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OZET

Kompleks bolgesel agri sendromu (KBAS), eriskinlerin yani sira pediatrik yas grubunu da etkileyen kronik agrili bir durumdur. Pediatrik KBAS
kizlarda daha sik goriiliir. Etkilenen ekstremitede allodini, hiperaljezi, vazomotor, sudomotor ve trofik degisiklikler gézlenir. Tani; semptomlar ve
klinik bulgulara dayanir. Erken tani prognoz agisindan olduk¢a 6nemlidir. Pediatrik KBAS tedavisinde altin standart bir prosediir yoktur. Baslan-
gicta psikososyal tedaviler, is ugrasi tedavisi, fizyoterapi ve gerekirse farmakolojik tedavi kullanilirken bu tedavilere yanitsiz hastalarda invaziv
prosediirlerden yararlanilir. Bu derlemede pediatrik KBAS hastalarinda tedavi yaklasimlari gézden gecirilecektir.
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ABSTRACT

Complex regional pain syndrome (CRPS) is a chronic painful condition that affects the pediatric population as well as adults. Pediatric CRPS is
more common in girls. Allodynia, hyperalgesia, vasomotor, sudomotor and trophic changes are observed in the affected limb. Diagnosis is based
on symptoms and clinical signs. Early diagnosis is very important for prognosis. There is no gold standard procedure for pediatric CRPS treatment.
While psychosocial treatments, occupational therapy, physiotherapy and if necessary pharmacological treatment are used at the beginning; invasi-
ve procedures are utilized in patients who do not respond to these treatments. In this review, treatment approaches in pediatric CRPS patients will

be examined.
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GIRIS

Kompleks bolgesel agri sendromu (KBAS), genellikle distal bir
ekstremitede baslayan, dermatomal dagilim olmaksizin baslatan olayla
orantisiz ve giderek kotiilesen bolgesel agri ile karakterize kronik agrili
bir durumdur (1). Cogunlukla allodini, hiperaljezi, vazomotor, sudo-
motor ve trofik degisikliklerle kendini gosterir (2). Refleks sempatik
distrofi sendromu, sudeck atrofisi, kozalji, omuz-el sendromu, algodist-
rofi, algondrodistrofi, post-travmatik distrofi, post-travmatik osteopo-
roz, agrili osteoporoz ve gegici osteoporoz gibi oldukea farkl sekillerde
isimlendirmelere ragmen 1994 yilinda “International Association for
the Study of Pain (IASP)” kompleks bolgesel agr1 sendromu terimini ve
bu isimlendirmeye ait tan1 kriterlerini 6nermistir (3, 4). Burada KBAS
tip 1 ve KBAS tip 2 olarak iki farkli tanimlama yapilmis olup; birincisi
spesifik bir patolojiden ziyade tanimlayici bir terimi, ikincisi ise kozalji
olarak da bilinen ve bir periferik sinir yaralanmasini takiben gelisen
yanict agriy1 ifade eder (4, 5).

EPIDEMiYOLOJi

Pediatrik KBAS ¢ogunlukla KBAS tip 1 seklindedir, KBAS tip 2
daha nadirdir. Kiz ¢ocuklarini erkeklerden 6 kat daha fazla etkiler. Li-
teratiirde, pediatrik KBAS’ta tanida gecikme siiresi hekimin hastalik
ile ilgili farkindalik duruma bagli olarak 1-41 hafta arasinda degisiklik
gostermektedir (6, 7). Pediatrik popiilasyonda ortalama goriilme yasi
12°dir. 6 yasindan kiigiiklerde oldukc¢a nadirdir. Tiim KBAS vakalarinin
%8’inden azinin 16 yas ve alt1 bireylerden olustugu tahmin edilmek-
tedir (8). 10 yas altinda ise KBAS tip 1 insidanst 100.000’de 2 olarak
rapor edilmistir (9).

KLINIK

Eriskin hastalardan farkli olarak ¢ocuklardaki KBAS’ta duysal ve
motor semptomlar daha yaygin, alt ekstremite tutulumu daha fazla iken
trofik degisiklikler daha az goriiliir. Sendromda genellikle erken donem
degisiklikler icin “sicak” ve kronik dénemdeki semptomlar ve bulgu-
lar1 temsil eden “soguk” olmak iizere iki farkl klinik goriiniim tarif
edilir (10). Hastaligin erken doneminde etkilenen uzuvda hiperaljezi,
allodini, 1s1 degisiklikleri, sislik ve kizariklik gibi semptomlara trofik
degisiklikler ve kas giicii kaybr eslik eder. Ilerleyen periyotta KBAS n
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kontrol altina alinamamasi halinde agrida yayilma, istemli motor fonk-
siyonlarda belirgin azalma, mavi/mor ve soguk cilt ile birlikte genellik-
le hipoestezi ve hipoaljezi gibi negatif duysal semptomlar goriiliir (6,
10). Bazi hastalarda distoni, tremor, spazmlar ve hareketi baslatma giic-
likleri gibi hareket bozuklart da diger semptomlara eslik edebilir (3).

ETYOLOJI ve PATOGENEZ

KBAS’1n spesifik nedenleri heniiz bilinmemektedir ve patofizyolo-
jisi hala tartismalidir. Santral ve periferik sinir sisteminin birlikte etki-
lendigi multifaktdriyel etyoloji mevcuttur. Eriskin yas grubuna ait ¢a-
ligmalarla ¢esitli hipotezler 6ne siiriilmektedir. Ancak pediatrik KBAS
ile ilgili arastirma say1st yetersiz olup pediatrik KBAS’1n erigkinlerle
mutlak ayn1 etyopatogeneze sahip olmadig: diisiiniilmektedir (11, 12).
Sprain, burkulma ve yumusak doku yaralanmalart gibi mindr travma-
lar KBAS’1 tetikleyen en 6nemli faktdrler olarak bilinir (8). Kiriklar
(%5-14) ve cerrahi prosediiler (%10-15) de etyolojide yer alan diger
travmatik nedenlerdir. KBAS vakalarinm az bir kisminda ise travma
Oykiisii saptanamaz (11).

Stres KBAS’1n hem baslangicinda hem de ilerlemesinde 6nemli role
sahiptir. KBAS’l1 ¢ocuklarin kognitif fonksiyonlar: normal bulunsa da
anksiyete, emosyonel stres ve somatik semptomlar agisindan yiiksek
riske sahip olduklar: bildirilmistir (11, 13). Aile veya okul ile ilgili so-
runlarin da ¢ocuklarda KBAS gelisimine katkida bulunduguna deginil-
mektedir (10).

Otonom fonksiyonlarin yani sira motor ve duysal siireclerdeki degi-
siklikler, merkezi sinir sistemindeki fonksiyonel bozukluklar, anormal
sitokin iiretimi, persistan inflamatuar aktivite, mikrovaskiiler disfonksi-
yon ve genetik faktorlerin de dahil oldugu ¢oklu etkilesim mekanizma-
lar ile ilgili teoriler ortaya atilmistir (14-17). Ayrica doku hasari sonrasi
gelisen anormal konake tepkisi ile iligkilendiren goriisler mevcuttur.
Afferent sinir liflerinden nérojenik inflamasyona bagli salinan vazoaktif
peptidlerin vazodilatasyona neden olarak erken déonem bulgular1 orta-
ya ¢ikardigi diisiiniilmektedir. Giiniimiizde kabul géren patofizyolojiye
gore hastaligin ilerleyen donemlerinde ise N-metil-D-aspartat reseptor
aktivasyonu, spinal kord seviyesindeki degisiklikler ve santral sensiti-
zasyonun roliinden bahsedilmektedir (4, 6).
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TANI

Pediatrik KBAS genellikle iyi seyirlidir, erken tani ve tedavi hastalik
sonuglarina belirgin sekilde etki eder (3, 11, 14). Pediatrik KBAS tanisi,
detayli anamnez ve fizik muayene yapildiktan sonra klinik ile konur.
IASP tani kriterlerinin diisiik spesifitesi nedeniyle kullanim1 yaygin de-
gildir. Bu amagla yaklasik %100 sensitivite ve %70-80 spesifiteye sahip
Budapeste Kriterleri ¢ocuk ve ergen yas grubunda kullanilir ancak bu
yas grubu i¢in gegerliligi konusunda net bilgiler mevcut degildir (Tablo
1) (3, 11, 18).

Tablo 1. Budapeste tan1 kriterleri

1. Baglatan herhangi bir olayla orantisiz olan, devam eden agr1

2. Asagidaki 4 grup kategorinin 3’linde en az 1 semptom bildi-
rilmeli;

duyu: hiperestezi ve/veya allodini

vazomotor: sicaklik asimetrisi ve/veya deri renk degisikligi ve/
veya deri renk asimetrisi

sudomotor/6dem: 6dem ve/veya terleme degisiklikleri ve/veya
terleme asimetrisi

motor/trofik: azalmig eklem hareket agiklig1 ve/veya motor dis-
fonksiyon (gii¢siizlikk, remor, distoni) ve/veya trofik degisiklikler
(tiiy, tirnak, deri)

3. Asagidaki kategorilerden 2 veya daha fazlasindan en az 1 tane
bulgu degerlendirme aninda tespit edilmeli;

duyu: hiperaljezi (pinprick ile) ve/veya allodini (ylizeyel do-
kunma ve/veya 1s1 hassasiyeti ve/veya derin somatik basing ve/veya
eklem hareketi ile) tespiti

vazomotor: sicaklik asimetrisi (>1 °C) ve/veya deri renk degi-
sikligi ve/veya asimetri tespiti

sudomotor/d6dem: 6dem ve/veya terleme degisiklikleri ve/veya
terleme asimetrisi tespiti

motor/trofik: azalmis eklem hareket agikligi ve/veya motor dis-
fonksiyon (kas giicii kaybt, tremor, distoni) ve/veya trofik degisiklik-
ler (tily, tirnak, deri) tespiti

4. Bulgu ve belirtileri daha iyi agiklayan baska bir taninin olma-
mast

Direk radyografi, magnetik rezonans goriintiileme ve bilgisayarli to-
mografi diger nedenlerin ekarte edilmesi agisindan kullanilabilmek-
tedir. Ug fazli kemik sintigrafisi tanida eriskinlere nazaran daha az
giivenilirlige sahiptir. Etkilenen ekstremitede demiyelinizan hastalik,
polindropati ve radikiilopati gibi nedenleri diglamak i¢in elektromiyog-
rafi (EMG)’den faydalanilir (6). Tam kan sayimi, kan biyokimyast, erit-
rosit sedimantasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP), kreatin kinaz
ve anti-niikleer antikor (ANA) ayirict tani acisindan kullanilan temel
laboratuar testleridir. Pediatrik KBAS ayiric tanisinda diger olasi kro-
nik agri nedenlerinin diglanmasi gerekir (Tablo 2) (11).

Tablo 2. Pediatrik kompleks bolgesel agri sendromu ayirici tanisi

Fibromiyalji Kronik osteomiyelit
Miyofasyal agri Kronik kompartman sendromu
Hipermobilite Eritromelalji

Artrit Reynaud fenomeni
Spondiloartropati Spinal kord tiimérleri

Idyopatik juvenil osteoporoz Losemi

Periferik mononoropati Tiroid fonksiyon bozuklugu
Fabry hastaligi

Tedavi

Vitamin D eksikligi

Cocuklarda KBAS tedavisi; psikososyal tedaviler, fizik tedavi uygu-
lamalar1, farmakolojik tedaviler ve invaziv tedaviler seklinde kategori-
ze edilebilir. Bu yas grubunda 6ncelikle invaziv olmayan yaklagimlarla
tedaviye baslanir ve yanitsizlik durumunda invaziv girisimlerden ya-
rarlanilir (6, 7).

Psikososyal Tedaviler

Psikososyal tedavi yaklagimlarinin 6ncelikli hedefi, gocugun agriyla
basa ¢ikma becerilerinin gelistirilmesi ve normal aktivitelere doniisii-
niin saglanmasidir. Hem davranis¢i hem de biligsel davraniger terapiler
agrimin sikliginin, siddetinin ve agriyi etkileyen ¢evresel ve davranigsal
faktorlerin kontrol altina alinmasinda degerlidir (19). Psikoegitim, dik-
kat dagitma, relaksasyon, biofeedback ve hipnoz bu amagla kullanilan
yontemlerdir (20). Bazi1 ¢alismalar, KBAS’a eslik eden psikiyatrik ko-
morbiditelerin varligini bildirse de bunlarin ¢ocuklarda KBAS o6ncesi
mevcut olup KBAS gelisimini etkileyebilecegine dair kanitlar yeterli
degildir (16). Uygun kontrol gruplartyla yapilacak ¢alismalara ihtiyag
vardir. KBAS oncesi psikolojik islevlerde bozukluk olup olmamasi ko-
nusu tartigmali olsa da bu ¢ocuklarda psikolojik ve biligsel davranisci
tedaviler 6nemli bir role sahiptir (21). Pediatrik KBAS hastalar1 psiko-
terapi ile kombine edilen fizik tedavi ve is ugrasi tedavisine genellikle
iyi yanit verir (22). Logan ve arkadaslan fizik tedavi, ig-ugras: tedavisi
ve psikolojik tedaviden olusan bir programa dahil ettikleri ¢cocuk ve
yetiskin KBAS hastalarinda agri, fonksiyon ve emosyonel durumda
anlamli iyilesmeler elde etmislerdir (23). Ayrica ¢ocugun agriyla basa
¢itkmasi ve fonksiyonelligini geri kazanmasi noktasinda ebeveynlerin
tedaviye dahil olmas1 da kilit bir dneme sahiptir (24).

Fizik Tedavi Uygulamalari

Fizik tedavi modaliteleri ve egzersiz cocuklarda KBAS tedavisinin
en onemli parcasidir. Kademeli arttirilan aerobik egzersiz ve diger mo-
bilizasyon tedavileri hem tek basina hem de farkli tedavi yontemleriyle
kombine edilerek pediatrik KBAS’ta etkin bir sekilde kullanilir. Lite-
ratiirde, sadece mobilizasyon ve masaji igeren basit tedavi protokolleri
de bildirilmistir. Ayrica bilissel davraniset tedavi ve is ugrasi tedavisi
ile fizik tedaviyi kombine eden bazi arasgtirmacilar anlaml iyilesme-
ler rapor etmislerdir (11). Fizik tedavide; asistif eklem hareket agiklig
egzersizleri, germe, yliriime egitimi, kismi yiik verme, masaj, transku-
tandz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS), biofeedback ve kontrast
banyo sikga kullanilan uygulamalardir (25, 26). Ancak bunlardan han-
gisinin KBAS tedavisinde daha tistiin oldugu, tedavi siiresi, seans sayisi
ve sikliginin ne olacagi konusunda heniiz bir standardizasyon mevcut
degildir. Fizik tedavi ile kombine edilen bilissel davranis¢i tedavinin
KBAS’l1 ¢ocuklarda baslangi¢ tedavisi igin en uygun yontem oldugu
diistiniilmektedir. Evde tedavi programlari ile yeterli yanit alinamayan
hastalarda ayaktan ve yatarak hastane kosullarinda fizik tedavi prog-
ramlarina gecilmesi Onerilmektedir (7, 10, 25). Fizik tedavi uygula-
malarinda amag; eklem hareket acikligini ve kas giiciinii arttirmak,
etkilenen ekstremite fonksiyonlarini iyilestirmek ve mobilizasyonu
saglamaktir (9).

Farmakolojik Tedaviler

Pediatrik KBAS hastalarinda kullanilan medikal tedaviler esasinda
erigskin verilerine dayanmaktadir. Hastaliga spesifik bir farmakolojik
ajan ya da kombinasyon tedavisi mevcut degildir. Otonomik disfonk-
siyon, uyku siklusu bozukluklari, psikolojik sorunlar, osteopeni, orto-
pedik degisiklikler, hareket bozukluklar: ve 6dem gibi semptomlarin
tedavisinde medikal tedavi kullanimi glindeme gelebilmektedir. Bu
yas grubunda etkinligi ile ilgili veriler yetersiz olsa da parasetamol ve
non-steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII) gibi basit analjezikler,
antidepresanlar, antikonviilzanlar, kortikosteroidler, opioidler, bifosfo-
natlar, alfa ve beta adrenerjik blokerler, NMDA reseptor antagonistleri
(ketamin vb.), vitamin C ve kalsitonin KBAS tedavisinde kullanilmak-
tadir (7, 19, 27, 28). NSAIT 6zellikle hastaligin akut déneminde sik-
likla tercih edilir. Uzun siireli kullanimda gastrointestinal yan etkileri
bakimindan dikkatli olunmalidir. Yetiskin KBAS hastalarindaki veriler
1s1ginda kirik, yumusak doku hasari ve cerrahi gegiren pediatrik KBAS
olgularinda C vitamini bir segenek olarak diistiniilebilir. Noropatik agr1
ile bagvuran KBAS olgularinda antikonviilzanlar (gabapentin, pregaba-
lin) ve antidepresanlar (amitriptilin, duloksetin vb.) gibi etkin ve yer-
lesmis tedaviler kullanilir. KBAS’taki noropatik agrida amitriptilin ve
gabapentinin karsilastirildig bir ¢alismada her iki ilacin da bu hastalar-
da anlamli agr1 kontrolii sagladig1, birbirlerine belirgin tstiinliiklerinin
olmadigi rapor edilmistir. Kronik agri ile bagvuran KBAS hastalarinda
agr1 kontrolii ve egzersize uyum amaciyla opioidler tercih edilebilme-
sine ragmen, uzun dénem kullanimda opioid kaynakli hiperaljezi ve



bagimlilik gibi riskler barindirmaktadir (7, 19, 27, 29). Pediatrik KBAS
hastalarinda oral steroidlerin kullanimi1 tartigmalidir. Kiiglik vaka seri-
lerinde belirgin klinik etki gostermedigi bildirilmistir (11, 19). Topikal
ketamin ve lidokain iceren patch’lerin pediatrik KBAS hastalarindaki
agr1 yonetimindeki dnemi i¢in kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir (27,
30). Yetiskinlerde topikal ketaminin allodiniyi azalttig1 saptanmistir
(19). Oral ve topikal ajanlara direngli olgularda is ugrasi tedavisi ve
fizik tedavinin daha iyi tolere edilmesi amaciyla diisiik doz intravendz
ketamin, lidokain ve immiinoglobulin kullanilan vakalar da rapor edil-
mistir (31). Pediatrik yas grubunda medikal tedavilerle ilgili prospek-
tif randomize ¢aligsmalardaki yetersizlik nedeniyle bu tedavilerin uzun
donem etkileri konusundaki sorular heniiz cevapsiz kalmaktadir (19).

invaziv Tedaviler

Konvansiyonel tedavi yaklasimlarina yanit vermeyen KBAS’I1 ¢o-
cuklarda invaziv prosediirlerden yararlanilmaktadir. Bu amagla kulla-
nilan invaziv tedaviler; sempatik bloklar, spinal kord stimulasyonu ve
agriya yonelik cerrahiler olarak gruplandirilabilir. Pediatrik KBAS’ta
invaziv tedavilerle ilgili kanitlar oldukg¢a zayiftir. Yine de invaziv teda-
vilerin kullanildig1 vakalarda agr1 ve fonksiyonel durumda anlamli iyi-
lesmeler rapor edilmistir (11). Her ne kadar genel yaklasimda medikal
tedaviye yanitsiz hastalarda invaziv/cerrahi girisimlerin kullanimi 6n
plana ¢iksa da ndromodiilasyonun hem ila¢ kullanimimi azalttig1 hem
de kronik agrida erken donemde kullanilirsa daha etkili olacagini savu-
nan goriisler mevcuttur (32). Literatiirde, epidural kateter yoluyla spinal
lokal anestezik inflizyonunun sadece konservatif tedaviye yanitsiz has-
talarda degil fizyoterapi programini desteklemek amactyla kullanildigi
caligmalar da yer almaktadir. Spinal ila¢ infiizyonunda hipotansiyon,
solunum depresyonu, motor blok ve {iriner retansiyon gibi yan etkiler
acisindan dikkatli olunmali, aileler de bu konuda bilgilendirilmeli ve
egitilmelidir (6). Pediatrik KBAS’ta invaziv tedaviler ile ilgili mevcut
verilerin prospektif, plasebo kontrollii ¢aligsmalarla desteklenmesi ge-
rekmektedir (11).

Diger Tedaviler

Pediatrik KBAS’ta kullanilmasini destekleyecek yeterli kanit olma-
masina ragmen akupunkturun kullanildigi olgular mevcuttur (27, 33).
Pediatrik KBAS’I1 3 vakada herhangi bir yan etki gelismeden agr1 ve
diger semptomlarda belirgin iyilesme elde edilmistir. Endojen opioid-
leri arttirmasi ve agri sinyallerinin iletiminde omurilik tizerinde yaptigi
etkiler g6z oniine alindiginda akupunktur yararlt olabilir. Bu konuda
daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir (34).

SONUC

Sonug olarak, kompleks bolgesel agr1 sendromu eriskinlerden daha
az olmakla birlikte pediatrik yas grubunu da etkileyen agril1 bir klinik
tablodur. Bu yas grubundaki hastalarin bagvurdugu hekimlerin pedi-
atrik KBAS konusundaki farkindalik diizeyi tanida gecikme siiresine
dogrudan etki eder. KBAS’l1 ¢ocuklarda erken tani, tedavi basarisinda
oldukca &nemlidir. Tedavide altin standart yontem yoktur. Multidisip-
liner tedavi modeli benimsenmelidir. Psikoterapi, is ugras: tedavisi,
fizyoterapi uygulamalari, medikal tedaviler baslangi¢ tedavi segenek-
leri gibi goriiniirken bu tedavilere yanitsiz hastalarda erken dénemde
invaziv girisimler uygulanmaktadir. Altin standart tedavi yonteminin ne
olacagi sorusu pediatrik KBAS’ta yapilacak kontrollii ve kanita dayali
caligmalarla cevap bulabilecektir.

Tesekkiir: Calismada herhangi bir tesekkiir agiklamasi yoktur.
Finansal destek: Caligmada herhangi bir finansal ¢ikar ¢atigmasi yoktur.
Cikar ¢atigmasi: Caligmada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.
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