir
komplikasyonudur ve yumusak dokularda para-artikiiler olgun lamellar kemik
olusumuyla ilgilidir. HO gelisimi yaralanma seviyesinin altinda yaralanma sonrasi ilk 2-

3 hafta i¢inde genellikle baslar. En sik etkilenen eklemler kalca (%70-97) ve dizdir.

o Mesane ve bagirsak disfonksiyonu: SKY sonrast mesane kontrolii kesilir. SKY nin

hemen sonrasinda, mesane ve sfinkter siklikla hipotoniktir. Yaralanmadan sonraki dort
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hafta boyunca, hastalarin % 4.7’sinde akut karin belirtileri ile karsilasilirken, %

4.2’sinde, akut gastroduodenal iilserasyon ve kanama rapor edilmistir.
2.1.7.3. Kronik Donem Yaklasim

Kronik donemde rehabilitasyon siireci SKY-6zel fizyoterapi (Ornegin  germe,
giiclendirme ve transfer), is ve ugrasi tedavisi (6z-bakim i¢in Ornegin modifiye
aktiviteler), hemsirelik (6rnegin yara bakimi ve barsak/mesane bakimi), psikoloji,
konusma-dil patolojleri ve entegrasyonunu gerektirir. Konvansiyonel fiziksel
rehabilitasyon maksimum kazang¢ igin rezidii fonksiyonlari artirirken kronik
komplikasyonlar1 (6rnegin {ilser, deformite ve kardiyorespiratuar dekondisyon)
azaltmay1 hedefler. Asil hedef komplet ve inkomplet paraplejik hastalarda bagimsiz
mobilizasyonun gergeklestirilebilmesidir. Bu hastalarda ambulasyon toplum igi, ev
ici,ve egzersiz amacl olabilir. Ambulasyon potansiyelini etkileyen en énemli faktorler
arasinda yaralanma diizeyi, yas, kilo, genel saglik durumu, motivasyon ve spastisite
sayilabilir. Gliniimiizde gesitli teknolojik tamamlayicilar (6rnegin; fonksiyonel elektrik
stimiilasyonu (FES) ve epidural stimiilasyon (EDS)) bu hedeflere ulagsmak igin uzun

vadeli rehabilitasyon siirecine entegre edilmektedir (54, 55).
2.1.7.4. Kronik Donemde Goriilen Komplikasyonlar

Kronik dénemde yeniden hastaneye yatis igin en sik karsilasilan nedenler, basi yaralari,
genitotiriner Ve respiratuar komplikasyonlardir. Basi iilserleri ve iiriner komplikasyonlar
komplet yaralanmasi olan kisilerde daha siktir. Pnémoni tetraplejili hastalarda daha sik

goriilmesine karsin basi yaralar1 paraplejili hastalarda daha siktir (56).

e Respiratuar komplikasyonlar: Atelaktazi ve pndmoni kronik donemde de gelisebilen
onemli respiratuar bozukluklardir. Ayrica SKY’li hastalarda rehabilitasyon ve yasam
kalitesini olumsuz etkileyen 6zellikle obstriiktif uyku apne sendromu olmak tizere uyku

ile iliskili solunum bozukluklar1 daha sik goriiliir.

o Kardiyovaskiiler komplikasyonlar: SKY’li hastalarda kronik donemde sik goriilen
kardiyovaskiiler komplikasyonlar otonomik disrefleksi, bozulmus kardiyovaskiiler

refleksler, ortostotik hipotansiyon, kardiak agrin1 azalmis iletimi, refleks kardiyak

17



akselarasyonun kaybi, tetraplejili hastalarda kalp atrofisi ve psddo-miyokard

infarktusudur.

Otonomik disrefleksi (OD) iyi bilinen bir tibbi acil durumdur. Genellikle T6 ve
tizerindeki seviyelerde omurilik yaralanmasi olan hastalarda ortaya ¢ikar. Servikal ve
komplet lezyonu olan hastalarda daha sik goriiliir. OD’ye yaralanma seviyesinin altinda
omurilige giren bir zararli uyaran tarafindan baslatilan spinal refleks mekanizmalar
neden olur. Bu afferent uyaran ndrolojik lezyon seviyesinin altinda sempatik aktivite
artigina neden olur ve bu splanknik dolasimin katilimi ile birlikte vazokonstriksiyon ve
hipertansiyon ile sonuglanir. Asir1 parasempatik aktivite (ve sempatik tonus eksikligi)
lezyon seviyesinin istiinde vazodilatasyona yol acar ve flushing, terleme, nazal
konjesyon ve bas agrisindan sorumludur. Refleks bradikardi yaygindir; ancak, bazi
hastalarda tasikardide olabilir. Ataklarin siddeti asemptomatik hipertansiyondan
hipertansif krizin neden oldugu derin bradikardi, kardiak arrest ve/veya intrakranial

kanama ve nobetlere kadar degisebilir (57).

Koroner arter hastaligit (KAH) SKY’li hastalarin artmig yasam siiresine bagli olarak
goriilme sikligr 6nemli Slgiide artan bir komplikasyondur. Bu hastalarda azalmis kas
kiitlesi, artmis yag ve inaktivite KAH igin riski artirir. Calismalar KAH prevalansinin
genel niifusa oranla SKY’li hastalarda 3 ila 10 kat daha yiiksek oldugunu
gostermektedir (58).

o Genitoiiriner ve gastrointestinal komplikasyonlar: SKY sonrast gelisen mesane
disfonksiyonu siklikla norojenik mesane olarak adlandirilir. SKY’de, mesane
dolulugunun yani sira mesane ve sfinkter fonksiyonunun motor kontrolii bozulmaktadir.
Spinal kord yaralanma diizeyi ve komplet-inkomplet yaralanmaya bagli olarak, farkli
klinik tiplerde norojenik mesane ortaya ¢ikabilir. En sik goriilen suprasakral spinal kord
lezyonlarinda detriisor-sfinkter dissinerjisi ile birlikte detriisor ve sfinkterde istemsiz
kontraksiyonlar, refleks inkontinans ve rezidiiel idrar goriiliir. Diger genitoiiriner
komplikasyonlar ise enfeksiyonlar, vezikoiireteral reflii, bdbrek tas1i ve bdbrek

yetmezligidir.

Bagirsak disfonksiyonu SKY sonrasi yaygin oOlarak goriilen ve énemli dlgiide fonksiyon
ve yasam Kkalitesini etkileyen bir komplikasyondur. Konus medullaris iistendeki

lezyonlarda spinal kord ile bagirsak arasindaki ndronal baglantilarin kesilmesi ile
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hiperrefleks pelvik kas kontraksiyonlar1 ve eksternal anal sfinkterin istemli
gevsemesinde bozukluk meydana gelir. Bu konstipasyon ve fekal retansiyon ile
sonuclanir. Konus medullaris altindaki lezyonlarda arefleksik bagirsak olusur ve
yavaglamig transit, azalmig sfinkter tonusu ve konstipasyon ile sik fekal inkontinans

meydana gelir (59).

Hemoroid goriilme sikligi SKY’de bagirsak programlarinda sik kullanilan girisimlere
(fitiller, lavman, dijital stimiilasyonu) bagl olarak artabilir. Superior mezenterik arter
sendromu genellikle servikal kord yaralanmasi olan SKY’li hastalarda goriilebilen nadir

bir komplikasyondur (60).

o Seksiiel disfonksiyon: SKY sonrasi hastalarda azalmis libido, impotans ve infertilite
goriilebilir. Erektil disfonksiyon bir fosfodiesteraz-5 inhibitorii ile tedaviye yanit

verebilir.

e Osteoporoz ve kemik kiriklari: SKY sonrasi, osteoporoz yaralanma seviyesinin
altindaki kemikleri etkiler ve alt ekstremitede kirik riskini artirir. Bu donemde artmis
nefrolitiazis riski vardir. SKY olan hastalarda proksimal tibia ve femurda kemik
yogunlugunda belirgin azalma, omurgada ise nispeten daha az kemik kayb1 vardir. Buna
bagli olarak en sik kemik kiriklar1 diz ¢evresinde; proksimal tibia ve distal femurda

gortliir.

e Heterotopik ossifikasyon (HO): En erken yaralanmadan sonraki 2-3 hafta iginde
baglasa da ortalama 12 hafta sonra hastalarin yaklasik yarisinda tespit edilir. Ancak

hastalarin sadece %10-20’sinde semptomatiktir.

o Kas-iskelet sistemi komplikasyonlari: SKY’li hastalarda kas kontraktiirleri
immobilizasyon ve spastisitenin katkisiyla sik goriiliir. Ayrica iist ekstremitelerde
transferler ve tekerlekli sandalye kullanimi ile iligkili tekrarlayan asir1 kullanim
yaralanmalar1 yaygindir. Rotator manget ve diger tendon yaralanmalari, karpal tiinel

sendromu, bursit, ve osteoartrit en sik goriilen sekellerdir.

e Basit yaralari: Kronik donemde en sik iskium (%31), trokanter (%26), sakrum
(%18), topukta (%5) goriiliir.

19



e Spastisite: Spastisite, omurilik yaralanmasi sonrasinda yaygindir ve yararli
etkilerinin yan1 sira olumsuz etkileri de vardir. Olumsuz etkileri agri, azalmis mobilite,
kontraktiirler ve kas spazmlar1 sayilabilir. Diger taraftan yararh etkileri ise artmis tonus
ile ayakta durma ve yiirime dahil bazi fonksiyonel aktivitelere destek olur, vendz
doniisli artirarak DVT ve ortostotik hipotansiyon riskini azaltir. Bu nedenle spastisite

tedavisinde fonksiyonu en iist diizeye ¢ikarirken agriy1 en aza indirmek amaglanmalidir.

e Norolojik durumda kotiilesme: Siringomyeli travmatik SKY’den yillar sonra ortaya
cikabilen ilerleyen intramediiller kistik dejenerasyon ile karekterize gecikmis bir
komplikasyondur. Progresif posttravmatik myelomalazik myelopati SKY’li hastalarda

goriilebilen nadir bir diger norolojik komplikasyondur.

e Psikiyatrik komplikasyonlar: SKY ile iliskili psikososyal komplikasyonlar

depresyon, intihar, madde bagimlilig1 ve bosanmadir.
2.2. Spinal Kord Yaralanmasina Bagh Agri1 Sendromlari

Spinal kord yaralanmasi (SKY) olan hastalarda kronik dénemde genellikle agr1 vardir
ve yillarca devam edebilir. Fiziksel ve emosyonel fonksiyonlar ve yasam kalitesi
tizerinde Oonemli bir etkiye sahiptir. Uluslararasi Agri Calisma Birligi "International
Association for the Study of Pain (IASP)" tarafindan olusturulan Uluslararasi SKY agri

siniflamasi1 Tablo 6’da sunulmustur (61). Buna gore SKY sonrasi agri; nosiseptif,

noropatik, diger ve bilinmeyen agrilar seklinde siniflandirilir.

Spinal kord yaralanmasindan sonra goriilen agri prevelans: biytk farkliliklar
gostermektedir. En son yaymlanan bir meta-analizde SKY’li hastalarin yarisindan

fazlasinin yaklasik {igte ikisinin agrist oldugu bildirilmistir (62).
2.2.1. Nosiseptif agr1

Nosiseptif agri, SKY’de hem akut hemde kronik fazda en sik goriilen agri tipidir (63).
Nosiseptif agri, IASP tarafindan nosiseptor olarak tanimlanan serbest sinir ucu veya bir
duyusal reseptoriin zararli uyarana karsi aktivasyonundan kaynaklanan agri olarak
tanimlanir. Nosiseptif agri, somatik ve visseral agri olarak iki alt gruba ayrilir. Bu ikisi
arasindaki temel farklilik somatik agrinin somatik afferent liflerle, visseral agrinin ise

sempatik liflerle tasinmasidir (64).
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https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwir0oHQk-TOAhXFchQKHaINAQMQFggqMAE&url=http%3A%2F%2Fwww.iasp-pain.org%2F&usg=AFQjCNHwYwVqTD2rVvE7rJ-lkdHVyicZEw

Tablo 6. Uluslararas1t SKYY agr1 "International Spinal Cord Injury Pain (ISCIP)" siniflamas1

Kategori Tip Ozellikleri Ornekler
NY seviyesinde,
iistiinde ve altinda, Spinal kiriklar
Muayenede, kas-iskelet Glenohumeral
Kas-iskelet yapilarinda hassasiyet; osteoartrit
anti- enflamatuar Kas yaralanmalari
ilaglara yamt; kas- Kas spazmlari
iskelet patolojisi var
Toraks veya
abdomende lokalize;  Myokard enfarktiisii
Nosiseptif Agr1 "agriyan" veya Idrar yolu
. "kramp"visseral enfeksiyonu;
Visseral b exsty
patoloji veya Ureter tas1
disfonksiyon ile iligkili" Konstipasyon
(6rnegin, enfeksiyon
veya obstriiksiyon)
Kas-iskelet veya 5
e . : Bas agris1
Diger visseral kategorilere O .
. L Deri ulserleri
uymayan nosiseptif agr1
NY seviyesi ve 3
t altinda; .
. Segmefl ,,a e, . Spinal kord
yanma", "elektrik
. kompresyonu
. gibi semptomlar; e
Lezyon Seviyesinde - Sinir kokii
allodini ve/veya
. .. y kompresyonu
hiperaljezi varligi; .. .
. . Siringomyeli
unilateral veya bilateral
dagilim
Noropatik Agn Spinal kord
L NY seviyesinin >3 iskemisi
Lezyon Seviyesinin , .
seviye altinda, yaygin, Spinal kord
altinda . <
bolgesel dagilim; kompresyonu
Diger noropatik Post-torakotomi
agr1 nedenleri agrisi
Trigeminal Nevralji
Diger Agrilar Fibromyalji
KBAS tip |

Bilinmeyen Agrilar

Yukarida listelenen
tiirlerinden herhangi
birinde
siiflandirilamayan
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Somatik agr1 i¢ organlar hari¢ deri, kas ve eklemleri de iceren biitlin viicut bolgelerinde
olusan agridir. SKY’li hastalarda somatik agrilar kas-iskelet ve diger nosiseptor agrilar

basligi altinda siniflandirilmistir(2).
2.2.1.1. Kas-iskelet agris1

Kas-iskelet agris1 SKY’li hastalarda kas-iskelet yapilari (kaslar, tendonlar, baglar,
eklemler, kemikler) i¢indeki nosiseptorlerden kaynaklanan agridir. Norolojik yaralanma
seviyesinin altindaki alanlar dahil olmak {tizere kas-iskelet yapilarmmin herhangi bir

lokasyonunda ortaya ¢ikabilir (61). Kas-iskelet agrisi;

e Pozisyonda degisiklik veya hareketle artar, azalir veya bagka bir sekilde degisir.
e Muayenede, kas-iskelet yapilarinda hassasiyet tespit edilebilir.

e Agn presentasyonu ile uyumlu goriintiilemede kas-iskelet patolojisi saptanabilir.
e Hastalar tarafindan daha yogun ve aci verici olarak tanimlanur.

e Anti-inflamatuar veya opioid ilaglara cevap verir. NA’da opioid ilaglara cevap

vermesine ragmen, nosiseptif agri1 daha duyarhdir.

Akut donemde travmaya bagli omuz agrisi, kronik donemde ise asir1 kullanim, kas
gligsiizliigli ve spastisiteye bagl agr1 siktir. Bel ve bileklerde agri, HO, spazmlar ve kas

kontraksiyonlart ile iliskili agr1 nosiseptif agriya yol agan diger drneklerdir (2).
2.2.1.2. Visseral Agr

Visseral (nosiseptif) agri, primer olarak toraks, abdomen ve pelvisteki visseral
yapilardan olusan lokalize bir agridir. Visseral agri SKY sonrasi ilk 5 ila 10 yilda
hastalarin az bir kisminda varken, uzun dénemde SKY’li hastalarin yaklagik %30’unda
vardir ve tedavisi ¢ok zor olabilir (2). Alt torakal yaralanmasi olan hastalarda visseral
agrinin seyri normal insanlardaki ile aynidir. Bununla birlikte, servikal ya da iist torakal
kord yiiksek seviye-lezyonlar1 olan hastalarda agriy1 lokalize etmek veya tanimlamak
zordur; belirsiz ya da yetersiz tanimlanmis, genel nahos belirtilerle ortaya ¢ikabilir (5).

Visseral agri;
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e Gida alim1 veya visseral fonksiyonlar ile zamansal iligki (6rnegin, konstipasyon)
e Karn palpasyonunda visseral yapilarda hassasiyet

e Agn presentasyonu ile uyumlu, goriintiilleme ve diger testlerle gosterilmis visseral

agr1 kaniti
e Hastalar tarafindan kramp, yogun veya hassas olarak tanimlanir.
e Bulant1 ve terleme ile iliskilidir.

Visseral agriya 6rnek olarak konstipasyona bagli agri, idrar yolu iltihabi, iireter tasi,
kolesistit ve myokard infarktiisii verilebilir (3). Agr1 toraks, batin veya pelviste lokalize,
ancak herhangi bir visseral fonksiyon ve visseral patoloji ile iliskisini gdsteren hicbir
kanit yoksa, lezyon seviyesinde veya altindaki SKY-agrisi (noropatik), agrinin nedeni
olabilir (61).

2.2.1.3. Diger (nosiseptif) Agrilar

Diger (nosiseptif) agrilar, kas iskelet veya visseral kategorilere girmeyen agrilar1 ifade
eder. Bu agrilar SKY ile indirekt iligkili olabilir (6rnegin, basi yaralar1 ve otonomik

disrefleksiye bagl bas agrisi) veya SKY ile iligkisiz olabilir (6rnegin, migren).
2.2.2. Noropatik Agn

Uluslararast Agr1 Calisma Birligi (IASP), NA somatosensoryel sinir sisteminin bir
lezyon veya hastaliginin neden oldugu agr1 olarak tanimlar (65). Noropatik agri santral
ve periferik olmak iizere ikiye ayrilabilir. Lezyon seviyesinin altindaki agr1 spinal kord
hasar iliskili santral agr1 iken, lezyon seviyesindeki agri spinal kord veya spinal kok

hasarma bagli hem periferik hemde santral agr1 komponentlerini igerir.

Noropatik agri, SKY olan bireylerin yaklasik % 60’inda yasanan ciddi bir norolojik
bozukluktur. Yakin zamanda yaymlanan bir meta-analizde NA; lezyon seviyesinin
altinda, tetraplejili hastalarda, yash hastalarda ve yaralanmadan 1 yil sonra daha sik

goriildiigii tespit edilmistir (66).
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2.2.2.1. Spinal Kord Yaralanmah Hastalarda Noropatik Agr1 Mekanizmalari

Spinal kord yaralanmali hastalarda NA’ya neden olan ¢ok sayida mekanizma vardir ve
tam olarak anlagilamamistir. Giinimiizde hem noéron hemde glial hiicrelerdeki
degisiklikler ve primer afferent aksonlarin kortikal bdlgelere uzanan periferal
terminallerinden NA’y1 destekleyen hiicresel ve molekiiler mekanizmalar hakkinda
onemli gelismeler olmustur (Sekil 1) (6). Mekanizmalar hastalar arasinda degisebilir ve

NA’dan sorumlu mekanizmalari aydinlatmak i¢in basit bir test yoktur.

Noroplastisite SKY sonrasi spontan iyilesmenin énemli bir pargasidir, ancak bu NA,
spastisite ve otonomik disrefleksi gibi olumsuz sonuglari ortaya ¢ikarir. Santral
sensitizasyon santral agridan sorumlu temel hiicresel degisiklik olarak kabul edilir (2).
Asagida NA gelisiminde hiicresel diizeyde sorumlu molekiiler mekanizmalar

anlatilmistir.

e Primer afferent néronlar: Lezyon seviyesinde ve altindaki NA i¢in {izerinde durulan
mekanizmalardan biri dorsal kok ganliyon (DKG) noéronlarin eksitabilitesinde artistir.
Gergekten de, SKY sonrasi nosiseptif DKG noronlarinin spontan aktivitesi "Nav1.8
sodyum kanal proteininin up-regiilasyonu" ile iligkili olarak artar (67). Diger bir neden
lezyon seviyesinin altindaki uzak DKG noronlarinda kapsaisin duyarli katyon kanali
gegici reseptor potansiyel vanilloid tip 1 (TRPV1) ekspresyonundaki artigtir. Ancak
artan TRPVI’in klinik onemi heniiz bilinmemektedir. Buna ek olarak, DKG
noronlarinda eksprese edilen gegici reseptor potansiyel kanal ankirin 1 (TRPA1) agr ile
iligkili bulunmustur; endojen agonisti "akrolein” SKY sonrasi ortamda bol miktarda
bulunur (68). Uzerinde durulan diger bir mekanizma SKY sonrasi peptiderjik afferent
aksonlardaki filizlenmedir. Noropatik agrmmin yanisira otonomik disrefleksinin

gelisiminde de rol oynar (6).

e Spinal Kord: Dorsal boynuzda noronal hipereksitabilite SKY-iligkili NA ile iliskili
bulunmustur. Bu durum glutamat salinimi, re-uptake ve reseptorlerindeki (6zellikle
NMDA reseptorleri) disregiilasyona; dentritik spinal kord remodelinge; lokal inhibitor
(GABA) tonus kaybina; spinal nosiseptif yolaga inen (6zellikle serotonin) inhibitor

uyar1 azalmasina veya kalsiyum kanalr alt birim
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e Dorsal Kok Ganglivonu| | Spinal Kordun
Korteks ve Hipokampus ya : N 1 Navl.g Dorsal Bovnuzu
17 CB(1), CCL2 ,CCL3 i \ |1 TRPVI 1 Navl 8
1 Mikrogliosis [+ "F:F. i ] \ |1 TRPAIL T Ca(v)u25-1
1 Astrogliozis \ ! _ | |1 Gliozis T Mikrogliozis
| GLT-1 W 4 |GEAP T Astrogliozis
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rd T ™ 13 )
Talamus 3
T Navl.g [
T CB(1), CCL2
1 CCL3 |
T Mikrogliozis L]
1 Astrogliozis vy
|GLT1 /;«' ;L 1

| Primer Afferent Sinir
T TRPAL

Sekil 1. Spinal Kord Yaralanmasinda Noropatik Agr1 Etyolojisi. Korteks, hipokampus ve
talamus: kanabinoid reseptor CB1 ve sitokinler CCL2 ve CCL3 upregiilasyonu. Talamus:
Navl.3 sodyum kanal upregiilasyonu. Omurilik dorsal boynuzu: kalsiyum kanal sub-iiniti
Ca,028-1 ekspresyonunda artig. Korteks, hipokampus, talamus ve omurilik dorsal boynuz:
mikrogliozis, astrogliozis ve astroglial glutamat re-uptake tasiyicist GLT1 down-regiilasyonu.
Dorsal kdk ganglion: Nav1.8 sodyum kanal proteini, kapsaisin duyarli katyon kanal TRPV1 ve
satellit hiicrelerde gliozis siirecinde sito-iskeletal GFAP ve gap junction protein Connexin-43
upregiilasyonu. Dorsal Kok ganglion ve primer afferent aksonlar: transient reseptor potansiyel
kanalh TRPV1 ekspresyonunda artis (6).

Ca,026-1 ekspresyonun artisina baghidir (6). Gabapentinoidler a25-1’¢ baglanarak
NA’nin azalmasinda kismen etkilidir. Tedavide diger hedef bir molekiil dorsal boynuz
néronlarinda up-regiilasyonu saptanmis olan Nav1.3 sodyum kanallaridir. Insanlarda,
noronal hipereksitabilitenin kanit1 lezyon bolgesinde, biiyiik oOlglide allodini ve

hiperaljezidir ve lezyon seviyesinin altindaki NA yogunlugu ile koreledir (69).

e Talamus ve korteks: Komplet yaralanmali hastalarda lezyon seviyesinin altindaki
NA, bir dereceye kadar supraspinal seviyedeki degisiklikleri igerir. Inkomplet
lezyonlarda supraspinal degisiklikler (6rnegin, artmis eksitabilite gibi) nosiseptif
refleksleri arttirabilir ve allodini ile hiperaljeziye katkida bulunur. Agri icin ikinci gegis
SKY sonrasinda kismen deafferente olan talamusta (ventroposterolateral), olusur. SKY
ve NA’l1 hastalarda, talamik noronlarda spontan burst tipi ateslenmeler ortaya ¢ikar (6).

Kannobinoid reseptor CB1 ve sitokinler CCL2 ve CCL3 agr iletimi (talamus),
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modiilasyonu (periaduktal gri cevher) ve agrinin affektif/emosyonel (anterior singulat
korteks ve hipokampiis) bilesenleri ile iligkili beyin bdlgelerinde up-regiile oldugu
gosterilmistir (70).

o Glial hiicreler: Gliozis SKY sonrasi tiim seviyelerde gergeklesir ve bu yarali
noronlarin hiicre govdesi yaniti veya kopmus aksonlarin dejenerasyonu ile iliskili
olabilir. DKG ile iliskili glia satellit hiicrelerdir; sitoskeletal glial fibriler asidik protein
(GFAP) ve gap junction proteini connexin-43’iin up-regiilasyonu gosterilmistir (71).
Mikrogliozis periferik sinir yaralanmasindan sonra,ve ayni zamanda lezyondan uzak
omurilik i¢inde meydana gelir ve NA ile giiglii bir sekilde baglantilidir. Astrogliozis de
SKY’nin bir ozelligidir ve SKY-iliskili agrida astroglial connexin hemikanallar
suglanmigtir. Astroglial glutamat re-uptake tasiyicist GLT 1, SKY sonrasi downregiile
olmaktadir (72).

2.2.2.2. Spinal Kord Yaralanmasinda Noropatik Agr1 Tipleri

Spinal kord yaralanmasina bagli NA lezyon seviyesinde ve lezyon seviyesinin altinda

olmak iizere iki grupta incelenir.

e Lezyon-seviyesinde noropatik agri: Norolojik yaralanma seviyesinin dermatomu
velveya bu seviyenin altindaki 3 dermatom iginde algilanir. Agriya kauda ekuina
hasarimin neden oldugu disiiniilitlyorsa, norolojik yaralanma seviyesinin altinda, 3
dermatomdan daha asagidaki dermatomlarda da agri algilanabilir. Lezyon-seviyesinde
NA, NYS’ nin bir dermatom {istiine uzanabilir. Bir agriy1 lezyon-seviyesinde NA olarak
sinflandirmak igin gerekli kosul, spinal kord veya sinir koklerini etkileyen bir lezyon
veya hastaligin sonucu olusmasidir. Agri unilateral veya bilateral olabilir. Lezyon-
seviyesinde NA; 2 bolgeden kaynaklanabilir ve siklikla ayirt etmek zordur; (1) spinal
kord, (2) sinir kokleridir. Lezyon-seviyesinde NA nin 6zellikleri;

o Agr dagilimi i¢inde duyusal defisitler
o Agr dagilimi iginde allodini ve hiperaljezi

nn nn

o Hastalar agriy1 "sicak basmasi", "sizlama", "ignelenme", "karincalanma", "uyusma",

"kesici", "zonklama", "sogukluk”, " elektrik sokuna benzer" olarak tanimlar.
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Siringomyeliye bagh agr1 yukarida tarif edildigi gibi segmental patternde ise lezyon-
seviyesinde NA olarak siniflandirilabilir (61).

e Lezyon-seviyesinin altinda noropatik agri: Yaralanma seviyesi dermatomunun {i¢
seviyeden daha fazla altindaki dermatomlarda algilanir; NYS altindaki 3 dermatoma ve
lezyon dermatomunun i¢ine uzanabilir. Bir agriy1 lezyon-seviyesinin altinda NA olarak
sinflandirmak i¢in gerekli kosul, spinal kordu etkileyen lezyon veya hastaliktan

kaynaklanmas1 gereklidir. Lezyon-seviyesinin altindaki NA;
o Agr dagilimi i¢inde duyusal defisitler

o Agr dagilimi iginde allodini ve hiperaljezi (inkomplet yaralanmali hastalar i¢in)

nn n o on.x nn

o Hastalar agriy1 "sicak basmasi", "sizlama", "ignelenme", "karincalanma", "uyusma",

nn

"kesici", "zonklama", "sogukluk", "elektrik sokuna benzer" olarak tanimlar.

Lezyon-seviyesinin altindaki NA, komplet ve inkomlet yaralanmali hastalarda ortaya
cikabilir. Kauda equina hasar1 kaynakli NA, radikiilerdir ve bu nedenle dagilimindan

bagimsiz olarak yaralanma-seviyesinde (ndropatik) agri olarak tanimlanir.

e Diger (noropatik) agrilar: Yaralanma seviyesinde, altinda veya tlizerinde olusan
patolojik olarak SKY ile iliskisiz agrilardir. Post-herpetik nevralji, kompresyon

monondropatileri ve diabetik noropati ile iliskili agr1 6rnek verilebilir.
2.2.3. Diger Agn Tipleri

Tanimlanabilir bir zararli uyaran ve inflamasyon veya agridan sorumlu sinir sistemi
hasarinin olmadigr durumlarda ortaya c¢ikan agri olarak tanimlanir. Genellikle
"disfonksiyonel agr1" olarak tanimlanir (73). Diger agr1 tiplerine 6rnek olarak Kompleks

Bolgesel Agr1 Sendromu tip 1, interstisyel sistit, irritabl bagirsak sendromu verilebilir.
2.2.4. Bilinmeyen Agn Tipleri

Bilinmeyen agri; yukaridaki kategorilerden herhangi birine kesinlik derecesi ile
girmeyen agn tiirlerini ifade eder. Bilinmeyen agr1 sadece etyolojisi bilinmeyen agri

anlamma gelir ve nosiseptif ve noropatik nitelikleri igerir. Etiyolojisi bilinmeyen
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tamimlanmis agr1 sendromlari  (6rnegin, fibromiyalji) "Diger agrilar” olarak

smiflandirilir.
2.2.5. Tam

Spinal kord yaralanmali agris1 olan hastalardan; agri baslangici, agri tanimi, seyri ve
giinliik degisimi, agriy1 provake veya rahatlatan iliskili semptomlar veya faktorleride
iceren ayrintili klinik agr1 oykiisli alinmalidir. Viicut diyagramlari, 6zellikle norolojik
muayene ve ABS smiflamasina gore agri dagilimini belirlemek icin yararhidir. Bazen
MRG, BT, elektrodiagnostik ¢aligmalar, ya da X-Ray gibi taniya yardimci tetkikler
gerekebilir. Noropatik agri igin pozitif tani kriterleri tanimnin kesinlik diizeylerini

saglayan bir derecelendirme sistemi ile birlikte yayinlanmistir (74) (Sekil 2).

Hastalarda tiim agrilar lezyon seviyesinde ve asagisinda hissedildiginden ve genellikle
NA tani kriterlerlerini karsiladigindan, diger agr tiplerini dikkatli bir sekilde diglamak
oldukc¢a dnemlidir. SKY1i hastalarda NA i¢in diger destekleyici kriterler;

e SKY sonrasi 1 yil iginde agr1 baslangici
e Hareket, inflamasyon ya da diger lokal doku hasari ile primer iliskisinin olmamasi

e Hastalarda "sicak basmasi", "sizlama", "ignelenme", "karincalanma", "uyusma",
" "

"kesici", "zonklama", "sogukluk", "elektrik sokuna benzer" semptomlarindan bir veya

daha fazlasinin olmasi
e Agr dagilimi i¢inde allodini ve hiperaljezi

Diger agn tiplerini, NA’dan ayirt etmek igin farkli anketler gelistirilmigtir. Genel
olarak, Douleur Neuropathique 4 Questions (DN4)’ {in giivenilirligi omurilik
yaralanmasi olan hastalarda diger tarama anketlerinden (LANSS ve Noropatik Agri

Anketi) daha iistiin saptanmistir (75).
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Adn
}

Spinal kord yaralanma oykiisii
Lezyon sevivesinde veya asagisinda agri

!

SKY-iliskili
Noropatik Agin?

Dogrulayaci testler

a) Pozitif veya negatif duyusal isaretler
b) Tamisal testler

¢) Diger agr1 nedenlerinin dislanmasi

Hepsjl Ikisil

Kesin SKY- Muhtemel SKY-

Noropatik Agr

Niropatik Agn

Sekil 2. Spinal kord yaralanmali noéropatik agrisi olan hastalarda
noropatik agr1 derecelendirme sistemi (2).

2.2.6. Tedavi

Diger kronik agri sendromlarinda oldugu gibi, SKY sonrasi kronik agri, genellikle
emosyonel, davranigsal ve c¢evresel faktorlerin onemli rol oynadigi kompleks bir
durumdur. Bu nedenle SKY sonrast kronik agr1 yonetimi medikal, fiziksel, egitim ve
biligsel-davraniggr bilesenleri iceren bir multidisipliner ekip yaklagimi gerektirir (5).
SKY’li hastalarda agr1 tedavisinde ilk basamak agr1 tipinin ve altta yatan mekanizmanin

belirlenmesidir.

Non-farmakolojik agr1 tedavisinde icinde egzersiz (Ornegin spastisite, kas atrofisi,
kemik saglig), fizik tedavi modaliteleri, mesleki terapi ve hastanin kullandig: tekerlekli
sandalye gibi cihazlarin modifikasyonu (6rnegin mobilite ile iligkili biomekanik
zorlanmalara bagl kas-iskelet agrisinda), hidroterapi, TENS ve akupuntur (6rnegin

lezyon seviyesinin altindaki NA’da) gibi yaklagimlar yer alir (4).

29



Farmakolojik agr1 tedavisinde agrinin tipine gore basamak tedavisi uygulanir. Kas-
iskelet agrisinin tedavisi altta yatan nedene baghdir ve inflamasyon, glig¢stizliik,
instabilite, sertlik, postiir ve obeziteye yonelik olmalidir. Basit analjezikler ornegin
parasetamol ilk tercih ilaglardir. Ikinci basamakta tercih edilebilecek ilaglar tramadol
gibi zayif opioidlerdir. Non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAII) ve giiclii
opioidlerin kullanimi tek tek hasta bazinda degerlendirilerek diger ilaclar ile yeterli agri
kontrolii saglanamadiysa tiglincii basamak tedavide tercih edilebilir (76). Agri spastisite
ve kas spazmina bagliysa en iyi spazmolitikler ile rahatlama saglanir. Oral baklofen
genellikle ilk tercih olmakla birlikte tizanidin, klonidin ve gabapentin diger
alternatiflerdir (77). Visseral agr tedavisi altta yatan patoloji bilinmeyen hastalarda zor

olabilir ve konstipasyonun degerlendirilmesi ve tedavisi 6nemlidir (78).

Noropatik agrinin ilk basamak tedavisinde antikonviilzan ilaglar olan pregabalin veya
gabapentinin tek basmna veya amitriptilin gibi trisiklik antidepresanlar (TAD) ile
kombinasyonu onerilir. Ikinci basamak tedavide mevcut tedaviye zayif bir opioid
eklenebilir veya TAD ilaglar serotonin-noradrenalin re-uptake inhiborleri (SNRI) ile
degistirilebilir. SNRI grubu ilaglardan en sik duloksetin, milnasipran ve venlafaksin
kullanilmaktadir. Gii¢lii opioid ilaglar {igiincii basamak tedavide tercih edilebilir. Tibbi
Marihuana ve sentetik kanabinoid, SKY-iligkili agrimin tedavisi igin ilgi ¢ekici

farmakolojik ajanlar olmasina karsin yasal kullanim1 oldukg¢a simirlidir (5, 79).

Spinal kord yaralanmali hastalarda NA, non-farmakolojik miidahaleler ve oral ilaglar ile
kontrol altina alinmazsa invaziv girisimsel islemler giindeme gelir. Bu islemler arasinda
intratekal ilag uygulamalari (6rnegin morfin ve/veya Klonidin veya baklofen ile
kombinasyon), spinal kord stimulasyonu (SCS), transkranial direct current stimulation
(tDCS) veya repetitive transkranial manyetik stimulasyon (rTMS) sayilabilir (80, 81).
Spinal kordun veya sinir koklerinin cerrahi dekompresyonu NA olusmasinda yapisal
problemler etkiliyse uygulanabilir. Burada siringomyelinin takibi ve/veya cerrahi
tedavisi i¢in erken tanist olduk¢a Onemlidir. Diger yaklasimlar ile NA kontrol altina
alinamadiysa deafferentasyon prosediirleri diger bir segenektir. Kordotomi ve
kordomyelotomi sinirli Slglide kullanilmistir. Mikrocerrahi dorsal root entry zone
(DREZ) lezyonu girisimi 6zellikle yaralanma seviyesi NA’s1 olan hastalarda rahatlama
saglayabilir (82).
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2.3. Hipotalamik-Pitiiiter-Adrenal (HPA) Aks

Hipotalamik-Pitiiiter-Adrenal (HPA) aks, dolasimdaki glukokortikoid hormonlarin
seviyelerini diizenleyen, strese karsi hizli yanit ve savunma saglayan memelilerdeki en
onemli noroendokrin sistemdir. Bazal kosullarda (6rnegin stressiz durumda),
glukortikoidler belirgin bir sirkadyen ritm ile salgilanir; aktif faz sirasinda yani
insanlarda gilindliz, fare ve rat gibi hayvanlarda ise gece glukokortikoidlerin pik
seviyeleri ile ulasilir. HPA aksin sirkadyen ritmi glukokortikoidlerin adrenal bezden
pulsatil salinimi ile karekterizedir ve beyin dahil hedef dokular i¢inde ve kanda hormon

seviyelerinin hizli ultradian (giin i¢i) salinimlari ile sonuglanir (83).

Organizma fiziksel veya psikolojik strese maruz kaldiginda HPA aks aktivitesi artar.
Stres cevabi limbik ve beyin sap1 yapilarini igeren ¢ok sayida afferent noral yolaklarin
aktivasyonunu baglatir (84). Bu aktivasyon hipotalamik paraventrikiiler niikleusun
(PVN) parvoseliiler noronlarindan kortikotropin-serbestlestirici hormon (CRH) ve
arjinin-vazopressin (AVP) salinimini indiikkler. CRH ve AVP portal dolasim yoluyla
spesifik reseptorlerine baglanmak tizere 6n hipofize ulagir. CRH reseptér 1 ve AVP1B
reseptor kortikotrop hiicrelerden genel dolasima ACTH salinimii uyarir. ACTH’da,
glukokortikoid hormon {iretimi ve salgilanmasi i¢in adrenal bezi uyarir (85).
Glukortikoidler dolasima gecerek viicutta tiim hiicrelerde tespit edilen niikleer
reseptorlerine  (mineralokortikoid  ve  glukokortikoid — reseptorleri)  baglanir.
Glukokortikoid reseptorleri (GR) glukokortikoidler ile baglandigi zaman stoplazmadan
niikleusa gegerek hedef genin promoter bolgelerindeki GR cevap elementlerine baglanir
ve gen transkripsiyonu baslar. GR’ ler ayrica plazma membranlarinda da bulunur ve gen

transkripsiyonunu etkilemeden hiicresel fonksiyonlar etkiler (86).

HPA-iliskili baslica adrenal hormonlar glukokortikoidler (insanlarda kortizol) ve
adrenal  androjenler  olarak  bilinen  dehidroepiandrosteron  (DHEA) ve
dehidroepiandrosteron siilfattir (DHEAS). Glukokortikoidler pek¢ok fizyolojik
fonksiyonlar; glukoz, yag ve protein metabolizmasin regiile eden canlilarda yasamsal
hormonlardir. Ayrica glukokortikoidler, immun sistemi baskilayici ve anti-enflamatuar

etkiler gosterir ve mood ve kognitif fonksiyonlar: etkileyebilir (87).

Glukokortikoidler HPA aksin aktivasyonunu diizenler ve bdylece kendi iiretimini

feedback mekanizmalar ile hipofiz bezinden ACTH ve PVN’den CRH ve AVP

31



sentezini ve salinimini inhibe ederek azaltir. Ayrca glukokortikoidler indirekt
mekanizmalar ile diger beyin yapilarinin; 6zellikle PVN aktivitesini diizenleyen
hipokamptiis, amigdala ve prefrontal korteks modiilasyonu yoluyla HPA aks

aktivasyonunu diizenler (88).

I¢ ve dis stres uyaranlarina kars1 uygun biiyiikliikte ve siirede stres cevabini saglamak
icin bu karmagik noroendokrin aks fonksiyonlari ile sinerjistik ¢alisan diger bir sistem
locus coeruleus / norepinefrin (LC/NE) otonom sinir sistemidir (84). Sempatik sinir
sistemi aktivasyonu ile adrenal medulla ve sempatik sinirlerden salgilanan
katekolaminler strese karst verilen viicutta olusan kompleks yanitin ilk evresidir. Bu
evre de katekolaminler enerjinin kalp, kas ve beyin gibi depolandig1 bolgelerden en hizli

sekilde mobilizasyonu i¢in viicutta gerekli degisiklikleri saglar (89).
2.3.1. Spinal Kord Yaralanmasinda Hipotalamik-Pitiiiter-Adrenal Aks

Spinal kord yaralanmasi sonrast motor ve duyusal kayiplarin yanisira otonom sinir
sistemi ve noroendokrin sistemlerde de degisiklikler meydana gelir. Kronik SKY’li
hastalarin biiyiik bir kisminda LHRH ve TRH stimulasyonuna artmis yanit saptanmasi
SSS’ de dopaminerjik tonusta azalma ile iliskili olabilir (7). Diger taraftan hastalarin
yarisindan fazlasinda GHRH stimulasyonuna azalmis ve/veya gecikmis GH cevabi
saptanmigtir (8). Tiim bu bulgular kronik SKY” li hastalarda santral norotransmitterlerin

diizeylerinde degisiklikler meydana geldigini diisiindiirmektedir.

Servikal SKY’li hastalarda HPA aksinin sirkadyen ritmi bozulmustur (9). Spinal kord
yaralanmali hastalarda bazal ACTH ve Kortizol seviyeleri normal veya yiiksek olabilir
(90, 91).

Kronik SKY’li hastalarin yaklasik yarisinda diisik doz (1 pg) ACTH stimiilasyon
testine baskilanmis kortizol cevabi saptanmistir (10). Diger bir ¢alismada da CRH
stimiilasyon testi ve insiilin-hipoglisemi testine bozulmus ACTH cevabi ve kortizol
cevabinda anlamli azalma bulunmustur (11). Kaplan ve ark. intramuskiiler ACTH
enjeksiyonu sonrasinda hastalarin yarisindan fazlasinda {iriner 17-ketosteroid ve 17-
OH-kortikosteroidde ¢ok az bir artis veya degisiklik olmadigini bildirmislerdir (92). Bu
sonuclar SKY’li hastalarda bozulmus adrenal fonksiyonlarin yanira SSS’ de HPA-aks

fonksiyonlarin normal olmadigina isaret eder. Ancak kronik donemde adrenal yetmezlik

32



gelisen SKY"li hasta vaka bildirimi seklinde olduk¢a nadirdir (93). Ayrica bir ¢alismada
adrenal bez boyutlarinda azalmanin aksine saglikli kontrol grubuna gore relatif artis

saptanmustir (12).

Kronik agr1 kronik stresin bir bi¢cimi olarak kabul edilebilir ve kronik agrili hastalarda
anormal kortizol seviyeleri ile birlikte genellikle HPA-aks aktivitesi azalmistir (94-96).
Ancak kronik agrida stressor ve kisi 6zelliklerine géore HPA aks fonksiyonu artmista
olabilir (97). Kronik stres sirasinda uzun doénem veya tekrarlayan aktivasyon limbik
sistem ve HPA aksta yapisal degisiklikler meydana getirir. Gergekten de rodentlerde
kronik stres tipik olarak PVN’da CRH mRNA ekspresyonunu artirir ve limbik beyin
bolgelerinde glukokortikoid reseptor ekspresyonu degisir (98).

Noropatik agrida kronik bir strestir ve olusmasinda ve devam etmesindeki
mekanizmalar kronik agrili durumlarin patofizyolojisi ile ayni degildir. Deneysel NA
olusturulan rodentlerde santral amigdalada CRH mRNA ekspresyonu artarken PVN’de
arttg saptanmamistir. Ayrica glukokortikoid (GK) reseptor mRNA ekspresyonu medial
ve santral amigdalada artarken PVN’ de degisiklik olmadigi gosterilmistir (99).
Kompleks bolgesel agri sendromu tip 1 (KBAS) hastalarinda spontan agr1 ataklari fazla
olanlarda kortizol seviyeleri ve diiirnal kortizol ritmleri azalmistir (13). Sonug olarak
NA’da bozulmus HPA-aks fonksiyonu agrinin olusumunda bir sebep olabilecegi gibi

sonucuda olabilir.
2.3.2. Hipotalamik-Pitiiiter-Adrenal Aksin degerlendirilmesinde kullanilan testler

Cogu hormonun plazma yarilanma dmiirlerinin kisa olmasi ya da pulsatil salgilanmalari
nedeniyle genel olarak bir endokrin bezin hipofonksiyonu soz konusu oldugunda
“uyar1”, hiperfonksiyonu oldugunda da “baskilama testleri” yapilir. HPA aksin
degerlendirilmesinde kullanilan ilk basamak test, bazal ACTH ve kortizol 6l¢limiidiir

(100).
2.3.2.1. Bazal hormon diizeyleri

ACTH ve kortizol saliniminin diurnal ritminin olmasi, ACTH 1n 6l¢iim metodu ile ilgili
sikintilar olmas1 sebebiyle bazal hormon diizeyleri ile HPA-aksin yeterliligini

degerlendirmek her zaman miimkiin degildir. Ancak yine de sabah erken saatlerde (08
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00-09 00) alinan bazal serum kortizol diizeyleri kisinin stres dis1 durumlardaki endojen
kortizol rezervini yansitmaktadir. Bazal kortizol diizeylerinin < 3 pg/dl olmasi adrenal
yetmezligi gosterirken >18 pg/dl olmast HPA-aksin yeterli fonksiyona sahip olduguna

isaret eder.

Optimal ACTH 06l¢iimii sabah saat 06-09 (08-09 gibi) arasinda, stres altinda olmadan,
istirahat halinde iken ventz kandan ¢alisilir. Sabah 8 gibi plazma ACTH diizeyi 8-25
ng/L arasinda degisir (IRMA ile). Ancak ACTH yetersizligi olanlarda da serum
kortizolu diisiik/normal; ACTH distik/normal olgiilebilir. ACTH kortizol eksenini
degerlendirmekte tek basmna ACTH yeterli degildir, mutlaka kortizol ile beraber

degerlendirilmelidir.
2.3.2.2. Dinamik Testler

Bazal kortizol diizeyi 3-18 pg/dl arasinda kalan ve subklinik adrenal yetmezlik
stiphesinin oldugu hastalarda dinamik uyari testlerine ihtiyag duyulmaktadir. Adrenal

hipofonksiyonun dinamik degerlendirilmesinde en sik kullanilan testler sunlardir;

o Insiilin tolerans testi (insiilin-hipoglisemi uyart testi, ITT): |TT HPA-aks
fonksiyonunu incelemek igin altin standart test olarak kabul edilir. Erigskinde biiyiime
hormonu eksikligini tespit etmek icin yapilabilecegi gibi kortizol cevabini
degerlendirmek i¢inde yapilir. Ancak hipoglisemi hastalar i¢in rahatsiz edici bir
deneyim olmasmin yani sira ciddi riskler de barmndirmaktadir. Mutlaka hekim
gbzetiminde yapilmalidir. Test sirasinda 20 pg/dl (550 nmol/L) iizerinde kortizol
seviyesi aksin yeterli oldugunun gostergesi kabul edilir (101).

e Kisa (bir gecelik) ve uzun (24 saatlik) metirapon testi: Metirapon 11B-hidroksilaz
enzimini inhibe ederek adrenal korteksten kortizol sentezini bloke eder. Bdylece
kortizolun ACTH {izerine olan negatif feedback etkisi ortadan kalkar ve kanda ACTH
ve enzimatik kaskatta kortizolun onciilii olan 11-deoksikortizol kanda yiikselir. Akut
adrenal yetmezlik riski nedeniyle test hastane kosullarinda doktor gozetiminde

yapilmalidir. Klinik uygulamalarda nadiren kullanilir.

e ACTH uyar testleri: Adrenal yetmezlik tanis1 klinik olarak zordur ve genellikle
ACTH uyan testi gerektirir. HPA-aks fonksiyonlariin degerlendirilmesinde geleneksel
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olarak uzun dénem kullanilan ITT ve metirapon testleri sadece rahatsiz edici degil; ayni
zamanda yapimi bazi tehlikeler tasir. Adrenal yetmezligi saptamada kullanilan
geleneksel kisa ACTH uyan testi (250 mikrogram ACTH) hizli ve giivenlidir, ancak
suprafizyolojiktir (250 pug) ve santral adrenal yetmezligi olan birgok hastada adrenal
korteksi gecici uyarici kapasiteye sahiptir. Onerilen diisiik doz (1 pg) kisa ACTH testi
Ozellikle hafif adrenal yetmezlik durumlarinda, daha fizyolojik ve daha hassastir (102).
Genel olarak hipofizier yetmezlikten siiphelenildiginde diisik doz (1 pg) kisa ACTH
testi kullanilmasi Onerilmez (103). Ancak son yillarda yapilan bir meta-analizde
sekonder adrenal yetmezlik tanisi icin diisiik ve yiliksek doz ACTH stimiilasyon
testlerinin farkli pik serum kortizol cut-off degerleri kullanildiginda benzer tanisal
degeri oldugu saptanmistir. Her iki testte pozitif sonug i¢in diisiik duyarlilik ve yiiksek
Ozgiilliige sahiptir (104). Uluslararasi Endokrin Cemiyeti adrenal yetmezlik tanisi igin
diger mevcut tanisal testlerin {izerine standart (250 mg) ACTH stimiilasyon testi

yapilmasini 6nermektedir (105).

Standard (250 mg) ACTH stimiilasyon testi igin test Oncesi aglik sart olmamakla birlikte
yaygin olarak aclik ve sabah saatleri tercih edilir. 250 pg ACTH iv yolla uygulanmadan
once ve enjeksiyondan 30-60-90-120 dakika sonra kortizol dl¢iimii yapilir. Diisiik (1
ug) doz ACTH testininin yapilist standart doz ACTH testi ile aymdir. Onemli bir
problem hazir 1 png ACTH’in bulunmamasi nedeniyle 250 ng ACTH’dan diliisyonla
elde edilmesidir.

Klinik pratikte ACTH stimiilasyon testlerinde herhangi bir anda kortizol diizeyinin 18-
20 pg/dl’den biiyiik olmast normal adrenal rezerv olarak kabul edilir. Uluslararas
Endokrin Cemiyeti’ne gore standart (250 mg) ACTH stimiilasyon testinde 30 veya 60.
dakikada pik kortizol seviyeleri 18,0 pg/dl’den altinda ise adrenal yetmezIligi isaret eder
(105). Ayrica saglikli bireylerde standart (250 mg) ACTH stimiilasyon testi 30. dakika
(14,1-22,5 pg/dl) ile karsilastirildiginda 60. dakikada yiiksek pik serum kortizol
konsantrasyonlarina (22,5-24,5 ug/dl) yol acar (101).

e CRH uyan testi: Hipofizer ACTH salgisin1 uyarmak icin yapilir. Enjeksiyondan
once -5, -1 ve 0. dakikalarda ACTH ve kortizol icin kan 6rnekleri alinir. Sonra 100 pg
veya 1 pg/kg CRH intravenoz olarak yapilir. Normalde 30. dakika o6rneklemde
ACTH’1n bazale gore 2-4 kat yiikseldigi gortilmelidir. Kortizol de 60. dakikada bazale
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gore 10,0 pg/dl’den fazla yiikselir ya da 20,0 pg/dlI’nin iizerine ¢ikar. Ancak bu test ile
elde edilen yanitlar ¢cok degiskenlik gosterebilecegi icin ACTH yetersizligi tanisinda
yeterince aydinlatici olmadigi kabul edilmektedir.

e Glukagon stimulasyon testi: Glukagon hem HPA hem de biiyiime hormonu aksini
uyardigi bilinmektedir. Glukagon uyari testinin sekonder adrenal yetmezlik tanisinda

ITT’nin kontrendike oldugu hastalarda kullanilabilecegi belirtilmistir (106).
2.3.3. Dehidroepiandrosteron ve Dehidroepiandrosteron sulfat

Dehidroepiandrosteron (DHEA) ve siilfatlanmis konjuge derivesi (DHEAS) insan
adrenal kortekten salgilanan major tirlinlerdir. DHEA insan plazmasindan 1954 yilinda
ekstrakte edilmesine ragmen, giinimiizde hala DHEA’nin fizyolojik fonksiyonu ve
insan hayatindaki 6nemi hala tam olarak anlasilmis degildir. Serum DHEA ve DHEAS
diger biiyiikk adrenal steroidlerden (kortizol ve aldosteron) farklidir; yasla birlikte
onemli bir diislis gosterir. Bu nedenle bazi otorler tarafindan bir "genclik kaynag1"

olarak tanimlanir (107).

Kortizolle birlikte ACTH’a yanit olarak adrenal kortekste DHEA firetilir ve sayisiz
fizyolojik antiglukokortikoid 6zellikler gosterir. CRH, AVP ve ACTH iizerinde negatif
feedback kortizol tarafindan saglanmaktadir. Ancak, DHEA ve DHEAS’in HPA-aks
tizerinde geri feedback etkisi olduguna dair kanit yoktur (108). DHEA ve DHEAS’in
kadinlarda tek tiretim kaynagi adrenal bez iken, erkeklerde %5-10’luk kismi testislerden
salgilanir. Ancak adrenal yetmezligi olan hastalarda bozulmamis gonadal fonksiyonlara
ragmen serum DHEAS diizeyleri ¢ok diisiiktiir, saptanamaz (109). Geng yetiskinlerde,
adrenal korteks giinde yaklasik 4 mg DHEA ve 25 mg DHEAS salgilanir. DHEA ve
DHEAS iiretimi 20-30 yi1l yas arasinda arasinda maksimumdur ve sonrasinda yilda %2
diiserek yasamin sekizinci yada dokuzuncu dekadinda maksimum iretiminin %10 -
20’sine diser (107).

DHEA ve onun siilfatlanmis tiirevi DHEA-S, insanlardaki en bol steroidlerdir. DHEA
ve DHEAS yetiskin erkeklerde androjenlerin yaklasik % 50’sinin, menopoz oncesi
kadinlarda aktif ostrojenlerin %75’inin, ve menopoz sonrasi aktif Ostrojenlerin

tamaminin prekiirsoriidiir. DHEAS’in dolasan konstrasyonlar1 kadin ve erkekte

DHEA’dan yaklasik 250-500 kat daha fazladir. Dolagimdaki DHEA-S, kortizoliin
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yaklasik 10 kati kadardir ve Kklirensi yavastir. DHEA ve DHEAS tiim viicuda
yayilmistir. DHEAS miktar1 en ¢ok beyinde olmak iizere sirasiyla adrenaller, dalak,
bobrekler, testisler, karaciger ve plazmada bulunur. DHEA ve DHEAS n beyin-plazma
orani sirasiyla 4-6,5 ve 8’dir. Bu durum DHEA ve DHEAS’in bir néroendokrin rolii
oldugunu gosterir (110).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu tez ¢alismasina 05.12.2014°de Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Komitesi tarafindan 2014/655 nolu Etik Kurul Karari ile onay alindi. Calisma TTU-
2015-5672 proje numarasi ile Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu tarafindan desteklendi. Caligma Helsinki Bildirgesine gore yiiriitildi.
Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun hepsi Helsinki Deklerasyonuna uygun
olarak secildi. Calismaya alinmadan once hastalara ve kontrol grubuna ¢alismayla ilgili
bilgi verilerek caligmaya katilmay1 kabul ettiklerine dair yazili bilgilendirilmis onam

formlar1 dolduruldu.
3.1. Hasta Secimi

Bu ¢aligmaya Aralik 2014-Kasim 2016 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Rehabilitasyon polikligine
travmatik SKY tanisi ile rutin kontrol ve tedavi i¢in basvuran 22 hasta dahil edildi.
Kontrol grubu olarak HPA-aksini etkileyebilecek herhangi bir hastaligi veya ilag
kullanim1 olmayan hasta grubu ile yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis 10 saglikli goniillii

alindi.
Calismaya dahil edilme kriterleri
1. 18 yasindan biiyiik olmak

2. Travmatik SKY’den itibaren en az 6 ay siire gegmis olmasi /kronik hastalar)
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3. Travmatik SKY’ye bagli NA’s1 olan hastalar
4. Travmatik SKY’si olup NA’s1 olmayan hastalar
Calismadan dislama kriterleri

1. HPA-aksin1 etkileyen sistemik hastalig1 olanlar (karaciger, bobrek, hipofiz hastaligi,
kardiyopulmoner, tiroid hastaligi, diabetes mellitus, hipertansiyon, romatolojik hastalik

ve epilepsi)

2. Enfeksiyonu olan hastalar (tiiberkiiloz, sepsis, hepatit, apse, idrar yolu enfeksiyonu
gibi)

3. HPA-aksim1 etkileyen ila¢ kullanimi (kortikosteroid, Ostrojen, androjen, oral
kontraseptif, dopaminerjik ilaglar, sitotoksik ajan, antidepresan ilaglar)

4. ileri derecede spastisiteye bagli agrisi olan hastalar

5. Malignite 6ykiisii olan hastalar

6. Bayan hastalar i¢in hamile olmak/emziriyor olmak

3.2. Calisma Plam

Her hasta i¢in standart bir olgu bildirim formu dolduruldu. Hastalarin demografik
Ozellikleri, yaralanma tarihi, etyolojisi, hastalik siireleri, cerrahi tedavi dahil uygulanan
tedavileri, komplikasyonlar1 kaydedildi. Hastalarin nérolojik muayene ve smiflama
kriterleri i¢in 2013 ASIA (American Spinal Injury Association) Skalasi kullanildi.
Hastalarin duyu ve motor seviyeleri kaydedildi. Hastalarin spastisitesi Modifiye
Ashworth skalast (MAS), fonksiyonel ambulasyon seviyesi WISCI (Walking Index
Spinal Cord Injury) ile degerlendirildi.

Modifiye Ashworth Skalas1 (MAS) spastisite degerlendirmesi i¢in her alt ekstremitede
kullanildi (111). MAS skoru 2 ve iistii olan hastalar ¢alismadan dislandi.

Yiirlimeye alinan yardimlarin derecelerini degerlendiren 21 kademeli bir sira 6lgek olan

WISCI-11, SKY’li bireylerde yiiriime fonksiyonunun gecerli ve giivenilir bir 6l¢limiidiir.
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Hastalarin ambulasyon durumuna gore, 0 (ambulasyon yok)- 20 (bagimsiz ambule)

arasinda derecelendirilir (112).

Hastalarin depresyon diizeyini ve siddetini degerlendirmek i¢in Beck Depresyon
Envanteri Il (BDE) kullanildi (113). BDE, toplam olarak 21 sorudan olusur. Bu 6lgekte,
hastalardan kendilerine en uygun olan climleyi se¢meleri istenir. Her madde 4 ciimleden
olusur. Bu ciimleler, nétral durumdan (0 puan), en agir duruma (3 puan) gore siralanan
anket seklindedir. En yliksek puan 63’tiir. 0-9 puan arasi depresyon yok, 10-18 puan
aras1 hafif diizeyde depresyon, 19-29 arasi orta diizeyde depresyon, 29 puanin iizeri
siddetli depresyon olarak degerlendirilir. Ulkemizde yapilan g¢aligmalarda olgegin
gegerli ve giivenilir oldugu bildirilmistir (114).

Calismaya alinacak hastalarin agr1 varlig1 sorgulandi. Kronik agrisi (néropatik veya kas
iskelet agrisi) olan hastalar IASP’1n 6nerdigi tan1 algoritmasina gore degerlendirildi (2).
Buna gore agrilar1 kesin NA olarak degerlendirilen hastalar calismaya alindi. Kas-
iskelet sistemi dahil diger hi¢ bir agris1 olmayan hastalar ikinci grup olarak ¢alismaya
dahil edildi. Hastalar NA’l1 ve agrisiz olmak {izere 2 gruba ayrildi. Noropatik agrili
grubun agri degerlendirilmesi i¢in Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and
Signs (LANSS) skalasi kullanildi. LANSS, yatak basinda uygulanabilen, kisa siireli,
anket verilerinin analizine dayanan ¢ok boyutlu bir dlgektir (115). Ozellikle NA ile
nosiseptif agrinin ayrimini yapmakta oldukca faydalidir. Uygulama siiresinin kisalig1 ve
degerlendirme kolayligi avantajidir. LANSS agr1 skalasinin tiirkge gegerlilik ve
glivenilirligi Yiicel A ve ark. tarafindan 2004 yilinda yapilmistir (116).

LANSS toplam 7 maddeden olusmaktadir. Bunlardan 5°i agr1 semptomlarini sorgulayan
sorular igerir. Diger 2’si ise allodini ve igne duyusu testini i¢ceren duysal muayeneye
yoneliktir. Sorulara cevaplar evet — hayir seklindedir. Skala 0-24 arasinda skorlanir, 12

ve iistii NA’y1 diistindiiriir.

Noropatik agrinin siddetini 6lgmek amaciyla, ayrica NRS (Numering Rating Skala)
kullanildi. NRS; kolay anlasilabilen, tekrarlanabilen, kisa siirede yapilabilen ve
uygulama kolaylig1 olan pratik bir testtir. Sayisal olarak dl¢iilmeyen degerleri sayisal
hale ¢evirmek icin kullanilir. 10 cm’lik bir ¢izginin iki u¢ noktasina degerlendirmek

istenen parametrenin iki u¢ tanimi yazilir ve hastadan kendi durumunun bu ¢izgide
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nereye uygun oldugunu belirlemesi istenir. (0: agrim yok, 10: olabilecek en siddetli agr1

veya hayal edilebilen en sidddetli agr1 seklinde).

Hastadan alinan bilgiler dogrultusunda NA bdlgesi (lezyon seviyesine gore; seviye iistil,
lezyon seviyesi ve seviye alt1), lokalizasyonu (alt, ist extremite ve govde) ve karakteri,

siklig1, siiresi, baslama zamani, giin i¢inde olustugu zaman, pozisyonla iligkisi

kaydedildi.
3.2.1. Endokrin Testlerin Uygulamsi

Hastalar calismaya baslamadan once, kullandiklari HPA-aksini etkileyecek ilaglari

(kortikosteroidler, analjezikler gibi) 6nceden kesildi.

Hasta ve kontrol grubuna uygulanan testler ERUTF Endokrinoloji klinigi test odasinda
gercgeklestirildi. Hastalar ve kontrol grubundakiler test yapilmadan bir giin dnce saat
24:00°dan sonra a¢ birakildi. Ilk giin sabah saat 08:00°da bazal hormonlar (kortizol,
ACTH, sT4, TSH, PRL, FSH, LH, TT), tam kan sayimi, total biyokimya, eritrosit
sedimantasyon hiz1 (ESH), C-reaktif protein (CRP) icin kan drnekleri alindi. Ikinci giin
hasta ve kontrol grubuna HPA-aksini degerlendirmek iizere 1ug ACTH stimiilasyon
testi, 4. Glin ise 250ug ACTH stimiilasyon testi yapildi.

Diisiik doz (I1pg) i¢in 250pg dozundaki sentetik ACTH 250 cc’lik izotonik serum
fizyolojik medifleks icersinde hazirlanarak buzdolabinda +4 °C’de maksimum 3 ay
saklandi. 1ug uyan testi yapilacagli zaman bu ¢o6zeltinin 1 c.c’de 1u sentetik ACTH
iceren 1 c.c’ lik kismi enjektore gekilerek goniilliiye 1.v uygulandi. Yiiksek doz (250ug)
ACTH stimiilasyon testi i¢in sentetik ACTH (Synacthen® 250pg, Novartis, Germany)
kullanildi. Sabah 08:00- 08:30 arasinda test baslatildi.

Saat 24:00’dan sonra a¢ birakilan hasta ve kontrol grubuna damar yolu acildi. 1 pg ve
250 ng ACTH iv yapilmadan hemen 6nce 0.dakikada ve daha sonraki takip eden 30.,
60., 90., 120., dakikalarda kortizol ve DHEAS i¢cin kan numuneleri alindi. Hicbir
hastada ve kontrol grubunda her iki test sirasinda istenmeyen bir durum saptanmadi.
Alinan biitiin kan 6rnekleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim

Dalinda calisildi.
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3.2.2. Laboratuvar Degerlendirme

Bu calismada tam kan sayimi; Sysmex XT-2000i®- Japan cihazinda empetans
yontemiyle Olgiildii. ESH; Alifax® cihazi (UK ver. 4.04x) ile fotometrik-Kinetik
yontem ile degerlendirildi. Kan biyokimyasal 6l¢iimleri Olympus AU2700® —Japan

otoanalizdriinde Olympus kiti kullanilarak calisildi..

Hormonal tetkikler ise EUTF Biyokimya Anabilim Dali laboratuarinda asagidaki
yontemlerle degerlendirildi. CRP; 40 Dade Behring®- Germany firmasinin Kkitiyle

nefrometrik sistemle ¢alisildi.

ACTH; Immulite® 2000 XPI Siemens marka immunoassay system cihazinda
kemiluminesans yontemi ile calisildi, normal degeri sabah 07-10 arasinda alinan
numulerde 7.2-63.3 pg/mL (1.6-13.9 pmol/L). Kortizol; Roche marka cobas e602
immunolojik test analizoriinde elektrokemiluminesans yontemi ile calisildi (Normal
degerler; sabah 07-10: 171-536 nmol/L (6.2-19.4 pg/dL) , 6gleden sonra 4-8: 64-327
nmol/L (2.3-11.9 pg/dL). Ancak ACTH konsantrasyonlar1 fizyolojik kosullara bagli
olarak oldukga degiskenlik gosterir. Bu nedenle, ACTH sonuglar1 her zaman es zamanli

olarak olgiilen kortizol konsantrasyonlart ile birlikte degerlendirilmelidir.

ST4 hormonu (normal degeri 0.42-24.9 ug/dL), TSH (normal degeri 0.27-4.2 mlU/I),
PRL (normal degeri menopoz Oncesi kadinlarda: 3.3-29.8 ng/ml, postmenopozal
kadinlarda: 2.4-20.9 ng/ml, erkeklerde: 2.7-18.3 ng/ml), FSH (Normal degeri kadinlarda
folikiiler faz: 3.5-12.5 mlU/mL, ovulasyon: 4.7-21.5 mlU/mL, luteal faz: 1.7-4.7
mIU/mL postmenopozal: 25.8-134.8 mIU/mL; erkek: 1.5-12.4 mlU/mL), LH (Normal
degeri kadinlarda folikiiler faz: 2.4-12.6 mIU/mL, ovulasyon fazi: 14.0-15.6 mlU/mL,
luteal faz:1.0-11.4 mIU/mL, postmenopoz: 7.7-57.5.8 mIU/mL; 20-70 yas erkek:1.7-8.6
mlU/mL) Roche marka cobas €602 immunolojik test analizoriinde -elektro

kemiluminesans immunoassay yontemi ile ¢alisildi.

Total testosteron diizeyi Roche marka cobas €602 immunolojik test analizoriinde

kemiluminesans immunoassay yontemi ile ¢alisildi.

DHEA-S diizeyi; cobas e602 immunolojik test analizoriinde elektrokemiluminesanas

yontemi ile kendilerine ait Eleyscs® REF 03000087 122 kiti kullanilarak o6l¢iildii.
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3.3. istatiksel Analiz

Istatistik calismalar1 SPSS 22.0 for Windows programi kullanilarak yapildi. Tiim
parametrelerin dagilimin1 degerlendirmek i¢in ‘Kolmogorov-Smirnov’ testi segildi.
Normal dagilim gosteren degiskenler i¢in parametrik testlerden ‘t-testi’ kullanildi.
Dagilimi normal olmayan gruplara nonparametrik Mann-Whitney U testi kullanilarak
bakildi. Sayisal veriler; ortalama+standart sapma (minimum-maksimum) olarak verildi.
Korelasyon analizi normal dagilim gosteren verilerde Pearson testi ile yapildi. Nitel
veriler ise % olarak tanimlandi. Gruplar arasi farkliliga ise X? (ChiSquare) testi
kullanilarak bakildi. Istatiksel anlamlilik icin toplam tip-1 hata diizeyi %5 olarak
kullanildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya travmatik SKY’li 22 hasta ve kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet olarak
eslestirilmis 10 saglikli goniillii dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunun sosyo-

demografik 6zellikleri asagida sunulmustur (Tablo 7).

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik 6zellikleri

SKY’li hastalar Kontrol grubu

(n=22) (n=10) P
Yas (y1l) 0.790
Ortalamaztss 38,91+13,17 37,50+13,89
Yas aralig1 18 - 67 21-60
Cinsiyet, n (%) 0.346
Erkek 19 (86.4) 7 (70)
Kadin 3(13.6) 3(30)
Medeni durum, n (%) 0.703
Evli 15 (68.2) 6 (60)
Evli olmayan 7(31.8) 4 (40)
Egitim seviyesi*. n (%)
Okur-yazar 1 (4.6) 1(10) 0.038
ko gretim 14 (63.6) 2 (20)
Lise/yiiksekokul 7 (31.8) 5 (50)
Universite - 2 (20)
Meslek/¢ahisan™, n (%) 3(13.6) 6 (60) 0.013

* Hasta ve kontrol grubu arasindaki anlamli farklilig1 ifade eder (p< 0.05)
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SKY’li hasta grubundakilerin yas ortalamasi 38,91+13,17 yil ve kontrol grubundakilerin
yas ortalamasi 37,50+13,89 yil olup yas ortalamalar1 bakimindan hasta ve kontrol grubu

arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Hasta grubunda katilimcilarin 19°u erkek, 3 kadin iken kontrol grubunda 7’si erkek, 3’1

kadin hastaydi. Hastalarin %86,4’1 evli iken sagliklarin %60°1 evliydi.

Calismaya katilan hastalarin SKY’ye baglh karekteristik o6zellikleri Tablo 8’de
sunulmustur. Travma tarihine gore hastalarin ortalama yaralanma siiresi 5.65+6.61 (1-

26 yil) yildi. Yaralanma sirasinda hastalarin yas ortalamasi 33.20+ 13,68 yil (14-59 yil)
idi. Hastalarda SKY’nin etyolojisi incelendiginde; 8 hastada (36.4%) motorlu tasitlar
kazasi, 9 hastada (40.9%) diisme, 2 hastada (9.1%) siddet, 3 hastada (13.6%) diger

nedenlere bagli olarak geligmistir.

Tablo 8. Hastalarin Klinik Ozellikleri

n %
Motorlu tasit kazasi 8 36.4
Diisme 9 40.9
Etyoloji
Siddet 2 9.1
Diger 3 13.6
Servikal 2 9.1
Yaralanma Seviyesi Torakal 15 68.2
Lumbosakral 5 22.7
Tetrapleji inkomplet 2 9.1
Norolojik Simiflama Parapleji komplet 14 63.6
Parapleji inkomplet 6 27.3
A 14 63.6
B 0 0.0
ASIA skalasi
C 3 13.6
D 5 22.7
C1-7 2 9.1
Mobilizasyona gore T2-10 7 31.8
seviye T11-L2 12 545
Konus/Kauda 1 45

ASIA, American Spinal Injury Association.
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SKY’li hastalarin biiyiik cogunlugunda torakal bolgeden (68.2%) yaralanma mevcuttu.
Norolojik siniflamaya gore ise ¢alismaya alinan katilimcilarin biiyiik bir kismi1 komplet
yaralanmali paraplejik (14 hasta; 63.6%) hastalardan olugmaktaktaydi. Hastalar ASIA
bozukluk skalasna gore degerlendirildiginde; 14 hasta (63.6%) ASIA A, 3 hasta
(13.6%) ASIA C, 5 hasta (22.7%) ASIA D idi.

Calimaya alinan hastalarin ortalama WISCI ve Beck Depresyon Envanteri (BDE)
skorlar1 Tablo 9°da verilmistir. BDE’ ye gore hastalar siniflandirildiginda; 6 hastada
(27.3%) depresyon olmadigi, 7 hastada (31.8%) hafif depresyon, 6 hastada (27.3%)
orta siddette depresyon, 3 hastada (13.6%) da siddetli depresyon bulgulari tespit

edilmistir.
Tablo 9. Hastalarin ortalama WISCI ve BDE skorlari
Ortalama=SS Min-Max
WISCI 8.55+7.29 0-20
Beck Depresyon Envanteri 18.54+9.97 7-42
(BDE)

WISCI, Walking Index for Spinal Cord Injury.

Caligmaya alinan hastalarin NA’st NRS ve LANSS agn skoru ile degerlendirildi.
LANSS agr skoru > 12 olan hastalar NA acisindan pozitif olarak kabul edildi. Buna
gore hastalarin % 68.2°sinde NA mevcut iken %31.8’inde NA yoktu. Tablo 10 ve 11°de

NA’s1 olan ve olmayan hastalarin 6zellikleri ve agr1 skorlar1 sunulmustur.

Noropatik agrist olan ve olmayan hastalarin yas, yaralanma yasi, yaralanma siiresi ve
WISCI skorlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05). Noropatik agrisi
olan hastalarda NA nin siddetinin degerlendirildigi NRS ve LANSS agri1 skorlart NA’s1
olmayan hastalardan anlaml yiiksek saptanmistir (p<0.001).

Noropatik agrisi olan ve olmayan hastalar arasinda BDE skoru arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05). BDE’ye gore siniflandirildiginda NA’s1 olanlardan 5 hastada
(33.3%) depresyon saptanmazken, 8 hastada (42.7%) hafif-orta siddette depresyon ve 2
hastada (13.3%) siddetli depresyon bulgular tespit edilmistir. Noropatik agris1 olmayan
hastalarda ise 2 hastada (28.6%) depresyon saptanmazken, 4 hastada (57.1%) hafif
depresyon ve 1 hastada (14.3%) siddetli depresyon saptanmistir. BDE siddetine gore alt
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grup degerlendirmesinde NA’s1 olan ve olmayanlar hastalar arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0.05).

Tablo 10. Noropatik agrili ve agrisiz hastalarin klinik 6zellikleri

NA’s1 olan NA’s1 olmayan Toplam
hastalar hastalar

(LANSS>12) (LANSS<12)
n, (%) 15 (68.2) 7 (31.8) 22 (100)
Yas (y1D)
Ortalama+SS 41.8+12.76 32.71+12.72 38.91+13.17
Aralik 19-67 18-49 18-67
Yaralanma yasi (yil)
Ortalama+SS 35.03+14.12 29.28+12.77 33.20£13.68
Aralik 16.5-59 14-46 14-59
Yaralanma siiresi (yil)
Ortalama+SS 6.70+7.61 3.42+3.10 5.65+6.61
Aralik 1-26 1-10 1-26
WISCI
Ortalama+SS 8.33+7.11 9.00+8.22 8.55+7.29
Aralik 0-20 1-20 0-20

WISCI; Walking Index for Spinal Cord Injury.

Noropatik agrisi olan hastalarin hepsi agr1 yayiliminin baskin olarak lezyon seviyesinin

altinda oldugunu bildirmistir. Noropatik agrinin karekterini yansitan en belirgin 2

ozellik soruldugunda; 8 hasta yanici/keskin olarak tariflerken, 3 hasta (20%)

ignelenme/karincalanma, 2 hasta (13.3%) batici/zonklayict ve 2 hasta (13.3%)

tsiime/keskin olarak tanimlamistir.

Hastalar giin i¢inde NA’nin en siddetli oldugu zaman dilimi sorgulamasinda; 11 hasta
(73.3%) siirekli, 2 hasta (13.3%) gece, 1 hasta (6.7%) sabah ve 1 hastada (6.7%)

Ogleden sonra en siddetli oldugunu belirtmistir.
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Tablo 11. Noropatik agrili ve agrisiz hastalarin LANSS ve BDE skorlari

NA’s1 olan NA’s1 olmayan Toplam
hastalar hastalar

n, (%) 15 (68.2) 7 (31.8) 22 (100)
NRS* (Noropatik Agrn)
Ortalama+SS 6.47+1.12 1.00+1.29 4.73+2.84
Aralik 5-8 0-3 0-8
LANSS agn skoru*
Ortalama+SS 16.714+3.89 2.00+3.21 11.81£6.61
Aralik 12-24 0-8 0-24
Beck Depresyon Envanteri
Ortalama+SS 19.46+9.97 16.57+3.89 18.54+9.97
Aralik 7-42 8-39 7-42

NRS: Numering rating skala.
*Noropatik agrili ve agrisiz hastalar arasindaki anlamli farklihig: ifade eder (p=0.000)

Hasta ve kontrol grubunun rutin biyokimyasal ve serolojik testlerinin diizeyleri Tablo
12’de sunulmustur. Kreatinin diizeyleri arasinda hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli

farklilik saptanmistir (p<<0.05).

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunun rutin biyokimyasal ve serolojik testlerinin

diizeyleri
Hasta Kontrol
(n=22) (n=10) p
Ortalama£SS Ortalama+SS

Hemaoglobin, 14.7+1.0 14.5+1.4 0.701
Beyaz kiire, 10%/pL 6.74+1.4 5.9+1.1 0.151
Sedimentasyon, mm/sa 9.2+7.0 9.4+8.7 0.889
ALT 18.0+£8.6 21.1+6.6 0.326
Kreatinin* 0.6+0.1 0.7+0.1 0.004

* Hasta ve kontrol grubu arasindaki anlamli farklilig: ifade eder.

Hasta ve kontrol grubunun ACTH, TSH, Prolaktin, kortizol, DHEAS ve serbest T4
igeren bazal hormon diizeyleri Tablo 13’de sunulmustur. Hasta ve kontrol grubu bazal

hormon diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).
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Tablo 13. Hasta ve kontrol grubunun bazal ACTH, TSH, Prolaktin, kortizol ve sT4

diizeyleri
Hasta Kontrol
(n=22) (n=10) p
Ortalama+SS Ortalama£SS

ACTH, pg/ml 27.18+£11.79 22.19+12.51 0.284
Kortizol, pg/dl 13.77+4.32 10.65+3.87 0.060
DHEAS, pg/dl 155.97+78.49 139.69+103.10 0.642
TSH, pU/ml 1.59+£0.90 1.47+0.91 0.739
sT4, pg/ml 1.29+0.16 1.37+0.18 0.237
Prolaktin, ng/ml 15.97+7.04 11.91+4.62 0.334

ACTH, Adrenokortikotropik hormon; TSH, Tiroid stimule edici hormon; sT4, serbest T4; DHEAS,
Dehidroepiandrosteron siilfat

Hasta ve kontrol grubundaki erkek hastalarin gonadal hormon diizeyleri; FSH (sirastyla
7.34+4.46 ve 6.47£3.12 mIU/ml), LH (sirasiyla 6.30+£2.96 ve 6.83+1.73 mIU/ml) ve
total testosteron (sirasiyla 522.92+168.28 ve 532.08+118.47 pg/ml) diizeyleri agisindan
anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Hasta ve kontrol grubunun 1 pg ACTH stimulasyon testine 0., 30., 60., 90., ve 120.
dakika kortizol cevaplar1 Tablo 14’de sunulmustur. Kontrol grubu 90. ve 120. dakika
kortizol cevaplari hasta grubundan anlamli derecede daha yiiksekti (p<0.05)

Tablo 14. Hasta ve kontrol grubunun 1 ng ACTH stimulasyon testine 0., 30., 60., 90.,
ve 120. dakika kortizol cevaplari

Kortizol Hasta Kontrol
(ng/dl) (n=22) (n=10) p
Ortalama£SS Ortalama+£SS

0. dakika 13.77+4.32 10.65+3.87 0.060
30. dakika 20.34+3.53 20.44+3.95 0.946
60. dakika 15.274£3.18 19.40+5.86 0.059
90. dakika* 11.98+2.80 18.27+6.26 0.012
120. dakika* 9.9243.15 13.88+4.97 0.010

*Hasta ve kontrol grubu arasindaki anlamli farklilig1 ifade eder.
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1 ug ACTH stimulasyon testine pik kortizol cevaplarina her iki grupta da 30. dakikada
ulasilmigtir. Sekil 3’de hasta ve kontrol grubunun 1 pg ACTH stimulasyon testine

dakikalara gore kortizol seyir grafigi verilmistir

Hasta Kontrol

25
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15

Kortizol, pg/dl

10

0 30 60 90 120
dakikalar

Sekil 3. Hasta ve kontrol grubunun 1 pg ACTH stimulasyon testine dakikalara gore
kortizol seyir grafigi.

1 ng ACTH stimulasyon testine pik kortizol cevaplarina 21 hastada (95%) 30. dakikada
ulasilirken, 1 hastada (4.5%) 60. dakikada ulagilmistir. Kontrol grubunda ise 4 kiside
(40%) 30. dakikada, 4 kiside (40%) 60. dakikada ve 2 kiside (20%) 90. dakikada
ulagilmistir (p<0.05). Hasta grubunun 1 pg ACTH stimulasyon testine pik Kortizol
yanit ortalamasi (20.45+3.36 ng/dl) kontrol grubundan (23.83+2.54 pg/dl) anlamli
derecede diisiik saptanmistir (p<0.05) (Tablo 15).

1 png ACTH stimulasyon testine dakikalara gore kortizol cevap grafiginden trapezoid
formiiliine gore hesaplanan egri altinda kalan alan (AUC) Tablo 15’da sunulmustur.

Hasta grubunda AUC, kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik saptanmustir.
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Tablo 15. 1 pg ACTH stimulasyon testine hasta ve kontrol grubunun pik kortizol ve AUC

degerleri
1 ng ACTH Hasta Kontrol
stimulasyon testi (n=22) (n=10) p
Ortalama+SS Ortalama+SS
Pik kortizol (ng/dl)* 20.45+3.36 23.83+2.54 0.008
AUC (kortizol cevabinin)* 1783,84+331,56 2111,80+339,36 0.015

*Hasta ve kontrol grubu arasindaki anlamli farklilif1 ifade eder.

1 ug ACTH stimulasyon testi pik kortizol yanitta cut off deger 18 pg/dl kabul edilirse; 6
hastada (27.3%) cevap yokken, 16 hastada (72.7%) ve kontrol grubunun tamaminda
normal yanit elde edildi. Eger cut off deger 20 pg/dl kabul edilirse; 10 hastada (45.5%)
cevap yokken, 12 hastada (54.5%) ve kontrol grubunun tamaminda normal yanit elde

edildi (p=0.013).

Noropatik agrist olan ve olmayan hastalarin kontrol grubuna goére 1 pg ACTH
stimulasyon testine 0., 30., 60., 90., ve 120. dakika kortizol cevaplar1 Tablo 16’da
sunulmustur. Noropatik agrisi olan hastalarin 0., 30., dakika ortalama kortizol degerleri
NA’s1 olmayan hastalar ve kontrol grubuna gore goreceli yiiksek olmasina ragmen
aralarinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05). 1 pg ACTH stimulasyon testinde tek
anlamli farklilik; NA’s1 olan ve olmayan hastalarin 90. dakika ortalama kortizol

degerleri kontrol grubundan anlaml diisiiktii (p<0.05).

Her ii¢ grupta 1 pg ACTH stimulasyon testinde pik kortizol cevaplara 30. dakikada
ulagilmistir. Noropatik agrist olan, NA’s1 olmayan hastalarin ve kontrol grubunun 1 pg
ACTH stimulasyon testine 0., 30., 60., 90., ve 120. dakika kortizol seyir grafigi Sekil

4’de sunulmustur.
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Tablo 16.

Noropatik agrist olan, olmayan hastalar ve kontrol grubunun 1 pg ACTH
stimulasyon testine 0., 30., 60., 90., ve 120. dakika kortizol cevaplari

Kortizol NA’s1 olan Hastalar NA’s1 olmayan Kontrol
(ng/dl) (n=15) Hastalar (n=10)
(n=7)
Ortalama=£SS Ortalama+£SS Ortalama+SS
0. dakika 14.32+4.89 12.61£2.72 10.65+3.87
30. dakika 21.15+3.61 18.59+2.86 20.44+3.95
60. dakika 15.81£3.51 14.13£2.10 19.40+5.86
90. dakika 12.20+£3.22%* 11.52+1.67%* 18.27+6.26
120. dakika 10.22+3.48 9.29+2.42 13.88+4.97

NA, noropatik agri.
*Kontrol grubuna gére anlamli farklilig: ifade eder (p=0.004).
**Kontrol grubuna gore anlamh farklilig: ifade eder (p=0.009).
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Sekil 4. Noropatik agris1 olan, olmayan hastalar ve kontrol grubunun 1 pg ACTH
stimulasyon testine 0., 30., 60., 90., ve 120. dakika kortizol seyir grafigi.

1 ng ACTH stimulasyon testi pik kortizol yanitta cut off deger 18 ng/dl kabul edilirse;

NA’s1 olan

3 hastada (20.0%) ve NA’s1 olmayan 3 hastada (42.9%) yeterli cevap elde
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edilemedi. Eger cut off deger 20 pg/dl kabul edilirse; NA’s1 olan 6 hastada (40.0%) ve
NA’s1 olmayan 4 hastada (57.1%) pik kortizol degerleri yetersiz olarak tespit edildi.

1 ng ACTH stimulasyon testine pik kortizol cevabi ve kortizol cevap egrisinin AUC

degerleri Tablo 17°de sunulmustur.

Tablo 17. Noropatik agrist olan, olmayan hastalar ve kontrol 1 ung ACTH stimulasyon
testine grubunun pik kortizol ve AUC degerleri

1 pg ACTH NA’s1 olan Hastalar NA’s1 olmayan Kontrol
stimulasyon testi (n=15) Hastalar (n=10)
(n=7)
Ortalama£SS Ortalama=£SS Ortalama£SS
Pik kortizol 21.15+1.61 18.93+2.31* 23.83+£2.54
AUC 1843.38+386,32 1656.27+93.15** 2111,80+339,36

*Kontrol grubuna gére anlamli farklilig: ifade eder (p=0.009).
**Kontrol grubuna gére anlamli farklihig ifade eder (p=0.006).

Noropatik agris1 olmayan hastalarda pik kortizol cevabi ve kortizol cevap egrisinin

AUC degeri kontrol grubundan anlamli derecede diistik saptanmistir (p<=0.05).

Hasta ve kontrol grubunun 250 ug ACTH stimulasyon testine 0., 30., 60., 90., ve 120.
dakika kortizol cevaplari Tablo 18’de sunulmustur. Hasta grubunda 0. dakika kortizol
degerleri kontrol grubundan anlamli yiiksek olmasina karsin, 60. dakika ve 90. dakika
kortizol degerleri kontrol grubundan anlaml diisiiktii (p<0.05).

Tablo 18. Hasta ve kontrol grubunun 250 pg ACTH stimulasyon testine 0., 30., 60.,
90., ve 120. dakika kortizol cevaplari

Kortizol Hasta Kontrol
(ng/dl (n=22) (n=10) p
Ortalama£SS Ortalama+£SS

0. Dakika 13.81+4.40* 8.51+2.76 0.002
30. dakika 21.19+4.56 20.92+3.00 0.865
60. dakika* 23.98+4.74 27.45+3.25 0.045
90. dakika* 24.93+4.86 28.70+3.16 0.033
120. dakika 25.85+5.58 30.13+11.15 0.154

*Kontrol grubuna goére anlaml farklilig: ifade eder.
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250 ug ACTH stimulasyon testine pik kortizol cevaplarina her iki grupta da 120.
dakikada ulasilmistir. Sekil 5°de hasta ve kontrol grubunun 250 ug ACTH stimulasyon

testine dakikalara gore kortizol seyir grafigi verilmistir

250 pg ACTH stimulasyon testine pik kortizol cevaplarina 2 hastada (9.1%) 30.
dakikada ulasilirken, 1 hastada (4.5%) 60. dakikada, 3 hastada (13.6%) 90. dakikada ve
16 hastada (72.7%) 120. dakikada ulagilmistir

——Hasta ——Kontrol

40
35

30

- 1 L

20

Kortizol, pg/dl

15

10

0 30 60 90 120
dakikalar

Sekil 5. Hasta ve kontrol grubunun 250 pg ACTH stimulasyon testine dakikalara gore
kortizol seyir grafigi.

Kontrol grubunda ise 4 hastada (40%) 60. dakikada, 3 hastada (30%) 90. dakikada ve 3
hastada (30%) 120. dakikada ulagilmistir (p<0.05). Hasta grubunun 250 pg ACTH
stimulasyon testine pik kortizol yanit ortalamasi 26.34+5.06 pg/dl olup kontrol
grubundan 32.84+9.47ug/dl anlamli derecede diisiik saptanmistir (p<0.05) (Tablo 19).
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250 nug ACTH stimulasyon testi pik kortizol yanitta cut-off deger 20 pg/dl kabul
edilirse; 3 hastada (13.6%) cevap yokken, 16 hastada (86.4%) ve kontrol grubunun

tamaminda normal yanit elde edildi.

250 pg ACTH stimulasyon testine dakikalara gore kortizol cevap grafiginden
hesaplanan AUC degeri Tablo 19°da sunulmustur. Hasta grubunda AUC, kontrol

grubuna gore anlamli derecede diisiik saptanmistir.

Tablo 19. Hasta ve kontrol grubunun 250 pg ACTH stimulasyon testine pik kortizol
ve AUC degerleri

250 ug ACTH Hasta Kontrol

stimulasyon testi (n=22) (n=10) p
Ortalama£SS Ortalama£SS

Pik kortizol (ng/dl)* 26.34+5.06 32.8449.47 0.025

AUC (kortizol cevabinin)* 1810.00+£329.72 2094.80+£365.19 0.037

*Hasta ve kontrol grubu arasindaki anlamli farklilig: ifade eder.

Hasta ve kontrol grubunun 250 pg ACTH stimulasyon testine 0., 30., 60., 90., ve 120.
dakika DHEAS cevaplar1 Tablo 20°de sunulmugstur. 250 pg ACTH stimulasyon testine
hasta ve kontrol grubu arasinda dakikalara gore DHEAS cevabinda anlamli farklilik

saptanmamustr (p>0.05).

Tablo 20. Hasta ve kontrol grubunun 250 pg ACTH stimulasyon testine 0., 30., 60.,
90., ve 120. dakika DHEAS cevaplari

DHEAS Hasta Kontrol
(ng/dl) (n=18) (n=10) P
Ortalama+SS Ortalama+SS

0. dakika 155.97+78.49 139.69+103.10 0.308
30. dakika 158.49+78.54 144.49+101.91 0.356
60. dakika 163.39+80.22 150.40+107.27 0.308
90. dakika 164.66+76.20 152.82+103.00 0.356
120. dakika 168.07+77.85 157.82+109.95 0.408

DHEAS, Dehidroepiandrosteron siilfat.

Tablo 21” de hasta ve kontrol grubunun 250 png ACTH stimulasyon testine pik DHEAS
degerleri sunulmustur. 250 ng ACTH stimulasyon testine pik DHEAS degerleri hasta
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grubunda 2 hastada (11.1%) 30. dakikada ulasilirken, 2 hastada (11.1%) 60. dakikada, 2
hastada (11.6%) 90. dakikada ve 16 hastada (66.7%) 120. dakikada ulagilmistir

Kontrol grubunda ise 1 hastada (10%) 60. dakikada, 3 hastada (30%) 90. dakikada ve 6
hastada (30%) 120. dakikada ulasilmistir (p>0.05). Hasta ve kontrol grubu arasinda pik

DHEAS degerleri arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 21. Hasta ve kontrol grubunun 250 ug ACTH stimulasyon testine pik DHEAS

ve AUC degerleri
250pg ACTH Hasta Kontrol
stimulasyon testi (n=18) (n=10) 0
Ortalama+SS Ortalama£SS
Pik DHEAS (ng/dl) 171.19£80.21 165.51+£109.11 0.494
AUC (DHEAS cevabinin) 8553.30+3614.42 8254.00+4532.14 0.524

AUC, Egri altinda kalan alan; DHEAS, Dehidroepiandrosteron siilfat.

Noropatik agrist olan ve olmayan hastalarin kontrol grubuna gore 250 ng ACTH
stimulasyon testine 0., 30., 60., 90., ve 120. dakika kortizol cevaplari Tablo 22’de

sunulmustur.

Tablo 22. Noropatik agrist olan, olmayan hastalar ve kontrol grubunun 250 pg ACTH
stimulasyon testine 0., 30., 60., 90., ve 120. dakika kortizol cevaplari

Kortizol NA’s1 olan Hastalar NA’s1 olmayan Kontrol
(ng/dl) (n=15) Hastalar (n=10)
(n=7)
Ortalama+£SS Ortalama+SS Ortalama+£SS
0. dakika 14.944+4.58* 11.40+2.98 8.514+2.76
30. dakika 21.78+5.18 19.93+2.74 20.44+3.95
60. dakika 24.88+5.07 22.07+3.51* 27.45+3.25
90. dakika 25.83+5.13 23.01+3.88 28.70+3.16
120. dakika 26.95+5.53 23.49+5.28 27.19+7.82

*Kontrol grubuna gore anlamli farklilig: ifade eder (p=0.039).
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Noropatik agrisi olan hastalarin 0. dakika ortalama kortizol degerleri kontrol grubuna
gore anlamli yliksek saptandi (p=0.001). Noropatik agris1 olmayan hastalarin 60.

dakika ortalama kortizol degerleri kontrol grubuna gore anlamli diisiik saptandi
(p<0.05).

Noropatik agrisi olan, olmayan hastalar ve kontrol grubunun 250 pg ACTH stimulasyon
testine 0., 30., 60., 90., ve 120. dakika kortizol seyir grafigi Sekil 6’da sunulmustur.

e=—=NA'l1 Hastalar = ====NA'si1z Hastalar === Kontrol

35
30
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< | !
220
=
N
E1s
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10
5
0
0 30 60 90 120
dakikalar

Sekil 6. Noropatik agrist olan, olmayan hastalar ve kontrol grubunun 250 pg ACTH
stimulasyon testine 0., 30., 60., 90., ve 120. dakika kortizol seyir grafigi.

250 pg ACTH stimulasyon testine pik kortizol cevabi ve kortizol cevap egrisinin AUC
degeri Tablo 23’de sunulmustur. Noropatik agrisi olmayan hastalarda pik kortizol
cevabr ve kortizol cevap egrisinin AUC degeri kontrol grubundan anlamli derecede

diisiik saptanmistir (p<=0.05).
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Tablo 23. Noropatik agrist olan, olmayan hastalar ve kontrol grubunun 250 ng ACTH
stimulasyon testine pik kortizol ve AUC degerleri

250 pg ACTH NA’s1 olan Hastalar NA’s1 olmayan Kontrol
stimulasyon testi (n=15) Hastalar (n=10)
(n=7)
Ortalama+SS Ortalama£SS Ortalama£SS
Pik kortizol 27.13+5.48 24.63+£3.81* 32.84+9.47
AUC 1871.53+383.21 1678.15+90.07** 2094,25+365.19

*Kontrol grubuna gore anlaml farkliligi ifade eder (p=0,049)
** Kontrol grubuna gore anlamli farklilig1 ifade eder (p=0,005)

Noropatik agrist olan ve olmayan hastalarin kontrol grubuna gore 250 ng ACTH
stimulasyon testine 0., 30., 60., 90., ve 120. dakika DHEAS cevaplar1 Tablo 24’de
sunulmustur. Hasta gruplart ve kontrol grubu arasinda 250 pg ACTH stimulasyon

testine DHEAS cevaplari agisindan anlamli farklilik saptanmamustir.

Tablo 24. Noropatik agrisi olan, olmayan hastalar ve kontrol grubunun 250 pg ACTH
stimulasyon testine 0., 30., 60., 90., ve 120. dakika DHEAS cevaplari

DHEAS NA’s1 olan Hastalar NA’s1 olmayan Kontrol
(ng/dl) (n=13) Hastalar (n=10)
(n=5)

Ortalama=SS Ortalama+SS Ortalama£SS
0. dakika 151.21+£86.51 168.34+58.85 139.69+103.10
30. dakika 150.72+84.09 178.70+65.58 144.49+101.91
60. dakika 155.91+86.14 182.83+66.60 150.40+107.27
90. dakika 158.57+83.17 180.51+£59.08 152.82+103.00
120. dakika 161.22484.53 185.85+61.40 157.82+109.95

DHEAS, Dehidroepiandrosteron siilfat; NA, Noropatik agri.

Noropatik agrisi olan ve olmayan hastalarin kontrol grubunun 250 pg ACTH
stimulasyon testine pik DHEAS cevab1 ve DHEAS cevap egrisinin AUC degeri Tablo
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25’de sunulmustur. Hasta gruplar1 ve kontrol grubu arasinda 250 ug ACTH stimulasyon
testine pik DHEAS cevabi ve DHEAS cevap egrisinin AUC degeri agisindan anlamli
farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 25. Noropatik agrist olan, olmayan hastalar ve kontrol grubunun 250 ng ACTH
stimulasyon testine pik DHEAS ve AUC degerleri

250 pg ACTH NA’s1 olan Hastalar NA’s1 olmayan Kontrol
stimulasyon testi (n=13) Hastalar (n=10)
(n=5)
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+£SS
Pik DHEAS 163.88+86.64 190.17+64.79 169.16+89.59
AUC 8280.58+3966.19 9262.38+2731.27 8446.59+3885.04

AUC, Egri altinda kalan alan; DHEAS, Dehidroepiandrosteron siilfat.

Hastalarin bazal kortizol diizeyleri ile ASIA, yaralanma seviyesi, WISCI skoru diizeyi
ile arasinda orta diizeyde negatif korelasyon saptanmistir. 1ug ACTH stimulasyon testi
sonrasi elde edilen pik kortizol degerleri ile 250 pg ACTH stimulasyon testi sonrasi
elde edilen pik kortizol degerleri arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon, BDE skoru
ile orta diizeyde negatif korelasyon saptanmistir. Noropatik agr siddeti ile LANSS agr1
skoru arasinda kuvvetli pozitif korelasyon, pik kortizol ve kortizol egrisinden elde
edilen AUC degerleri arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir. Son olarak,

yas ile pik DHEAS diizeyleri arasinda negatif korelasyon vardir (Tablo 26).
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Tablo 26. Hastalarin bazal kortizol, pik kortizol, noropatik agri siddeti ve yas ile
iliskili korelasyonlarinin degerlendirilmesi.

r p
Bazal kortizol ASIA -0.439 0.041
Pik kortizol/1pg Yaralanma seviyesi -0.518 0.014
ACTH testi WISCI -0.575 0.005
Pik kortizol/1ug ACTH testi 0.538 0.031
Pik DHEAS/250 pg ACTH testi 0.525 0.037
Pik kortizol/250 ng ACTH testi- 0.604 0.010
Pik kortizol/250 pg AUC/250 pg ACTH testi-kortizol 0.763 0.000
ACTH testi BDE -0,475 0.006
Yaralanma siiresi 0.488 0.021
NRS (NA) LANSS agn skoru 0.836 0.000
Pik kortizol/1pg ACTH testi 0.500 0.018
Pik kortizol/250 pg ACTH testi 0.441 0.040
AUC/1 pg ACTH testi-kortizol 0.504 0.017
AUC/250 pg ACTH testi-kortizol 0.506 0.016
Yas, yil Pik DHEAS/250 ng ACTH testi -0.445 0.018

NRS, numering rating skala: NA, noropatik agri; AUC, egri altinda kalan alan.
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5. TARTISMA

Bu c¢alisma SKY’li hastalarda HPA-aks fonksiyonlarinin bozulmus oldugunu
gostermistir. Ayrica bu ¢aligmada, SKY’li hastalarda saglikli bireylere gore HPA-aks
eksenini degerlendiren dinamik uyarilma testlerine serum kortizol yanitlar1 daha diisiik

bulundu.

Calismamizda bazal ACTH, kortizol ve DHEAS diizeyleri SKY’li hastalarda kontrol
grubundan daha yiiksek saptanmasina ragmen kontrol grubu ile anlaml farklilik yoktu.

Ayrica tiim hastalarda ACTH ve bazal kortizol seviyeleri normal aralikta saptandi.

Daha 6nceki yapilan ¢aligmalarda SKY’li hastalarda bazal ACTH ve kortizol diizeyleri
acisindan farkli sonuglar elde edilmistir (90, 91, 117). Campagnolo DI ve ark. kronik
SKY’li hastalarda bazal kortizol ve DHEAS diizeylerini kontrol grubundan yiiksek
bulmustur. Huang ve ark. yaptiklari ¢alismada ise SKY’li hastalarda ortalama normal
bazal kortizol diizeyleri saptanmasma ragmen kontrol grubundan anlamli distik
saptanmigtir (11). Daha Onceki yapilan ¢alismada da gosterildigi gibi yaralanma
seviyesi bazal kortizol diizeyini etkilememesine ragmen komplet veya inkomplet
yaralanma bazal kortizol diizeylerini etkiliyor olabilir. Gergekten de bizim
calismamizda da komplet yaralanmali hastalarda bazal kortizol diizeyi kontrol
grubundan anlamli yiiksekti (komplet yaralanmali hastalarda, 14.95+4.25 pg/dl; kontrol
grubunda 10.65+3.87 ug/dl). Bu nedenle calismalarda saptanan SKY’li hastalardaki
bazal ACTH ve kortizol diizeyleri ile ilgili uyumsuzluk, adrenal fonksiyonlar hakkinda
yorum yaparken karisikliga yol agabilir.
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Adrenal yetmezlikli hastalarda bazal kortizol diizeyleri normal olabilir ancak normal
araligin lizerinde bir bazal kortizol diizeyinin saptanma ihtimali de distiktiir. Bu nedenle
HPA-aks fonksiyonlarinin normal olup olmadig: arastirilirken veya relatif bir adrenal

yetmezlikten siiphelenildiginde dinamik testlerin yapilmasi 6nerilir (118).

Calismamizda 1 pg ACTH stimulasyon testine 10 hastada azalmis kortizol yanit1 elde
edilmistir. Baska bir deyisle diisiik doz ACTH stimulasyon testinde kortizol cut-off
degeri 20 pg/dl kabul edildiginde; hastalarin 45.5%’inde yeterli yanit elde

edilememistir. Kontrol grubunda ise tiim katilimcilarda yeterli yanit elde edilmistir.

Spinal kord yaralanmasi sonrasi ndroendokrin degisiklikler gelisebildigi daha onceki
calismalarda i1yi dokiimante edilmistir. Kronik SKY’li hastalarin biiyiik bir kisminda
LHRH ve TRH stimulasyonuna artmis yanit saptanmasi SSS’ de dopaminerjik tonusta
azalma ile iligkili olabilir (7). Diger taraftan hastalarin yarisindan fazlasinda GHRH
stimulasyonuna azalmig ve/veya gecikmis GH cevabi saptanmigtir (8). Tiim bu bulgular
kronik SKY’li hastalarda santral ndrotransmitterlerin diizeylerinde degisiklikler

meydana geldigini diisiindiirmektedir.

Bu c¢alismada elde edilen SKY’li hastalarda 1 pg ACTH stimulasyon testine azalmis
kortizol yanitlar1 daha 6nce SKY’li hastalarda diisik doz ve standart doz ACTH
stimulasyon testinin karsilastirildigt Wang Y.H ve ark. yaptig1 ¢alisma ile uyumludur.
Bu c¢alismada hastalarin 47,6%’sinda diisiik doz ACTH stimulasyon testine 20 pg/dl
kortizol cevabi elde edilememistir (10). Calismamiz ayn1 zamanda SKY'li erkeklerin
cogunda adrenal rezervin bozuldugunu gosteren baska bir caligmanin sonuglarini
dogrulamistir. Bu ¢aligmada CRH stimulayon testinde hastalarin yaklasik yarisinda
yeterli kortizol cevabi elde edilememistir (11). Ayrica yine ayni calismada saglikli
kontrol grubuna gére CRH uyari testine hastalarda anlamli diisiik kortizol yanitlar1 elde
edilmistir. Nicholas ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ise 14 paraplejik hastada intravenoz
ACTH’ a normal plazma 17-OH kortikosteroid yanit1 elde edilmistir (119). Ancak bu
calismada hastalarin hepsinde yaralanma siiresi 3 aydan daha kisaydi. CRH ve ACTH
stimulasyon testlerinin yapildigi ¢alismalarda ve bizim ¢alismamizda da yaralanma
stiresi bir yildan uzundu. Muhtemelen SKY ile iligkili HPA-aks degisiklerinin gelismesi

icin zaman gerekmektedir.
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Bizim g¢alismamiz ve Onceki ¢alismalardaki ACTH uyar1 testlerinin sonuglar1 birlikte
degerlendirildiginde kronik donemde SKY’li hastalarda adrenal rezervin bozulduguna
isaret etmektedir. Ayrica Kaplan ve ark. 60 paraplejik hastada intramuskuler ACTH
enjeksiyonu sonrasi hastalarin yarisindan azinda idrarda 17-ketosteroid ve 17-OH
kortikosteroid atiliminda artis oldugunu rapor etmislerdir (92). Bu nedenle SKY’li
hastalarda adrenal rezervin bozuklugunun yani sira kortizoliin metobolik klirensinde de

degisiklik olabilir.

Spinal kord yaralanmasinin akut déneminde ACTH’ a normal yanit elde edilmesi HPA
aksmin akut stres cevabimmi diisiindiirmektedir. Kronik dénemde meydana gelen
degisiklikler adrenal rezervin azaldigini isaret etmektedir. Aynm1 zamanda CRH uyar1
testine bozulmus ACTH yaniti kortikotropik rezervinde bozuldugunu gostermektedir.
Huang ve ark. nin yaptig1 ¢alismada insiilin hipoglisemi testine 9 hastada minimal veya
hic ACTH ve kortizol cevabi elde edilememistir (119). Bu sonuglar SKY’si olan
hastalarda hipotalamus ve/veya iliskili iist merkezlerin santral defektinin de gelistigini

distindiirmektedir.

Adrenal bez spinal kordun torakolomber segmentinden koken alan pregangliyonik
sempatik noronlardan innervasyon alir. Sempatik innervasyonun postgangliyonik
dallarinin biiyiik bir kismi adrenal medullada sonlansa da, adrenal korteksin medulla ile
birlikte hem sempatik hem de duysal (afferent) sinir sonlanmalarini paylastig
gosterilmigtir (120, 121). Splanknik sinirlerin kesilmesi sonrasi Stres ve stressiz
kosullarda kortikosteroid sekresyonunda degisiklikler meydana gelmistir. Ancak
caligmalar sinirsel innervasyonun in vivo steroidogenezis iizerine ¢ok gii¢lii bir etkisinin
olmadigini gostermistir (122). Bunu gosteren ¢alismalardan birinde iist diizey SKY olan
hastalarda, plazma kortizol ve epinefrin diizeyleri (egzersiz Oncesi, esnasinda ve
sonrasinda) bilingli olarak ortaya cikarilan otonomik disrefleksi kosullarinda anlamli bir
artis gostermemistir (123). Bu nedenle adrenal korteksi innerve eden afferent ve efferent
sinir yolaklarmin ACTH aracili kortizol sekresyonunun feedback kontroliinde
diizenleyici rolii olabilir. Bu bulgular kronik SKY’li hastalarda bozulmus sinirsel
innervasyon ve ACTH saliniminin birlikte adrenokortikal rezervin azalmasma ve

bdylece kortizol cevabinin bozulmasina neden oldugunu diisiindiirmektedir.
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Calismamizda 1 pg ACTH stimulasyon testine hastalarin %45.5’inde yetersiz kortizol
yanit1 elde edilmistir (<20 pg/dl). Ancak calismaya alinan hastalarin higbirinde adrenal
yetmezlik bulgular1 yoktu. Yapilan ¢aligmalar SKY’1i hastalarda fizyolojik stress altinda
yapilmis ve bizim calismamizda da teyit edildigi gibi yeterli bazal kortizol diizeyleri
elde edilmistir. Literatiirde tetraplejik bir hastada yaralanmadan yillar sonra bir cerrahi
islem sonras1 adrenal yetmezlik bulgular1 gelismis ve bu durum yazarlar tarafindan
kronik adrenal yetmezligin akut alevlenmesi olarak rapor edilmistir (93). Claus-Walker
ve ark. yaptiklar1 ¢alismada kronik SKY’li hastada lezyon seviyesinin altindaki ¢esitli
sebeplere bagli uygulanan cerrahi sonrasi idrarda 17-OH kortikosteroid diizeyinde artis
olmadigini, buna karsin 3 tetraplejik hastada kronik enfeksiyonun siddetlenmesi
sirasinda idrar 17-OH kortikosteroid diizeyinde anlamli artis oldugunu bildirmislerdir
(124). Belki de bizim g¢aligmamizda da teyit edildigi gibi 1 ug ACTH stimulasyon
testine yetersiz kortizol yaniti olan hastalarda suprafizyolojik stres durumunda adrenal
yetmezlik bulgular1 gelisiyor olabilir. Ancak adrenal yetmezlik belirtileri ve bulgulari
zayif gelisen veya SKY’li hastalarda kronik dénemde sik goriilen gesitli hastaliklarla
karisabildigi i¢in ayirict tanida atlaniyor olabilir. Ger¢ekten de SKY'li bazi hastalarda
goriilen depresyon veya enfeksiyon gibi hastaliklar, hipotansiyon, halsizlik gibi bulgular

belkide adrenal yetmezlik belirtilerinin bir komponenti olabilir.

Calismamizin ikinci basamaginda elde edilen kayda deger diger bir sonu¢ 250 pg
ACTH stimulasyon testine kortizol cevaplar1 hasta grubunda 0. dakika kortizol degerleri
kontrol grubundan anlamli yiiksek olmasina karsin, 60. dakika ve 90. dakika kortizol
degerleri kontrol grubundan anlamli disiiktii. 250 pg ACTH stimulasyon testine pik
kortizol cevaplarina her iki grupta da 120. dakikada ulagilmistir. Hasta grubunun 250 pg
ACTH stimulasyon testine pik kortizol yanit ortalamasi kontrol grubundan anlamli
derecede diisiik saptanmistir. 1 pg ACTH stimulasyon testinde pik Kortizol cevabi
hastalarin %45.5’inde baskilanmig iken 250 pg ACTH stimulasyon testine pik kortizol
cevabi sadece hastalarin %13.6’sinda baskilanmig olarak saptandi. Wang Y.H ve ark.
yaptig1 ¢alismada ise hastalarin %23.8° inde 20 pg/dl’nin altinda cevap elde edilmistir
(10). Ancak bu g¢alismada standart yiiksek doz ACTH testinde ACTH dozu 200 pg
olarak uygulanmistir. Bu nedenle ¢aligmaya alinan hastalarda daha yiiksek bir oranda 20
pg/dl altinda cevap elde edilmis olabilir. Bu ¢aligmadaki ikinci 6nemli farklilik 200 pg
ACTH stimulasyon testi sonrasi kortizol cevaplar1 30. ve 60. dakikada
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degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise 250 pg ACTH stimulasyon testinde pik
kortizol yanitlarina, 120 dakika sonra ulasilmistir. Eger ¢alismamizda 250 pg ACTH
stimulasyon yapilirken 30. veya 60. dakikada testin kesilmesi durumunda kortizol cut-
off yanitlar1 20 pg/dl kabul edildiginde; sirasiyla %36.4 ve %27.3’line yanlis pozitif
deger elde edilmis olacakti. Bu nedenle Onceki calismalar ile belirtildigi gibi hasta
adrenal yetmezligin klinik ozelliklerini gostermedigi siirece, standart doz ACTH
stimiilasyon testi, 20 pg/dl'lik yeterli bir kortizol yanitinin 90 dakika iginde

saglanamamasi durumunda 120 dakika kadar uzatilmasi 6nerilmektedir (106).

Sonug olarak ¢alismamiz SKY’li hastalarda hafif derecede adrenal yetmezligin tespit
edilmesinde 1 ug ACTH stimulasyon testinin 250 ug ACTH stimulasyon testinden daha
duyarli oldugunu gostermistir. Bu sonugclar, hafif dereceli adrenal yetmezligi saptamada
standart yiiksek doz ACTH testine kiyasla diisiik doz ACTH testinin daha yiiksek

hassasiyetini ortaya ¢ikaran daha 6nceki ¢alismalarla uyumludur (125).

Calisgmamizda SKY’li hastalarda uygulanan ACTH dozuna bagli olarak artan kortizol
yanitlar1 elde edilmistir. ACTH dozu ne kadar yiiksekse, pik kortizol o kadar yiiksek ve
kortizol pikinin goriinimii daha ge¢ ortaya ¢ikmaktadir. Fizyolojik dozlarda ACTH
enjeksiyonundan sonra daha kii¢iik pik kortizol yanitlarinin 30. dakika elde edilmesi,
adrenal bezin hizli kortizol havuzundan serbestlestirildigini ve adrenal bezin kiitlesi ile
dogru orantili oldugunu disiindiirmektedir. Suprafizyolojik dozlarda ACTH
verilmesinden sonra daha biiyiik kortizol yanitlarinin 120 dakikada elde edilmesi,
adrenal bezin hizl1 kortizol havuzu ve deposunun yanisira yeni sentezlenen kortizoliinde
rol oynadigi sodylenebilir. Saglikli kisilerde ise intravenoz ACTH stimulasyonuna
yanitlar hizli kortizol havuzundan elde edilmekte ve bu nedenle 1 ve 250 pg ACTH
stimulasyon testinin 30. dakikalarinda benzer yanitlar elde edilmektedir (106). Sonug
olarak adrenal atrofi durumunda yiiksek doz ACTH uyarisina diisik doz ACTH
uyarisindan daha yiiksek kortizol yanitlari elde edilmektedir.

Calismamizda da 1 pug ACTH stimulasyon testinde bazal kortizol diizeyleri ile pik
kortizol yanitlar1 arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon saptanmasna ragmen 250 pg
ACTH stimulasyon testinde yoktu. Daha dnceki ¢aligmalarda teyit edildigi gibi ACTH
stimulasyonuna kars1 serum kortizol cevabi, bazal kortizol seviyesi ile orantilidir (106).

Ancak test sirasinda kortizol artisi bazal serum kortizol diizeyleri ile ters korelasyon
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gosterdigi igin, adrenal yeterliligin tahmininde kortizol artisinin kullanilmasinin uygun

olmadig1 kabul edilmektedir.

Bu galisma NA’s1 olan SKY’li hastalarda 1 ug ve 250 ng ACTH stimulasyon testine pik
kortizol yanitlarinin NA’s1 olmayan hastalar ve kontrol grubundan farkli olmadigini
gostermistir. Ancak NA’s1 olmayan hastalarda ise pik kortizol yanitlari kontrol
grubundan anlamli diisiikti. Calismamiz bildigimiz kadariyla SKY’li hastalarda

noropatik agri ile HPA-aks fonksiyonlari arasindaki iligkiyi inceleyen ilk aragtirmadir.

Kronik agr1 kronik stresin bir bigimi olarak kabul edilebilir ve fibromyalji (126), kronik
pelvik agri (96), basarisiz bel cerrahisi (127) ve kronik bel agris1 (95) gibi kronik agri
bozukluklarinda HPA-aks aktivitesi azalmis olarak bulunmustur. Kronik agri bulunan
hastalarda agrili uyarilara ve ardigik strese kronik maruziyet, ilk Once asiri
glukokortikoid salinimina ve daha sonra HPA-aksinin disfonksiyonuna yol agarak genel
olarak diisiikk kortizol diizeylerine yol agabilir. Ayrica, kronik agris1 olan hastalarda
hipokortizolizmin  agr1  algilamasin1  degistirebilecegi ve dolayisiyla agrinin

kroniklesmesine katkida bulunabilecegi 6ne siiriilmiistiir (95).

Spinal kord yaralanmasina bagli gelisen NA’da kronik strese neden olan bir kronik agr1
olarak diisiiniilebilir. Ancak SKY’de NA olusumundaki mekanizmalar kronik agri
bozukluklarindan farklidir. SKY’de direk olarak spinal kord hasari meydana gelir ve
periferden agri iletimini iist merkezlere tasiyan sinirlerde hasar meydana gelir. Sinir
hasar1 sonucu olusan inflamasyon, doku hasarinin 6nemli bir bilesenidir ve NA'nin
baslamasinda ve devaminda katkida bulundugu éne siiriilmiistiir. Inflamasyona cevap
olarak, HPA-aksinin aktivasyonunu da igeren karmasik noroendokrin yolaklar aktive
olur. HPA-aks aktivasyonu sonucu salgilanan glukokortikoidler potent steroidlerdir ve
vuciitta anti-inflamatuar fonksiyonlart iyi bilinmektedir (128). Noropatik agrisi olan
KBAS’I1 hastalarda yapilan bir ¢calismada spontan agr1 ataklarmin sikligi; azalmis sabah
kortizolii ve baskilanmis diurnal kortizol ritmi ile iligkili oldugu gosterilmistir (13).
Ancak KBAS tedavisinde kullanilan sentetik GK’ lerin etkileri agri iizerine dolayl
(6dem vb) ve gecicidir. Aksine calismamizda NA’l1 hastalarda pik kortizol degerleri
kontrol grubundan diisiik olmasina ragmen aralarinda anlamli farklilik yoktu. NA’s1z

hastalarda ise daha diisiik pik kortizol degerleri saptandi. Bu nedenle KBAS’h
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hastalarin aksine NA’s1 olan SKY’li hastalarda yiiksek pik kortizol degerleri iki farkli
sekilde agiklanabilir.

Ik olas1 mekanizma SKY’li hastalarda GK’ler NA nin siiresini ve siddetini artirryor
olabilir. Gergekten de son galigmalarda hem endojen kortizol/kortikosteron hemde
sentetik GK’lerin NA’nin ciddiyetini veya siiresini arttirabilecegi yoniindeki kanitlar
giderek artmaktadir. Periferik sinir hasar1 olusturulan deney hayvanlarina bir GK
reseptor antogonisti olan RU486 uygulandiginda NA’nin inhibe oldugu gézlemlenmistir
(129). Diger bir deneysel ¢alismada siyatik sinir hasari olusturularak mekanik allodinia
ve hiperaljezi gelisen ratlarda nosiseptif stres sonrasi plazma ACTH ve kortikosteron
diizeyleri baslangica goére anlamli artarken, bu artis kontrol grubu ratlardan farkli
degildi (14). Aym ¢alismada stres uygulanmasi sonrasi siyatik sinir hasari olusturulan
ratlar ve kontrol grubu arasinda parvoseliler PVN i¢indeki CRF ve AVP mRNA
ekspresyonu agisindan da anlamli farklilik saptanmamustir. Sonu¢ olarak NA
olusturulan ratlarda bazal HPA-aks fonksiyonlar1 ve stress sonrast HPA-aks cevaplari
degismemistir. Kronik SKY’li hastalarda yapilan diger bir ¢alismada ise, stimulasyon
testlerinde bozulmus adrenal rezerv saptanmasina ragmen kontrol grubuna gore adrenal
bez hacminin hastalarda anlamli artmis oldugu tespit edilmistir (12). Yazarlar bu
durumun zona glomerulosa hiperplazine bagli oldugunu diisiinmiislerdir. Ancak bu
calismada hastalar NA agisindan degerlendirilmemistir. NA’s1 olan SKY’li hastalarda
adrenal bez hacimini arastiran ileri ¢alismalar HPA-aks fonksiyonlar1 agisindan daha

ileri bilgiler saglayabilir.

Glukokortikoidler resoptorleri araciligiyla dogrudan ve dolayli olarak NA ile iliskili bir
cok genin; brain derived neurotrophic factor (BDNF), NMDA reseptorleri, kalsitonin
geni ile iligkili polipeptid alfa (CGRP), interlokin-6 (IL- 6), protein kinaz C-gamma
(PKC-y), N-tipi kalsiyum kanallari, spinal glutamat tasiyict EAACL, kalirin ve
kanabinoid-1 ekpresyonunu diizenler. Bu proteinlerin veya reseptorlerin ¢ogu NA
gelisiminde ve devam etmesinde rol oynar (128). Deneysel olarak periferik sinir hasari
ile NA davraniglar1 (termal hiperaljezi ve mekanik allodynia) olusturulan ratlarda, NA
davraniglarinin gelismesine parelel bir zaman siirecinde primer olarak ipsilateral spinal
kord arka boynuz icinde olmak iizere bdlgeye-spesifik noronal GK reseptorlerinin
ekspresyonunun bagladigi gosterilmistir. Noronal GK reseptor artigina spinal IL-6 ve

protein kinaz C artis1 eslik etmistir. Adrenelektomi uygulanan ayni ratlarda ise NA

67



davraniglarinin gelisimi 6nlenmistir (130). Bu nedenle travmatik SKY’li hastalarda akut
donemde tedavide siklikla kullanilan sentetik GK’ler, ters etkiyle SSS i¢inde GK

reseptor aktivasyonuna yol acarak NA gelisimini ve siddetini artirtyor olabilir.

Noropatik agrili SKY’li hastalarda saglikli goniilliiler ile benzer pik kortizol degerleri
elde edilmesinde olas1 ikinci mekanizma SKY sonrasit olusan NA; kisi Ozelliklerine
bagli olarak HPA-aksini uyariyor olabilir. Burada iizerinde en ¢ok {izerinde durulan
durum eslik eden stres iliskili bozukluklardir. flging olarak agris1 olmayan depresyonlu
hastalarda siklikla artmis kortizol seviyeleri saptanmistir (131). Ancak kronik agrili
duruma eslik eden depresyon veya anksiyete bozuklugu olan hastalarda farkli sonuglar
elde edilmistir. Generaal ve ark. yaptifi bir ¢alismada depresyon veya anksiyete
bozuklugunun eslik etmedigi kronik yaygin kas-iskelet sistemi agrisi olan hastalarda
azalmis hipokortizolizm ile karekterize HPA-aks fonksiyonlari saptanirken, depresyon
veya anksiyete bozuklugu olan hastalarda ise kortizol degerlerinin yiiksek oldugu
saptanmigtir (132). Diger bir ¢alismada ise kronik pelvik agrili ve diisiik depresyonlu
kadinlarda, kronik pelvik agrili ve yiiksek depresyonlu kadinlara kiyasla, psikososyal
strese karst ACTH yanitlar1 artarken Kkortizol yanitlarinda bir farklilik yoktu. Aymi
calismada ACTH stimulasyon testinde, yiiksek depresyonu olan kronik pelvik agril

hastalarda kortizol yanitlariin arttigi gosterilmistir (133).

Bu ¢alismada BDE ile pik kortizol degerleri arasinda orta derecede negatif korelasyon
saptanmistir. Buna karsin BDE skorlar1 NA’l1 hastalar ile NA’siz hastalar arasinda
benzerdi. Kronik NA’nin limbik sistem ig¢inde kronik stres ve depresyon gibi stres-
iligskili bozukluklardakine benzer degisikliklere neden oldugu gosterilmistir. Siyatik
sinir hasar1 olusturulan ratlarda santral amigdalada CRH mRNA ekspresyonu artarken,
GK reseptor mRNA ekspresyonu medial ve santral amigdalada artmistir. Ayni
caligmada bu ratlarin bazal veya stres-iliskili HPA-aks fonksiyonu degismemistir (99).
Sonug olarak SKY’li hastalarda stres iligkili bozukluklar NA olsun veya olmasin HPA-
aksin1 negatif yonde etkiliyor olabilir.

Bu calisma SKY’li hastalarda 250 pg ACTH stimulasyon testine pik DHEAS
degerlerinin kontrol grubundan goreceli yliksek olmasina ragmen aralarinda anlamh
farklilik olmadigini gostermistir. Ayrica NA’s1 olan hastalarda da pik DHEAS degerleri
kontrol grubundan farkli degildi. Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz SKY’li hastalarda
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ACTH stimulasyon testi ile DHEAS cevaplarini inceleyen ilk galismadir. Campagnolo
DI ve ark. kronik teraplejik hastalarda bazal DHEAS diizeylerini paraplejik hastalar ve
kontrol grubundan yiiksek bulmustur. Ayni calismada paraplejik hastalarda bazal
DHEAS diizeyleri kontrol grubundan farkli degildi (90). Bizim c¢alismamizda
katilimeilarin biliyiik bir kisminin paraplejik olmasi nedeniyle bazal DHEAS diizeyleri
acisindan kontrol grubu ile anlamli farklilik saptanmamis olabilir. Ancak SKY’li
hastalarda DHEAS diizeyleri ile iligkili literatiirde ¢ok az sayida ¢alisma nedeniyle

kesin degerlendirme yapmak i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

DHEA ve onun silfatlanmis tiirevi DHEA-S, insanlardaki en bol steroidlerdir.
Kortizolle birlikte ACTH’a yanit olarak adrenal kortekste DHEA fiiretilir ve sayisiz
fizyolojik antiglukokortikoid o6zellikler gosterir. Dolasimdaki DHEA-S, kortizoliin
yaklagik 10 kat1 kadardir ve klirensi yavastir. Kandaki DHEA konsantrasyonlari, ACTH
uyarimi ve akut stres kosullar1 altinda kortizol ile paralel olarak salinir. Ancak kortizol
konsantrasyonlarinda degisiklik olmaksizin veya yiikselme ile azalmig DHEA
konsantrasyonlarindan kaynaklanan, kortizol-DHEA oranindaki artma kronik hastaliklar
ve stress-iligkili bozukluklarda gosterilmistir (134). Yiiksek kortizol-DHEA orant,
adrenokortikal ~ steroid  sekresyonundaki  degisimi  gosterir  ve  fonksiyonel
hiperkortizolizm ortami olusarak vuciittaki immunolojik ve metabolik aktivitelerde

kortizoliin goreceli baskin etkisi goriiliir.

Calismamizda SKY’li hastalarda 250 ug ACTH stimulasyon testinde pik kortizol/
DHEAS orani kontrol grubundan goreceli diisiik saptanmasina ragmen aralarinda
anlamli farklilik yoktu. Ilging olarak SKY’li hastalarda pik kortizol/DHEAS orani ile
LANSS agr1 skoru arasinda orta derece pozitif korelasyon saptanmistir.  Kronik
fibromiyaljisi olan kadinlarda yapilan bir calismada DHEA-S diizeylerinin, agr1 esigi ve
tolerans1 ile pozitif yonde iligkili oldugu gosterilmistir (135). Diger bir caligmada
DHEAS diizeylerinin kronik kas-iskelet agrisi olan hastalarda agr1 yogunlugu ile negatif
korelasyon gosterdigi saptanmistir (136). Kronik DHEA tedavisi, deneysel olarak
siyatik sinir hasari olusturulan NA’l1 ve kontrol grubu hayvanlarda bazal nosiseptif
esikleri arttirmistir (137). Daha 6nceki sonuglar ve bizim sonug¢larimiz birlikte ele
alindiginda DHEA'nin kronik agrili hastalarda agr1 algisi ile iligkili oldugunu ve SKY’li
hastalarda normal veya yiiksek DHEA diizeylerinin artmis NA siddeti ile iligkili

olabilecegini diistindiirmiistiir.
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6. SONUCLAR

Bu caligmada bazal ACTH, kortizol ve DHEAS diizeyleri SKY’li hastalarda kontrol
grubundan daha yiiksek saptanmasina ragmen kontrol grubu ile anlamli farklilik
saptanmamistir. HPA-aks eksenini degerlendiren dinamik uyarilma testlerine, pik
kortizol yanitlari saglikli bireylerden anlamli diisiik saptanistir. 1 ng ACTH stimulasyon
testinde hastalarin %45.5’inde yeterli pik kortizol yanit elde edilememis iken 250 pg
ACTH stimulasyon testinde hastalarin %13.6’sinda yeterli kortizol yanitlar1 elde
edilememistir. Bu sonuglar SKY’li hastalarda azalmis adrenal rezerv ile birlikte HPA
aks fonksiyonlarinin bozulmus oldugunu gostermistir. Ayrica SKY’li hastalarda hafif
derecede adrenal yetmezligin tespit edilmesinde 1 ng ACTH stimulasyon testinin 250

ng ACTH stimulasyon testinden daha duyarli oldugunu gostermistir.

Bu ¢alismada NA’s1 olan SKY’li hastalarda 1 ug ve 250 pg ACTH stimulasyon testine
pik kortizol yanitlar1 kontrol grubundan diisiik olmasma ragmen aralarinda anlamli
farklilik yoktu. Ayrica NA’s1 olmayan hastalarda ise pik kortizol yanitlart kontrol
grubundan anlamh diisiiktii. Calismamiz literatiirii taradigimizda SK'Y’li hastalarda NA
ile HPA-aks fonksiyonlari arasindaki iligkiyi inceleyen ilk arastirma oldugunu gordiik.
Noropatik agrida HPA-aks fonksiyonlarini degerlendiren insan ve deneysel ¢alismalarin
farkli sonuglart ile bizim c¢alisgmamizin sonuglart birlikte degerlendirildiginde NA’s1
olan SKY’li hastalarda bazal HPA-aks fonksiyonlar1i ve ACTH stimulasyon testlerine
kortizol yanitlart degismemistir. Bu nedenle SKY’li hastalarda glukokortikoidler

NA’nin siiresini ve siddetini pozitif yonde etkiliyor olabilir.
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Bu calisma SKY’li hastalarda 250 ug ACTH stimulasyon testine pik DHEAS
degerlerinin kontrol grubundan goreceli yiiksek olmasina ragmen aralarinda anlamli
farklilik olmadigini gostermistir. Ayrica NA’s1 olan hastalarda da pik DHEAS degerleri
kontrol grubundan farkli degildi. Ilging olarak SK'Y’ 1i hastalarda pik kortizol / DHEAS
orani ile LANSS agr1 skoru arasinda orta derece pozitif korelasyon vardi. Literatiirii
inceledigimizde ¢alismamiz SKY’li hastalarda ACTH stimulasyon testi ile DHEAS
cevaplarini inceleyen ilk ¢alisma oldugunu gordiik. Daha 6nceki sonuglar ve bizim
sonuclarimiz birlikte ele alindiginda DHEAS’in kronik agrili hastalarda agr algist ile
iliskili oldugunu ve SKY’li hastalarda normal veya yiiksek DHEAS diizeylerinin artmis
NA siddeti ile iliskili olabilicegini diisiindiirmektedir.
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