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Noroloji Polikliniklerinde Noropatik Agri Sikhgi: Cok Merkezli Bir Calisma
Neuropathic Pain Frequency in Neurology Outpatients: A Multicenter Study
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Amag: Noropatik agri sik gortlmesine ragmen, hastalarin takibinde
yanlis tani ve irrasyonel tedavi siklikla gozlenmektedir. Bu calismanin
amaci, noroloji polikliniklerine basvuran hastalarda néropatik agri
sikhgini gecerli ve guvenilir skalalarla saptayip hastalarin tedavilerini
gozden gecirmektir.

Yontem: Calisma, ti¢ ay boyunca 11 tiglincli basamak saglik kurulusunda
yapilmistir.  Tim hastalar néropatik agrni semptomlari agisindan
sorgulanmistir. Noropatik agri yakinmasi olan ve/veya néropatik agri
nedeniyle takipte olan hastalara painDETECT ve “Douleur neuropathic
en 4 questions (DN4)" anketleri uygulanmisti. DN4 skoru 3'ten ve/
veya painDETECT skoru 13'ten yiiksek olan hastalarla, calisma sirasinda
noropatik agri tedavisi alan hastalar néropatik agrili hasta olarak
degerlendirilmistir. Buna gore noéropatik agri sikligi hesaplanmis ve
néropatik agrili hastalarin tedavileri incelenmistir.

ABSTRACT

Bulgular: Kohortumuzda néropatik agri sikligi %2,7'ydi (%95 CI: 1,5-4,9).
En sik noropatik agri nedeni diabetik néropatiydi. Hastalarin ortalama
agri siddeti painDETECT anketine gore 5,7+2,4 olup tedavi alanlarda daha
dusuktt. Hastalarin %72,8'i farmakolojik tedavi altinda olup, en sik tercih
edilen tedavi pregabalindi. Fakat gabapentinoid tedavisi alan hastalarin
%70’ yetersiz doz kullanmaktaydi. Buna ek olarak, hastalarin %4,6'si
noéropatik agri tedavi kilavuzlarinda yer almayan ilag tedavileri altindayd.

Tartisma: Cok merkezli bu calismada, néropatik agri sikhgr literattire
gore dusuk saptandi. Noéropatik agrinin orta siddetli oldugu gézlendi.
Noropatik agri tedavisindeki cok sayida kilavuza ragmen, hastalarin
¢ogunun ya yetersiz dozlarla ya da irrasyonel ilaglarla tedavi edilmeye
calisildig gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Noropatik agri, gabapentinoidler, pregabalin,
gabapentin, DN4, painDETECT

Introduction: Neuropathic pain is common, but the frequency of
misdiagnosis and irrational treatment is high. The aim of this study is
to evaluate the rate of neuropathic pain in neurology outpatient clinics
by using valid and reliable scales and review the treatments of patients.

Methods: The study was conducted for 3 months in eleven tertiary
health care facilities. All outpatients were asked about neuropathic pain
symptoms. Patients with previous neuropathic pain diagnosis orwho have
neuropathic pain symptoms were included and asked to fill painDETECT
and douleur neuropathic en 4 questions (DN4) questionnaire. Patients
whose DN4 score is higher than 3 and/or painDETECT score higher
than 13 and/or who are on drugs for neuropathic pain were considered
patients with neuropathic pain. The frequency of neuropathic pain was
calculated and the treatments of patients with neuropathic pain were
recorded.

Results: Neuropathic pain frequency was 2.7% (95% Cl: 1.5-4.9). The
most common cause was diabetic neuropathy. According to painDETECT,
the mean overall pain intensity was 5.7+2.4, being lower among patients
receiving treatment. Pharmacological neuropathic pain treatment was
used by 72.8% of patients and the most common drug was pregabalin.
However, 70% of those receiving gabapentinoids were using ineffective
doses. Besides, 4.6% of the patients were on medications which are not
listed in neuropathic pain treatment guidelines.

Conclusion: In our cohort, the neuropathic pain severity was moderate
and the frequency was lower than the literature. Although there are
many guidelines, high proportion of patients were being treated by
ineffective dosages or irrational treatments.

Keywords: Neuropathic pain, gabapentinoid, pregabalin, gabapentin,
DN4, painDETECT
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GiRiS

Noropatik agriya periferik sinirleri (AB, Ad ve C lifleri) ve santral sinir
sistemi de iceren somatosensoriyel sistemin lezyon veya hastalig neden
olmaktadir (1) Noropatik agri, genellikle kronik ve ciddi epidemiyolojik
bir sorun olup hayat boyu tedavi gerektirmektedir.

Diyabetik noropati, postherpetik nevralji, inme sonrasi agri noropatik
agrinin en sik nedenleri arasinda sayllmaktadir. Ayrica Parkinson Hastalig
gibi bazi nérodejeneratif hastaliklarin da semptomlarindan biri néropatik
agr olabilir (2, 3). Bugtine dek néropatik agrinin prevelansini belirlemek
icin bircok epidemiyolojik calisma yapismistir. Posta veya telefon
gorismeleri ile yapilan kesitsel calismalar, genel popiilasyonun saglik
kayitlarinin taramalari veya genel popiilasyonu temsil eden gruplarda
yapilan calismalar sonucunda néropatik agri sikhiginin %8 ile %17,9
arasinda degistigi gosterilmistir (4-6). Bu verilerin sonucunda genel
populasyonda néropatik agri sikliginin %7-10 oldugu kabul gérmektedir
(3, 7). Diabetik néropatili hastalarda yapilan ve néropatik agri sikligini %14
bulan epidemiyolojik calisma disinda Turk populasyonunda néropatik agri
sikigini degerlendiren bir epidemiyolojik ¢alisma mevcut degildir (8). Bu
nedenle tani algoritmalarinin diizenlenmesi ve tedavinin planlanmasi icin
tlkemizde genis kapsamli bir ¢alismaya ihtiyag vardir. Bu calismanin amaci,
noroloji polikliniklerinde degerlendirilen hastalarda néropatik agri sikligini
gecerli ve glivenilir skalalarla tespit etmek ve tedavileri gézden gecirmektir.

YONTEM

Calisma 1 Eyliil 2018 ve 31 Aralik 2018 tarihleri arasinda, Turkiye'nin farkli
cografi bolgelerinde yer alan 11 tgtincti basamak saglhk kurulusunda
yuruttlmustir. Bes saglk kurulusunda tiim néroloji poliklinik hastalari, bes
merkezde néromuskiler hastaliklar poliklinigine bagvuran, bir merkezde
de sadece multipl skleroz (MS) poliklinigine basvuran hastalar ¢alismaya
dahil edilmistir. Calisma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'nun onayi (GO 18/756) ile yapilmis olup tum
katimailarin yazili onami alinmustir. Poliklinige bagvuran tum hastalar
néropatik agri semptomlari ve/veya 6nceden alinmis néropatik agri tanisi
sorgulandi. Noropatik agri tanisini 6nceden alan hastalarla néropatik agri
semptomlari olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Sonrasinda néropatik
agri semptomlari painDETECT (9). DN4 skalalari ile sorgulandi (10). DN4
puani 4 ve lzeri olan ve/veya painDETECT puani 13'ten buytk olan ve/
veya 6nceden néropatik agri tanisi olan hastalar “néropatik agrili hasta”
kabul edildi. Bu hastalarin nérolojik muayene bulgulari, komorbid
hastaliklari ve medikal tedavileri kaydedildi. istatistiksel analiz IBM
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 22.0 kullanilarak yapildi.
Calismadaki merkezler arasindaki hasta sayi ve gesitlilik nedeniyle
standart analiz yontemleri yerine meta-analiz yaklasimi uyguland.
Merkezler arasindaki yuksek heterojenite (12=%98,7) nedeniyle rastgele
etki modeli kullanildi. Ayrica en yiiksek ve en disik néropatik agr sikhg
olan merkezler cikarilarak néropatik agri sikhigr da hesaplandi.
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BULGULAR

On bir Gglincli basamak saglk kurulusunun néroloji polikliniklerinde,
Ug ay sureyle toplam 22847 hasta degerlendirildi. Daha 6nce néropatik
agri semptomu nedeniyle tani almis veya muayene sirasinda néropatik
agrisi olan 1007 hasta calismaya dahil edilerek DN4 ve painDETECT
anketlerini doldurmalari istendi. Bu grupta, en az bir tarama testinde
noropatik agriyr destekleyen puana sahip olan ve/veya néropatik agri
tedavisi alan 668 hasta, néropatik agrili hasta kabul edildi (Sekil 1, Tablo
1). Buna gore kohorttaki néropatik agri sikhig %2,7'ydi (95%Cl: 1,5-4,9).
Demografik ¢zellikleri ve klinik bulgulari tamamlanan 657 hastanin
verileri detaylandirildi.

Noropatik agrili hastalarin yas ortalamasi 55,5+14,4 (18-98) olup %57'si
kadindir. Ortanca néropatik agri stiresi 24 aydi (ortalama 44,4£58,9 ay;
10 glin-480 ay). Hastalarin %19'u néropatik agri tanisini ¢alisma sirasinda
ilk kez aldi. Azalmis derin tendon refleksleri ve duyu kaybr gibi anormal
nérolojik muayene bulgular hastalarin %60'sinda gézlendi. Noéropatik
agrinin en sik nedeni diabetik néropatiydi (%39,2) (Sekil 2). Buna ek olarak
néropatik agrili hastalarin %46'si diabetes mellitus tanisina sahipti. Dikkat
cekici bir bulgu ise santral néropatik agrinin gérece nadir olmasiydi (%8).

PainDETECT anketine goére, son 4 hafta icinde ortalama agr siddeti
5,7+2,4, muayenesi sirasinda ortalama agri siddeti ise 4,7+3,0'du. Ayrica,
hastalarin %35'i son dort hafta igin en siddetli agrilarina 10/10 puan
verdi. Cogu hasta (%31,6) agrilarinin strekli oldugunu ve buna agri
ataklarinin eslik ettigini, %30,2'si ise agrilarinin yayildigini belirtti. En
sik pozitif noropatik agri semptomlari sirasiyla karincalanma (%87,9),
yanma (%74,4), elektriklenme (%62), allodini (%46,6), kasinmaydi (%35,2).
Hastalarin baytk kismi (%90,1) agrili bélgede hissizlikten sikayetgiydi.

Hastalarin ortalama DN4 puani 6,1£2,1di. PainDETECT anketinde
hastalarin cogunun hissizlikten sikayet etmesine karsin DN4 ile hastalarin

22847 poliklinik hastasi

Noropatik agr sikligi
hesaplandi

1007 semptomatik veya noéropatik agrili
hasta

668 hasta: En az bir tarama testi pozitif
ve/veya néropatik agr tedavisi altinda

Klinik ve laboratuvar bulgular
degerlendirildi

Sekil 1. Calismanin akis semasi

Tablo 1. Néroloji polikliniklerine basvuran hastalarin merkezlere gore dagilimi

Merkezler Noroloji poliklinigi Toplam hasta sayisi | Noropatik agrili hasta sayisi | Noropatik agri sikhigi
Marmara Universitesi Noéromuskdler 429 81 %18,9
Dokuz Eylul Universitesi Genel 3.406 82 %2,4
Pamukkale Universitesi Genel 1.931 170 %8,8
Cukurova Universitesi Genel 2314 111 %4,8
inoni Universitesi Noéromuskiiler 620 29 %47
istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi | Néromuskiiler 1.150 44 %3,8
Ankara Egitim Arastirma Hastanesi Noéromuskler 2.502 42 %1,7
Hacettepe Universitesi Genel 3.682 46 %1,2
Uludag Universitesi Genel 3.203 37 %1,2
Karadeniz Teknik Universitesi Multipl skleroz 1.757 18 %1,0
Ege Universitesi Noromuskiler 1.853 8 %0,4
Toplam 22.847 668 %2,7
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t (60,3)

Sekil 2. Noropatik agri nedenleri

sadece %68,7'sinde dokunma, %52,8'inde igne hipoestezisi rapor edildi.
Benzer sekilde painDETECT anketinde hastalarin %46,6's1 allodiniden
yakinirken fircalama ile agri hastalarin sadece %28,1'inde tespit edildi.

Farmakolojik noropatik agri tedavisi alan 478 hasta mevcuttu (%72,8)
(Tablo 2). En sik kullanilan tedavi pregabalin monoterapisi (%59,2) olup
bu tedaviyi gabapentin (%15) monoterapisi takip etti. Fakat gabapentin
kullananlarin %70'i ve pregabalin kullananlarin %46,7'si etkin olmayan
dozlarda tedavi almaktaydi. Ayrica hastalarin otuzu (% 4,6) néropatik agri
tedavi kilavuzlarinda yer almayan a-lipoik asit gibi tedaviler almaktaydi.

Hastalarin %15,9'u ise kombinasyon tedavileri kullanmakta olup en sik
kombinasyon tedavisi pregabalin ile duloksetindi. Bir diger dikkat cekici
bulgu ise 6 hastanin (%1,2) pregabalin ve gabapentin kombinasyon
tedavisi altinda olmasiydi. PainDETECT ve DN4 anket skorlari tedavi alan
ve almayan hastalar arasinda farklilik géstermemekle (sirasiyla p=0,978,
p=0,368) birlikte painDETECT'e gbre son dort hafta icindeki ortalama
agri siddeti tedavi alan hastalarda daha dustikti (p=0,027). Son olarak, en
yuksek agri siddeti (10/10) sikhg da tedavi alan hastalarda daha dustikti
(p=0,012).

TARTISMA

Noropatik agri, iyi bilinen ve tedavi zorlugu yasatan kronik bir agr
sendromudur. Bu nedenle néropatik agri epidemiyolojisi her zaman
arastirmacilarin ilgisini cekmistir. Ayrica uygun tani yontemlerinin
gelistirilmesi ve poptlasyon verilerinin elde edilmesi, tedavi stratejilerinin
ve saglk harcamalarinin belirlenmesi icin 6nem tasimaktadir. Néropatik
agrinin prevelansinin %7-10 oldugu tahmin edilmektedir (3, 7). Bu veri tibbi
kayitlardan, retrospektif calismalardan ve posta yoluyla ya da telefonla
yapilan kesitsel calismalardan elde edilmistir (4-7, 11). Taninin cogunlukla
hastanin 6znel degerlendirmesine dayali olmasi kimi zaman yanlis veya
yetersiz tani almasina neden olmaktadir. Bir¢ok skala ve anket olmasina
ragmen noropatik agri varligini degerlendirmek igin “altin standart” bir
yontem bulunmamaktadir. DN4 (10) epidemiyolojik calismalarda en sik
tercih edilen tarama testleridir. Bu calismada guvenilirligi arttirmak igin
DN4 ve painDETECT anketleri bir arada kullanildi.

Noroloji hastalarinda yapilan daha 6nceki prevelans calismalari siklikla
iskemik inme (13) veya multipl skleroz (14) gibi belirli bir nérolojik
hastaligl olan populasyonlarda yapilmistir. Benzer sekilde, Turkiye'nin
noropatik agri epidemiyolojisi hakkindaki veriler; 1500 kisiden az,
diabet mellitus veya bel agnsi gibi (8, 15, 16) belirli bir hastaliga sahip
populasyonda yapilan kesitsel calismalar ile sinirhdir. Bu calismalarda
sasirtici olmayacak sekilde bel agrisi olan, romatolojik hastaligi olan ve

Bekircan-Kurt ve ark. Noroloji Hastalarinda Noropatik Agri

Tablo 2. Noropatik agri tedavileri

ilag Hasta sayisi (n) Yiizde (%)

Monoterapi 402 84,1
Pregabalin 283 59,2
Gabapentin 72 15,1
Duloksetin 35 7.3
Karbamazepin 4 0,8
Amitriptilin 2 04
Fluoksetin 2 0,4
Essitalopram 2 04
Sertralin 1 0,25
Lamotrijin 1 0,25

Kombinasyon tedavisi 76 15,9
Pregabalin +

Duloksetin 48 100
Gabapentin +

Duloksetin > 10
Pregabalin * 5 10

Karbamazepin

Pregabalin +

Amitriptilin 4 08
Pregabalin +

Gabapentin 4 08
Karbamazepin +

Amitriptilin 2 04
Pregabalin +

Gabapentin + 2 04

Duloksetin
Pregabalin +

Amitriptilin + Duloksetin ! 0.25
Pregabalin +

Amitriptilin + 1 0,25

Karbamazepin
Pregabalin + Fluoksetin 1 0,25
Duloksetin + Fluoksetin 1 0,25
Gabapentin + Sertralin 1 0,25
Gabapentin +

Amitriptilin ! 0.25

Toplam 478 100,0

diabetik poptilasyonda agri sikligi (sirastyla %43,9, %30 ve %14) yiksek
bulunmustur (8). S6z konusu calismamizda ise néroloji polikliniklerine
basvuran hasta popllasyonunda yapilmis olmasina ragmen néropatik
agn sikhiginin %2,7 gibi dustk bir oranda bulunmasi sasirtici bir
bulguydu. Bu durum objektif birden fazla tani testinin kullaniimis olmasi
ile iligkilendirilebilir. Ayrica agri genellikle orta siddette (5,7+2,4) olup
ataklarin eslik ettigi kronik agr seklindeydi. En sik pozitif semptom
karincalanmayken painDETECT anketinde hastalarin ¢cogu agridan daha
sik (%90,1) hipoesteziden sikayetciydi. Buna karsin nérolojik muayenede
hastalarin sadece %70'inde hipoestezi tespit edildi.

Calisma kohortunda, diger calismalardakine benzer sekilde en sik
néropatik agri nedeni diabetik néropati olup diger nérolojik hastaliklarla
karsilastinldiginda néromuskdiler hastaliklar néropatik agrinin en sik
nedeniydi. Santral néropatik agrinin sikliginin goérece dusik olmasi
arastirmamizin dikkat cekici bir bulgusuydu.

Anormal nérolojik muayene bulgularinin néropatik agrili hastalarin
sadece %60'Inda tespit edilmesi dikkat cekici bir baska bulgu olup
néropatik agri skalalar ve kantitatif duyu testi gibi diger tani yontemlerini
iceren tarama ve tani testlerinin gerekliligini vurgular nitelikteydi.

Cogu noropatik agr tedavisinin hastalarda %50 oraninda agriyi azalttig
bilinmektedir (17). Calisma kohortunda agrinin siddeti tedavi alan
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hastalarda daha dustk olmakla birlikte anketlerin skorlari gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik gostermemekteydi. Bununla birlikte
gabapentinoid kullanan hastalarin %70'inin etkin olmayan dozlarda
tedaviyi almalari da dikkat edilmesi gereken bir bulguydu. Bu durumun,
ilag suistimali veya yan etkileri nedeniyle tilkemizde gabapentinoid
recetesinin  kisitlanmasi ile iliskili olabilecegi dustuntlmustir. Bu
grubumuzun 6nceki calismasinda 2007-2009 vyillari arasinda néropatik
agrill hastalarin tedavi harcamalarinin %48'inin irrasyonel tedavilere
harcandigi saptanmistir (18). Bu calismada irrasyonel tedavi alan
hastalarin oraninin %4,6'ya dismesi umut vericidir.

Bu calisma, Turkiye'nin farkh cografi bélgelerinde bulunan 11 merkezde
yuratilmus olmasi nedeniyle genel olarak Tirk hasta popiilasyonunun
karakterini yansitmaktadir. Ayrica farkli norolojik hastaliklara 6zel
polikliniklere basvuran hastalarin calismaya dahil edilmistir. Calismanin
en buyuk kisithligl ise bazi hastalarin klinik ve laboratuvar verilerinin
polikliniklerin hasta yiikii nedeniyle tamamlanamamis olmasi ve calismaya
sadece Uglinct basamak saglk kuruluslarinin dahil edilmis olmasidir. Bu
nedenle néropatik agri nedenlerinin ve risk faktérlerinin belirlenmesi icin
genel popllasyonu temsil edebilecek daha biiyiik kohortlarda yapilacak
calismalara hala ihtiyag duyulmaktadir.

Tesekkiir: Yazarlar, hastalarin takibinde gorev alan tiim klinisyenlere tesekkdirlerini sunar.

Etik Komite Onayi: Calisma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'nun onayi (GO 18/756) ile yapilmistir.

Hasta Onami: Tim katilimcilarin yazili onami alinmustir.
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