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OZET

Ekinci Evei, B. (2019). Yiiz Agrilarinda Trigeminal Sinir Somatosensoriyal Uyarilmis
Potansiyellerinin (SEP) Incelenmesi. Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii ,
DETAE Sinir Bilim ABD. Elektrondrofizyoloji Programu Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Amacg: Yiiz agris1 olan hastalarda trigeminal duyusal uyarilmis potansiyellerin (TSUP)
incelenerek bu hastaligin tanisinda TSUP un kullanilip kullanilmayacagini aragtirmaktir.

Materyal-Metot: Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Néroloji Poliklinigi’ne
bagvuran trigeminal nevraljili 34 hasta ¢aligmaya alindi .Yas , cinsiyet bakimindan
benzer, saglikli 25 goniillic kontrol grubuna se¢ildi. Hastalarin yas, cinsiyet, meslek
bilgileri, agr1 6zellikleri ile agr1 olan taraf, agri siiresi, atak sikliklar1 belirlenerek,
hastalara ve kontrollere nérolojik muayene ve TSUP tetkiki yapildi. Kayitlar Neuropack
Sigma MEB-5504 cihazinda,tiim analizler SPSS v21 programinda yapildi.

Bulgular: 59 bireyin (34 hasta ve 25 kontrol) yas ortalamas1 47,85 + 14,63 (24 — 77)
idi. Hasta - Kontrol gruplar1 arasinda yas (p=0.131) , cinsiyet (p=0.789) ac¢isindan
istatistiksel fark izlenmedi. Hasta grubunun 27’ sinde idiyopatik trigeminal nevralji,
7‘sinde MS’ e bagh trigeminal nevralji vardi. Elektrofizyolojik karsilagtirmada hasta -
kontrol gruplart arasinda N1, N2, P1, P2 latanslar1 ve amplitiidleri agisindan sag ve
solda anlamli fark saptanmadi. Hasta grubunda semptomatik taraf ile kontrol grubu ayni1
taraftaki elektro-fizyolojik sonuglar arasinda istatistiksel anlamlilik goriilmedi.
Trigeminal nevraljili hastalarin semptomatik ve asemptomatik taraftaki elektrofizyolojik
incelemesinde latans ve amplitiidlerin her iki grupta benzer oldugu goriildi. MS’e
sekonder trigeminal nevraljili hastalarin semptomatik taraftaki P2 latanslar1 idiyopatik
gruptaki semptomatik tarafa gore istatistiksel anlamli uzundu (p=0,020). idiyopatik TN
hastalarmin N1-P1 amplitiidii MS hastalarindaki N1-P1 amplitiidlerinden istatistiksel
anlamli yiiksek bulundu (p=0,047).

Sonu¢: Caligmamizda trigeminal nevralji hastalariyla saglikli kisilerin TSUP’leri
arasinda anlaml fark izlenmedi. MS’e sekonder trigeminal nevralji vakalarindaysa P2
latans ve amplitiidlerinin idiyopatik trigeminal nevralji hastalarina goére belirgin olarak
etkilendigini gozlemledik, bu sonu¢ primer ve sekonder trigeminal nevralji
patofizyolojisinin farkli olabilecegini diisiindiirdii.

Anahtar Kelimeler : Yiiz Agris1, Trigeminal Nevralji , Somatosensoriyal Uyarilmis
Potansiyeller , Multipl Skleroz , Bag Agrist
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ABSTRACT

Ekinci Evci, B. (2019). Investigation of Trigeminal Nerve Somatosensorial Evoked
Potentials (SEP) In Facial Pain Patients. Istanbul University, Institute of Health Science,
Neuroscience. Thesis in Electroneurophysiology Programme. Istanbul.

Objective: We aimed to investigate the effect of trigeminal sensory evoked potentials
(TSEP) in patients with facial pain in diagnosis of this disease.

Materials and Methods: 34 patients with trigeminal neuralgia (TN) admitted to
Istanbul University Cerrahpasa Medical Faculty Neurology Clinic , age and sex
matched 25 healthy volunteers included in the study. Patients age, gender and
occupation recorded. Neurological examination performed to all groups. Pain side,
duration and the frequency of attacks recorded. All patients underwent TSEP.
Recordings were taken on the Neuropack Sigma MEB-5504 and analyzes performed
using SPSS v21.

Results: Mean age of 34 patients and 25 controls was 47.85 + 14.63 (24 - 77). There
wasn’t statistical difference between patients and controls for age (p = 0.131) , gender
(p = 0.789). 27 patients had idiopathic trigeminal neuralgia (ITN) , 7 patients had TN
with MS. Significant difference wasn’t found between groups in N1, N2, P1, P2
latencies and amplitudes on right / left side. ITN compared with controls on
symptomatic side, no statistically difference observed. Latency and amplitudes were
similar in symptomatic and asymptomatic side of TN .P2 latencies of patients with TN
secondary to MS were statistically longer than of ITN (p = 0.020). N1-P1 amplitude of
ITN patients was significantly higher than MS patients (p = 0.047).

Conclusion: TSEP weren’t significantly affected in ITN compared to controls. In TN
with MS, P2 latency and amplitudes were affected compared to ITN. We suggest that
the pathophysiology of primary and secondary TN may be different.

Key Words: Facial Pain , Trigeminal Neuralgia , Somatosensorial Evoked Potentials ,
Multiple Sclerosis , Headache



1. GIRIS VE AMAC

Trigeminal nevralji yilizyillardir bilinen ancak gilinlimiizde hala patofizyolojisi
net olarak aydinlatilamamis, yasam kalitesini 6nemli dl¢lide bozan kronik bir yiiz agrisi
sendromudur. Bu agr1, hastalar tarafindan trigeminal sinirin innervasyon alanina uyan
trasede hissedilirken elektrik ¢arpmasi seklinde saniyeler igerisinde son bulur ve giin
icinde onlarca defa tekrarlayabilmektedir [1]. Yiiz agrilar1 igerisinde tipik bulgular
nedeniyle en ¢ok tani konulan hastaliklardan olan trigeminal nevraljinin 6nceki toplum
kokenli yapilmis ¢alismalarda prevalansinin yaklasik 100.000 kiside 4 oraninda oldugu
tespit edilmistir. Kadinlarda yaklasik 17 kat daha fazla goriiliirken, en ¢ok sag taraf yiiz
bolgesini etkiler ve genellikle 40 yas sonrasinda tespit edilir [2]. Trigeminal nevralji
agrisi, herhangi bir dokunma, hava akimi, konusma, ¢igneme, esneme, yutkunma gibi
uyaranlarla provoke edilebilir. Etkili uyaran, ¢cok siddetli agris1 olan hastalarin biiyiik
boliimiinde hastanin belirleyemeyecegi kadar onemsiz olabilir ve hasta bir sonraki

krizin korkusu ile yasar.

Trigeminal nevralji, hastalifin etyolojisinde herhangi bir faktor tespit
edilemediginde idiyopatik trigeminal nevralji, altta yatan bir sebebe bagliysa sekonder
trigeminal nevralji olarak siniflandirilir. Daha 6nceki yapilmis ¢aligmalarda sekonder
trigeminal nevraljiye neden olabilecek ¢esitli etiyolojik faktorler bildirilmistir. Bunlar
arasinda; trigeminal ganglionda basiya neden olan tiimdral lezyonlar, trigeminal
ganglion kokiinde demiyelinizasyon yapan Multiple sklerozis gibi hastaliklar, petr6z
kemigin hiperostozisi, trigeminal siniri tutan viral lezyonlar, trigeminal sinirde iskemi
yaratan durumlar sayilabilir [3-5]. Hastaligin tedavisi medikal ve cerrahi tedaviler
olmak iizere iki baslik altinda toplanabilir. Medikal tedaviler igerisinde en eski olan ve

en ¢ok kullanilan ajan karbamazepindir. Yine eski antiepileptiklerden olan fenitoin ve



son yillarda kullanima giren antiepileptiklerden pregabalin ile gabapentin de baglica

kullanilan diger ajanlardandir [6].

Tarihsel olarak trigeminal nevraljinin cerrahi tedavisine bakildiginda ilk olarak
trigeminal sinire elektrik akimi uygulanmasi prensibine dayanan bir yontem
kullanilmistir. Ancak bu tedavi ile istenilen basar1 elde edilememesinden dolay1
trigeminal sinirin dallarmin destriiksiyonu temeline dayanan bagka yontemler
kullanilmistir. Bu tedavinin de etki siiresinin gorece kisa olmasi nedeniyle giiniimiizde
de kullanilan trigeminal sinir ganglionu olan Gasser ganglion blokaji ile basarili
sonuglar elde edilmistir. Bununla birlikte trigeminal sinire basi yapan herhangi bir
lezyon varliginda, lezyonun ortadan kaldirilmasi icin ¢esitli dekompresyon ameliyatlari

da cerrahi tedavinin diger basamaklar1 arasinda yer almistir [7, 8].

Her ne kadar trigeminal nevralji klinii ¢ogunlukla hastalar tarafindan tipik
olarak tarif edilse de otonomik sefaljiler (SUNCT gibi), serebellopontin kose
lezyonlarina bagli yiliz agrilar1 ve daha nadir goriilen atipik yiliz agris1 sendromu gibi
hastaliklar ile ayiric1 tanida giigliikler yaratabilir. Bu hastaligin ayiric1 tanisi yapilirken
genellikle manyetik rezonans goriintiileme ya da invazif yontemler kullanmak
gerekmektedir [9-11]. Uyarilmig Potansiyeller (UP), motor ve duyusal yollarin
islevselligi hakkinda bilgi verir. Genellikle kafa derisi, spinal kord veya periferik sinir
tizerindeki deriden elektrotlar 1ile kaydedilir. Trigeminal sinir patolojilerini
degerlendirmek i¢in de ‘trigeminal somatosensoriyel uyarilmig potansiyeller’ (TSUP)
kullanilabilir. Bu metod genel olarak trigeminal sinirin en periferik dallarindan serebral
kortexe kadar olan noronal yolu degerlendirir [12]. Trigeminal nevralji tanisi i¢in
TSUP’ m spesifik olarak kullanildig1 calismalar sinirh sayidadir ve bu ¢alismalardaki

bulgular celigkilidir. Yapilmig bazi ¢alismalarda idiyopatik trigeminal nevralji



hastalarmin semptomatik taraflarindaki TSUP latanslarinin uzadigi, amplitiidlerinin
kiictildiigi bildirilmistir. Baz1 vakalarda ise sadece sekonder trigeminal nevraljilerde
TSUP’ larin etkilendigi ve idiyopatik vakalarda anlamli elektrofizyolojik degisikligin

olmadig rapor edilmistir [13-15].

Bahsedilen bu veriler 1s18inda sunulan bu ¢alismadaki amacimiz, trigeminal
nevraljisi olan hastalarda duyusal uyarilmis potansiyellerin nasil etkilendigini
inceleyerek bu hastaligin tani ve ayrici tanisinda TSUP un kullanilip kullanilmayacagini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Agr1 Tanim ve Siniflandiriimasi

Uluslararast Agr1 Arastirmalart Tegskilatt (IASP) agriy1, “var olan yada olasi1 doku
hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen duyusal ve
emosyonel deneyim” seklinde tanimlamistir [16]. Bununla birlikte literatiirde agrinin
farkli tanimlar1 mevcuttur. Bunlardan biri, “aslinda var olan veya potansiyel doku hasari
ile eslik eden, rahatsiz edici duyusal ve emosyonel deneyim” seklinde tanimlanmigtir
[17]. Bir bagka tanima gore ise agri, bir dokuda meydana gelen hasar sonucu, karmagik

ve hos olmayan bir alg1 olup, hasta ile doktoru bulusturan en 6nemli sebeptir [18].

Agri; baglama siiresi, mekanizmast ve kaynaklandigi bdlgeye gore

siiflandirilabilir [19-21].

2.1.1 Baslama Siirecine Gore Agr1 Siniflamasi
Akut agr1 ; Agriy1 olusturan lezyon ile agri arasinda yer, zaman ve siddet iliskisi
mevcuttur. Enfeksiyon, hipoksi ve travma gibi durumlarda goriilmektedir. Daima
nosiseptif mekanizma ile birlikte olmasinin yaninda genel sagligi bozucu bir olaym

varligini gosterir. En iy1 6rnek postoperatif agridir.

Kronik agr1; 3-6 ay siireyle agrinin gegmemesi ve devam etmesi ile kiginin hayat
kalitesini degistiren, psikolojisini etkileyen, sempatik ve néroendokrin fonksiyonlarin
katildig1 kompleks bir tabloya doniisiimiidiir. Cogunlukla nosiseptif niteliktedir. Akut
agrida oldugu gibi otonom cevaplar goriilmezken, noéroendokrin fonksiyon ve sempatik

tonusun arttig1 gozlenir [19-21].

2.1.2 Mekanizmaya Gore Agr1 Simiflamasi
Mekanizmaya gore agri siniflamalarina bakildiginda nosiseptif agri, somatik

veya viseral doku hasarina bagh ortaya ¢ikan bir agr1 tiirii olarak karsimiza ¢ikmaktadir.



Nosiseptorler tarafindan algilanan uyar1 santral sinir sisteminin belirli bolgelerinde
islendikten sonra biyokimyasal ve fizyolojik cevaplar olusurken psikolojik davranislar
ile ¢esitli dnlemler alinir. Viseral agr1 sempatik liflerle taginirken, somatik agri duyusal

lifler araciligiyla taginmaktadir.

Noropatik agri, santral sinir sistemi veya periferik sinir sistemi yaralanmalari
sonucu fizyolojik ya da fonksiyonel adaptasyonlar sonucu olusur. Nosiseptif agridan
farki uyarmin devamlilik gostermesidir. Agr1 kendiliginden meydana gelebilir.
Normalde agr1 olusturmayan uyarilar, agri esiginin diismesi sonucu agrilar yaratabilir.
Uyari cevabr siirekli ve amplitiidii yiiksek olabilir. Diyabetik polindropati, nevralji, sinir

kompresyonuna bagli monondropati ndropatik agriya drnektir.

Deafferantasyon agrisi, santral sinir sistemi ve periferik sinir sistemi hasari
neticesinde somatosensoryel uyarilarin MSS’ne iletiminin olmamasi sonucu meydana

gelir. Talamik agr1 ve fantom agris1 buna 6rnektir.

Reaktif agr1, sempatik ve motor yolaklarin refleks aktivasyonu neticesinde agri
reseptOrlerinin uyarimi ile meydana gelir. Miyofasyal agrilar, reaktif agrilara 6rnek
olarak gosterilebilir. Psikosomatik agri, psikolojik problemlerin goriildiigi donemlerde

doku hasar1 varmig gibi agr1 hissedilmesidir [19-21].

2.1.3 Kaynak Noktalarina Gore Agri
Somatik agri, somatik sinir kokenli agrilardir. Birden ortaya ¢ikan, keskin ve
kolay lokalize edilen agrilardir. Viseral agri; gesitli irritan maddeler, organ gerilmeleri,
siddetli kasilma ve kan voliimiiniin azalmasi sonucu olusan agrilardir. Genis alana
yayilan, kolay lokalize edilemeyen, yansiyan tarzda agrilarla karakterizedir. Tansiyon

ve nabiz degisiklikleri, ile rijidite ve uyarana asir1 duyarli olma eslik edebilir.



Uc organ kaynakli agri uyaranlari, otonom sistemine has yolaklarla taginir.
Mesane, kolon ve rektumdan kaynaklanan uyaranlar ise parasempatik sinirler
araciligiyla tasinir. Farinks ve trakea ile list 0zefagus kaynakli uyaranlar, vagus ve
glossofaringeus sinirler araciligiyla, diger organlardan kaynaklanan uyaranlar sempatik

sinir araciliiyla taginir.

Sempatik agri, sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ile olusur visseral
kokenlidir. Periferik agri ise periferik sinir kaynakli, kas ya da tendonlardan koken alan

agr1 tiiriidiir [19-21].
2.2 Agn Patolojisi ve Iletim Yollari

Agr1, saglikli beyine uyaranlarin A delta (miyelinli-hizli iletim) ve/veya C sinir
lifleri (miyelinsiz-yavas) ile iletilmesi neticesinde meydana gelir. Sinir liflerinin duyusal
uclar1 sadece yiiksek siddette ve anormal uyaranlar ile aktiflenir ve merkezi sinir sistemi
bu yolaktan gelen uyarty1r agri olarak tanimlar. Yiiksek siddette ve uzun siiren
tekrarlayici uyarilar sonucu agri sistemi etkilenir ve agriya daha duyarli hale gelinir. Bu

patofizyolojik agr1 siireci ii¢ temelden olusgur.

Birinci mekanizma periferik sensitizasyondur. Enfeksiyonlar ve doku travmasi
sonucunda agri reseptdrlerinin uglariin uyaranlara fazla duyarli olmasi mekanizmada
biiylik rol oynar. Boylece dncesinde agri olusturmayan impulslar bile agr1 reseptorlerini
aktifler ve ve agr1 meydana gelir. Inflamatuar mediyatérler aracilifiyla indiiklenen bu

siirecte, antiinflamatuar ajanlar tedavide kullanilir [22].

Ikinci mekanizma, duyusal sinirlerin asir1 uyarilabilir hale gelmesi sonucu
normal bolgelerde meydana gelen ektopik desarjlar sonucu gergeklesir. Dorsal kok
gangliyonu ektopik ateslenmelerin en sik goriildiigii bolgedir. Dorsal kok

gangliyonundaki hiicre govdesinde meydana gelen impuls akisindaki degismeler



saptanarak akson hasar1 degerlendirilir. Sonrasinda impuls olusumundan sorumlu iyon

kanallar1 ile membran reseptor sentezinde ve dagiliminda farkliliklar meydana gelir.

Son mekanizma, beyin ve omurilikdeki devrelerde meydana gelen amplifikasyon
artigt ile ilgilidir. Inflamasyon alanindaki periferik agri reseptorlerinde “periferik
sensitizasyon” ile uyum gosteren “santral sensitizasyon” tanimi gelistirilmistir. Agri
olusturacak bir uyaran geldiginde omuriligin amplifikasyon diizeninde bozulma olur ve
agrida artig gozlenir. Santral sensitizasyonun bu sekli N-metil d-aspartat reseptorlerinin
aktivasyonunu kapsar. Sonu¢ olarak N-metil d-aspartat reseptdr antagonistleri ile
kontrol edilebilirler. Santral sensitizasyon agrili uyaranlar sonucu meydana geldiginden
inflamatuar agr1 ve ndropatik agrida biiylik rol oynar. Amplifikasyon esnasinda normal
dokunma impulsunun ve ektopik bolgelerde meydana gelen AP inputunun agr1 yapmasi
beklenir. Travma ya da inme gibi beynin hasar1 i¢eren olaylar da santral sensitizasyonu
tetikleyebilir. Ancak bu durumda amplifikasyon periferik agri sinyallerinden gelen

stiregen nosiseptif uyarana bagl degildir. Sonugta santral agr1 meydana gelir [22, 23].
2.3 Agr1 mekanizmalari

2.3.1 Periferik Agr1 Mekanizmalari

Mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara yanit veren sinir uglar1 primer afferent
agr1 reseptorleridir. Bu reseptorlerin cevap sekillerine bagli olarak spinal kord yoniinde
bir yayilim olusur. A delta mekanotermal ve C polimodal, agr1 uyariminin yayilim ile

alakali reseptorlerdir [24-26].

Fizyolojik sartlarda mekanik, 1s1l ve biyokimyasal uyaranlar yiliksek esikte agri
reseptorlerini uyarirlar, klinige bakildiginda agri, travma siiresinin uzunluguna ve doku
hasarma baglidir. Doku hasar1 inflamasyona ve agr1 reseptorlerinin daha fazla uyariya

maruz kalmasina sebep olur. Agriya neden olan uyaran 4 basamakta iist merkeze iletilir.



o Transdiiksiyon: Belli bir enerjinin diger bir enerjiye donligmesine
denir. Sicak bir uyaricinin agriya sebebiyet vermesi icin belirli bir sicaklik
degerini agmasi gerekir. Agr1 reseptorleri normal sicaklik araligindaki 1siya karsi
duyarsizken, 1s1 artis1 ile duyarli hal alirlar.

o Transmisyon: Agri reseptorlerince algilanan agrili uyaranimn ist
merkezlere iletilmesine denir. A delta (miyelinli-hizli iletim) ve C sinir lifleri
(miyelinsiz-yavas) rol alirlar. A delta lifleri sensitizasyona agik, hizli iletime
uygun, 1s1l ve mekanik impulslarla uyarilan liflerdir. C lifleri ise polimodal
ozelligi olan, yavas ileten, her tiir impulsa kars1 duyarliligi olan liflerdir.

o Modiilasyon: Agr1 olusturan uyaran spinal kord seviyesinde
degisime ugrar, bunun sonucunda iist merkezlere iletilir. Bu olay omurilik
seviyesinde olugmaktadir.

J Persepsiyon: Uyarmin omurilikten gegip list merkezlere dogru

iletilerek agrinin algilanmasidir.
2.3.1.1 Periferik sensitizasyon

Inflamatuar siirecte bolgeye gelen hiicreler tarafindan birgok madde
salgilanir. Agrili uyaran, norojenik inflamasyon cevabi olusturarak noérokinin A, P
maddesi, CGRP salgilanmasina neden olur. Siklo-oksijenaz ve lipo-oksijenaz
yollarindaki inflamatuar mediyatér salinimi yiiksek esik degerdeki agn
reseptOrlerini uyarip periferik sensitizasyonu meydane getirir. Bunun sonucunda
siddeti diislik uyaranlar dahi agr1 olarak algilanir. Benzer sekilde doku hasart olan
bolgede 1stya karsi verilen cevapta da artis gozlenir. Hiperaljezi goriilen hasarl

alandaki periferik degisiklikler, cerrahi girisim ve travma sonrasi goriiliir.



2.3.2 Santral Agr1 Mekanizmalar:

Primer afferentlerin sonlandig1 merkez, arka boynuzdur. Primer afferent agr1
reseptorleri genelde Lamina 1, 2 ve 5’te son bulurlar. Burada arka boynuzda yer
alan 2. sira ndronlariyla baglant1 yaparlar. Ikinci sira arka boynuz néronu 2 tiirdiir.
Birinci tiir noronlar agriya spesifik veya yiiksek esik degerde, ikincisi ise “wide
dynamic range ndronlar” seklinde siniflandirilmistir. Yiizeyel laminalarda yer alan
agriya spesifik noronlardir. Bu ndronlar 6zellikle agrili impulslara yanit olusturur.
Wide dynamic range néronlar ise genelde daha derin yerlesimlidir. Bunlar agrili ve
agrisiz uyaranlara yanit olustururlar. Belli miktarda ndronlarin aktivitesi esik degeri
astif1 zaman agr1 olusturmayan dokunma uyaranlar1 da agr1 seklinde algilanir ve
asir1 hassas hale gelerek allodini gelisir. Arka boynuzda agrinin olusma siiresince
néromodulatorler ve ndrotransmitterler gérev alirlar. Glutamat-aspartat gibi amino
asitlerle N-Metil D- Aspartat reseptorleri ve nonNMDA reseptorlede rol alan diger
ajanlardir. Primer afferentlerden salinan norokinin A, P maddesi ve CGRP gibi
peptidler ise nosisepsiyonda gorev alirlar. Agri modiilasyonunda gorev {iistlenen
diger ajanlar; kappa opioid reseptorleri, mu-opioid reseptorleri, GABA, adenozin ve

serotonindir [27].
2.3.2.1 Merkezi (Santral) sensitizasyon:

Travma sonrast normalde agri olusturmayacak uyaranlara hassasiyet
geligebilir. Is1 uyaranimin olusturdugu agri esiginde ise bir farklilik s6z konusu
degildir. Bu olay travma sonrasi spinal kord arka boynuzda meydana gelen
degisiklikler sonucudur. Bu durum bizlere agr1 esnasinda santral sinir sisteminin
esnek bir yapiya sahip oldugunu diisiindiiriir. C liflerini uyaracak derecede yiiksek
siddetli bir agrili uyaranin yalnizca arka boynuz noronlarmi degil, tiim noronal

aktiviteyi de uyaran boyunca arttirdigi gosterilmistir. Santral sensitizasyonun bir
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komponenti de “wind up” dir. Bu olay N-metil d-aspartat reseptorlerinin
aktivasyonuna baglidir. Wind up, ndronlar1 inputlara karsi daha duyarl hale getirir.
Bununla birlikte merkezi sensitizasyonda arka boynuzda baska degisimler de
meydana gelir. Algilama bolgesindeki genislemeye bagli spinal néron yalnizca
kendi bolgesinde degil diger alanlarda da etkili olur. Bu yanit karsisinda siirede
uzama olurken, sonuncu esik diizeyde azalma meydana gelir. Tiim bu olaylar akut

agr1 (postoperatif vb) durumlarinda ve kronik agr1 olusum stirecinde rol alir [19].
2.3.2.2 Opioid reseptorleri:

Genellikle presinaptik yerlesimli olmakla beraber presnaptik ve postsinaptik
arka boynuzda bulunurlar. Inflamasyon ve néropati durumlarinda presinaptik
yerlesimli opioid reseptorlerinin aktivasyonu, nosiseptif primer afferentten
ndrotransmitter salmimini azaltan etki gostermesini saglar. Presinaptik opioid
reseptOrlerinin kayba ugramasi, Opioid analjezisine kolesistokinin ile miidahale
edilmesi, morfin metaboliti olan morfin-3-glukuronid (M3G)’in salgilanmasiyla
opioid reseptorleri lizerindeki analjezinin kalkmasi opioid duyarliligina etki eden
mekanizmalardir. Opioidlere kars1 gelisen toleransta N-metil d-aspartat reseptorleri

etkin rol oynar [28].
2.3.2.3 Alfa adrenoreseptorler:

Bu reseptorlerin aktivasyonu klonidin benzeri ajanlarin spinal bolgeye
uygulanmasi, endojen olarak beyin sapindan inen yol boyunca noradrenalin salinimi
ile meydana gelir. Alfa-adrenoreseptor agonistleri opioid agonistleri ile sinerjistik

etki gostermektedir [29].
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2.3.2.4 Gamma Aminobutirik Asit (GABA) ve Glisin:

GABA ve glisin  merkezi sinir sistemindeki ana  inhibitor
norotransmitterlerdir. GABA ve glisin nosiseptif uyaranin inhibisyonu ve allodini
gibi noropatik agrinin olusumunda rol oynarlar. (GABA) A ve B reseptorleri
reseptorleri, pre ve postsinaptik bolgelerde bulunmasina ragmen GABA-A reseptor
orjinli inhibisyonun genellikle postsinaptik mekanizma sonucu etkili oldugu
bilinmektedir [28, 29].

2.3.3 Serebral Korteks

Agr1 mekanizmasinda serebral korteksin gdérevi tam olarak bilinmemekle birlikte
serebellum, talamus ve putamen gibi subkortikal yapilar ile yardimeci (suplementer)
motor korteks, anterior singulat kortekste (ACC) ve anterior insular korteks (AIC) gibi
farkli beyin sahalarinin agrili uyaranlarla aktive oldugu diistiniilmektedir. Frontal lobun
ozellikle 9.-12. alanlari, 1.-2. duyusal alanlar, posterior pariyetal alanlar ile bunlar
baglayan assosiasyon lifleri; beyinde agn ile iligkili oldugu diisiiniilen boliimlerdir.
Posterior parietal korteks ve frontal alanlar agrinin sembolizasyonuyla, postsantral girus
(post-SG) agrimin duyusal-diskriminatif boyutuyla iliskilidir. Frontal lobun 9.-12.
alanlar1 ile talamus arasindaki baglantilar kesildiginde agrili impulslar algilanir ancak
kisi bunlardan sikayet etmez ve agriyla goriilen duygusal tepkiler olusmaz. Anksiyete,
dikkat diizeyi, uyaranlarin 6zellikleri, toplumsal degerler ve  kazanilan aliskanliklar
agr esigini ve agri karsisinda verilen tepkiyi etkileyen dnemli faktdrlerdendir [20, 22,

27]
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2.3.4 Santral sinir sistemindeki agr1 kontrol mekanizmalar:

2.3.4.1 Kapi kontrol teorisi

Melzack ve Wail tarafindan 1965°te ileri siiriilen ve giiniimiizde isleyisine
mantikli agiklamalar getirilen, otoritelerce en ¢ok kabul goren bu teori, giiniimiizde de
halen kabul gérmektedir. Bu teoriye gore, agr1 olusturan uyaranlar heniiz algilanmadan
once bir ¢esit kap1 kontrol mekanizmasi ile kargilagsmaktadir. Agr1 yolaginin ilk néronun
uzantilar1 arka boynuz hiicreleri ile bag kurmaktadir. Arka boynuza iletilen agr
uyaranlar1 ise beyin sapi, talamus ve limbik sistem inen lifleri tarafindan da kontrol
altindadir. Boylece periferden gelen yogun afferent nosiseptif impulslar ile eksitator ara
noronlar aktiflenmektedir. Bu aktivasyon ile inhibitor ara noronlar inhibe edilirken ayni
zamanda projeksiyon ndronlart da uyarilarak agri olusturan uyaranlarin merkezi sinir
sistemine gecisi kontrollii bir sekilde saglanmaktadir. Es zamanli olarak A-B grubu
miyelinli liflerin aktivasyonuyla inhibitér ndronlar uyarilarak agrili sinyallerin gegisi

durdurulmaktadir [30, 31].

2.3.4.2 Desendan Inhibisyon (hiperstimulasyon analjezisiy ve Endojen

opioidler (Hipofiz seviyesinde)

Agr1 modiilasyon teorisine gore serebral korteks benzeri merkezler agriyi
algilama ve verilen yanit noktasinda etkin rol oynamaktadir. Serebral korteks ve diger
yiiksek merkezlerden gelen uyaranlar, kapmin kapanmasina neden olurken ayni
zamanda arka boynuz sinapslarinda agri mesajinin iist merkezlere iletilmesini bloke
eder. Ayrica viicutta norepinefrin, serotonin gibi opioid benzeri maddeler tiretilir. Bu
opioidler substantia gelatinosa (SG)’da bulunur ve traktusta aktive olurlar. Arka boynuz
inhibisyonuna ve prostaglandin dejenerasyonuna da neden olarak agri olusumunu

engellerler [20, 27].
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2.4 Yiiz Agrilan

Yiiziin sinirlari; sagh deri hatt1 boyunca kulaklari igine alan, alt cenenin 6n-arka
ve yan kenart ile ¢evrili alandir. Bu alanda oral kavite, nazal kavite, paranazal siniisler,
gozler, kulaklar ve tiikriik bezleri bulunmaktadir. Agrilar; genellikle yiiz sinirlari
icindeki kemik, yumusak doku, siniis boslugu, eklem, bez, sinir ve damar
patolojilerinden koken alir. Ayrica ylizii olusturan yapilar disindaki viicut
bolgelerindeki patolojilere bagli olarak ortaya ¢ikan ve yiiz bolgesine yayilan agrilar da
etiyolojiyi olusturmaktadir [32-34].

2.4.1 Klasik Trigeminal Nevralji
1) Ilerleyen sayfalarda detayli anlatilacaktir

2.4.2 Klasik Glossofaringeal Nevralji

Kulak igi, dil kokii, tonsiller fossa veya ¢ene agisinin altinda hissedilen siddetli, batici,
kisa siireli bir agridir. Agr1 glossofaringeal sinir alaninda oldugu kadar vagal sinirin
aurikular ve faringeal dallarinin alaninda da hissedilir. Yutkunma, konusma veya
oksitirme ile tetiklenebilir. Trigeminal nevraljiye benzer sekilde tekrarlayabilir ve ara

verebilir.

2.4.3 Nervus intermedius nevraljisi

Isitme kanali iginde derin olarak hissedilen, kisa siireli agr1 ataklar1 ile beliren nadir bir

hastaliktir.

2.4.4 Superior laringeal nevralji

Bogazin yan kismi, submandibular bolge ve kulak altinda, yutma, bagirma ve kafay1

cevirmekle olusan siddetli agri ile kendini gosteren nadir bir hastaliktir.

2.4.5 Nazosilier nevralji

Burun deliginin birinin dis kismina dokunmakla ortaya ¢ikan ve medial frontal bolgeye

yayilan keskin, batict agr1 ile karakterizedir.
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2.4.6 Supraorbital nevralji

Supraorbital ¢entik bolgesi ve supraorbital sinir tarafindan uyarilan alanda alnin

mediyal kisminda hissedilen agr1 ile karakterize nadir bir hastaliktir.

2.4.7 Post-herpetik nevralji

Herpes zoster enfeksiyonunun baglangicindan sonra en az 3 ay devam eden 1srarli veya

tekrarlayici yliz agrisi ile karakterizedir.

2.4.8 Anestezi doloroza

Trigeminal sinir veya dallarindan birinin ya da oksipital sinirlerden birinin alaninda

wsrarli ve agrili anestezi veya hipoestezi ile karakterizedir.

2.4.9. inme sonrasi merkezi agri
Trigeminal sinirin bir lezyonu ile agiklanamayan, yiizlin bir kisminda veya tiimiinde
duyusal bozuklugun eslik ettigi, tek tarafli agri ve dizestezi ile karakterizedir.
Trigeminotalamik yolda talamus veya talamokortikal projeksiyonlarda bir hasara
baglanmaktadir. Govde ve/veya etkilenen taraftaki ekstremiteleri ve/veya karsi taraftaki

ekstremiteleri tutabilir.

2.4.10. Multipl skleroza baglanan yiiz agrisi
Trigeminal sinirin merkezi baglantilarinin demiyelinizan bir lezyonuna baglanan,
dizestezinin eslik ettigi ya da etmedigi, siklikla alevlenme ve iyilesmelerle giden,

unilateral veya bilateral yiiz agrisi ile karakterizedir.
Tani kriterleri:

1) Yiiziin bir veya her iki tarafinda dizestezinin eslik ettigi veya etmedigi agr1
2) Hastalarda multipl skleroz olduguna dair kanit
3) Agn ve dizestezi pons veya trigeminotalamik yoldaki bir demiyelinizan lezyon

ile bunun MRG' de gosterilmesi ile yakin zamansal iliski i¢inde gelisir.
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4) Diger nedenler ekarte edilmelidir [35].

2.4.11. Israrh idiyopatik yiiz agrisi
Kraniyal nevraljilerin 6zelliklerini tasimayan ve baska bir hastaliga baglanmayan 1srarl

yiiz agrisi ile karakterizedir.

Idyopatik 1srarli yiiz agris1 tanisi igin ayiric1 tanida diisiiniilmesi gereken hastaliklar

asagida siralanmistir.
1) Nazofarenks karsinomu
2) Akciger karsinomu
3) Dis cerrahisi sonrast mikroabseler , catlak dis sendromu
4) Siniizit
5) Karotidinia veya karotis diseksiyonu
6) Migren veya kiime bas agrisini diisiindiiriir belirtiler
7) Posttravmatik veya cerrahi sonrasi ( siniis , dis ¢cekimleri ) agr

8) Posterior fossa tiimorleri [36]
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Tablo 2.4.1 idiopatik veya atipik yiiz agrisimin dzellikleri

Lokalizasyon Yiiziin derin non-miiskiiler alanlari, tek veya ¢ift tarafli

sinir dagilimina uymayan

Yayilhim Iyi lokalize edilemez

Ozellik Zonklayici, derin, yaygin,

Siddet Orta-siddetli

Atak seyri ve sikhig1 Haftalar-yillar, siirekli fakat uzun suren agrisiz dénemler
olabilir

Tetikleyen faktorler Stres, yorgunluk,

Rahatlatan faktorler Istirahat, trisiklik ilaclar

Eslik eden faktorler Anksiyete, depresyon, diger viicut agrilari

2.4.12. Yanan a8z sendromu

Medikal veya dis patolojilerine dair bir nedenin bulunmadig1 agiz i¢inde bir yanma hissi

ile karakterizedir.
2.5. Trigeminal Nevralji
2.5.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Birligi (IASP), trigeminal nevraljiyi, trigeminal

sinirin bir veya daha fazla dalinin dagiliminda ani, genellikle tek tarafli, siddetli, kisa,
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bicaklama tarzinda, tekrarlayan agri donemleri olarak tanimlar. Trigeminal sinirin bir
ve/veya daha fazla dali tutulabilir. En sik maksiller ve mandibular dallar tutulur.
Kulaklar, gozler, dudaklar, burun ve cevresi, sacl deri, alin, disler ve ¢ene gibi yiiz
bolgelerinin bir veya birkaginda agr1 olabilir ancak siklikla yiiziin sag tarafi etkilenir

[37].

Trigeminal Nevralji (TN) kadinlar1 erkeklerden daha fazla etkileyen nadir bir
durumdur. TN'nin yillik insidanst 100.000 kisi basina 4 ila 13'tiir [38, 39]. Diisiik
insidansina ragmen TN, yagh eriskin popiilasyonda en sik goriilen nevraljilerden biridir.
Insidans yasla birlikte giderek artar. Baslangic ikinci ve {igiincii dekat olmasina ragmen

cogu idiyopatik olgu 40 yasindan sonra baglar. Nadiren ¢ocuklarda goriilebilir [40].

2.5.2. Etiyoloji ve Patogenez

TN'nin etyopatogenezisi gliniimiizde halen net degildir ancak en ¢ok kabul goren goriis
Devor ve ark. tarafindan tanimlanan atesleme hipotezidir. Trigeminal sinir veya
trigeminal ganglionda afferent trigeminal néronlarin sikisma veya demiyelinizasyonun
neden olabilecegi anormalliklerden kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Buna bagli olarak
ndronlar asir1 duyarl hale gelir ve anormal yerlerde bagimsiz impluslar olusturur. Bu
sitkismanin en biiylik nedenlerinden birinin serebellaris superior arterdeki genisleme
nedeniyle olustugu diisiiniilmektedir. Bu arterin yaptigi baskinin sinirin koruyucu
miyelin kilifina zarar verebilecegi ve sinir fonksiyonlarinda hasara yol agabilecegi
diistiniilmektedir. Boylece trigeminal sinirin duyusunu aldig1 bolgeye yapilan en ufak
uyaran agr1 ataklarinin baslamasi i¢in yeterli olmakta ve uyaran sona erdikten sonra

dahi beyne ilettigi agr1 sinyallerini kesmesine de engel olmaktadir [41].

2.5.3. Klinik Belirti ve Bulgular

TN; klinik olarak besinci kraniyal (trigeminal) sinirin bir veya daha fazla dalinin

dagiliminda ani, genellikle tek tarafli, siddetli, kisa, bicaklama veya sersemletici,
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tekrarlayan agr1 donemleriyle tanimlanir. Hastalar yiizlerinde agri olusturan bir odak
oldugunu ve buraya dokunmakla ya da hafif siddette hava ile temasinda bile oldukca
agr1 ataklarinin basladigini ifade edebilirler. TN’nin tipik 6zelligi olan “trigger zone”
olarak adlandirilan bu tetik noktalar1 yemek, konugmak, tras olmak hatta dis firgalamak
gibi giinliik aktivitelerle bile aktive olabilir. Daha agir vakalarda yiiksek ses maruziyeti,
atki takmak veya riizgarli havada saclarin hareketi dahi hastada agriya neden
olabilmektedir. Ataklar gilinde yiizlerce defa tekrarlayabilir. Baz1 vakalarda agrilar

bilateraldir (%10-12).

Tani kriterleri:

e TN agris1 agagidaki maddelerden en az biri ile karakterizedir.
v" Yiiksek siddetli, keskin, ylizeyel, saplanici
v" Yiizdeki tetik alanlarindan birinde tetikleyici bir faktorle baglar

e Saniye siiremeyen bir zaman diliminden 2 dakikaya kadar siirebilen, trigeminal
sinirin bir veya iki dalinimin innerve ettigi alana yayilan, 2-3 dlgiitlerini
karsilayan paroksismal agr1 ataklari

e Ataklar her hastada benzer 6zelliklerdedir.

e Belirli bir noérolojik defisit olmaz.

e Herhangi bir patolojiyle agiklanamaz [42].

Uluslararas1 Bas Agrist Bozukluklarinin Siniflandirilmasi (ICHD-3)’na gore TN ii¢ alt

grupta incelenmistir.

1) Klasik TN: norovaskiiler kompresyon disinda belirgin neden olmadan gelisen,
tan1 kriterlerini yerine getiren ve MRG'de veya ndorovaskiiler kompresyon

ameliyat1 sirasinda trigeminal sinir kokiinde morfolojik degisikliklerle gdsterilen
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bir durumdur. Klasik TN hastalarinin ¢ogu, etkilenen trigeminal dagilimdaki
ataklar arasinda agrisizdirlar. Klasik TN kriterlerini yerine getiren hastalar
zaman zaman, etkilenen bdlgede siirekli agriya sahip olabilir, bu nedenle klasik
TN i¢in ICHD-3 kriterlerini atipik TN ya da tip 2 TN olarak da bilinen siirekli
stirekli yiiz agrilart ile karsilayabilirler.

2) lkincil TN: altta yatan bir hastaligin neden oldugu TN olarak tanimlanir. Bilinen
nedenler arasinda multipl skleroz, serebellopontin acili timor ve arteriyovendz
malformasyon bulunur.

3) Iidiyopatik TN: elektrofizyolojik testler yada MRG'de belirgin anormallikler

gostermeyen TN olarak tanimlanir [43, 44].

2.5.4. Tan ve Ayirict Tani
TN tanis1 yukarida tarif edilen karakteristik klinik ozelliklere dayanir. TN tanisindan

klinik gerekgelerle siiphelendikten sonra ikincil nedenlerin arastirilmasi gerekir. Siipheli
TN'li veya tekrarlayan agri ataklari olan ve trigeminal sinirin bir veya daha fazla
boliimii ile siurlt olan ve belirgin bir nedeni olmayan tiim hastalar i¢in, klasik TN'yi
sekonder TN'den ayirt etmeye yardimei olmak i¢in ndrogoriintilleme Onerilmektedir.
Beynin ndrogoriintiilenmesi manyetik rezonans goriintileme (MRG) veya bilgisayarl
tomografi (BT) ile yapilabilir, ancak kontrastli ve kontrastsiz MRG daha ¢ok tercih
edilir; c¢iinkii yiiksek ¢Oziiniirliigii trigeminal sinirin ve kiiciik bitisik lezyonlarin

goriintiilenmesini saglar.

Trigeminal duyusal kaybi veya bilateral tutulumu olan hastalar muhtemelen ikincil TN
riski daha yiiksektir. Geng yasta muhtemelen daha yiiksek sekonder TN riski ile de
iligkilidir. Bununla birlikte yas klasik TN'yi sekonder TN'den ayirt etmek i¢in klinik

olarak yararli bir belirte¢ degildir. Ek olarak bu klinik 6zelliklerden herhangi birinin
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olmamasi (duyusal kayip, iki tarafli tutulum, gen¢ yas) TN'nin ikincil nedenini ekarte

etmez.

Elektrofizyolojik testler klasik TN'yi sekonder TN'den agik¢a ayirt etmemektedir ve
TN'nin tanisal degerlendirmesinde kesin bir rolii yoktur. Bununla birlikte son
kilavuzlarda trigeminal refleks testinin klasik TN'yi sekonder TN'den ayirmak ig¢in
muhtemelen yararli oldugu, trigeminal uyarilmis potansiyellerin bu ayrimi1 yapmak i¢in

yararli olmadig1 one siirtiilmektedir [45].

TN semptomlar1 dis kaynakli agrilar siklikla karistirilan bir durumdur. Bu hastalar
genellikle agriyan taraftaki dis ya da tiim dislerinden kanal tedavisi gdrmekte hatta
dislerini ¢ektirmektedir. Dis agrilari, disin kokiine ulagan trigeminal sinirin ug
dallarindan kaynaklanmaktadir. Nevrit, pulpit, sinuzit ve sialedenit gibi periferik sinir
orijinli olmayan patolojilerden kaynaklanan agrilar akut, genellikle de geriye

dontigliidiir. Etkenin ortada kaldirilmasi ile agr1 sonlanir [46].

Multiple skleroz’a genellikle TN eslik etmektedir. MS ‘in yaklagik %35 oraninda
trigeminal sinir hasari yaptig1 ya da beyinde ilgili bir boliimde hasara yol agtig1 rapor
edilmistir. TN’ye benzer sekilde sinirde olusan patolojiler, anevrizma, tiimdr,
serebellopontin bolgede araknoid kist veya trafik kazasi gibi agir bir travma sonucu da
goriilebilmektedir [47, 48].

2.5.5. Tedavi

2.5.5.1. Medikal Tedavi

Farmakolojik tedavi, klasik TN'li (ndrovaskiiler kompresyon nedeniyle) ve idiyopatik
TN'li hastalarin ¢ogu i¢in ilk basamak tedavidir. Cerrahi, tibbi tedaviye direngli olan
hastalar i¢in ayrilmistir. Karbamazepin, klasik TN i¢in en iyi ¢alisilmis tedavidir ve
etkilidir [45, 49, 50]. Yan etkiler bir sorun olabilir, ancak 6zellikle baslangicta kademeli

titrasyonla diisiik dozlar verilirse, genellikle yonetilebilir. Medikal tedavide, agrilarin
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paroksismal olmasi1 nedeniyle epilepsi gibi diisiiniilerek karbamazepin ve fenitoin gibi
antikonvulsan ilaglar yaygin olarak kullanilmaktadir. Baclofen, lamotrigine,
oxcarbazepine, gabapentin ve sodyum valproate gibi ilaclar diger tedavi secenekleridir.
Son yillarda lidocaine ve clonazepam tedavileri de kullanilmaktadir. Amitriptilin gibi
diisiik doz antidepresanlar noropatik agri tedavisinde etkili oldugu diisiiniilse de bu

konuda kesin kanit yoktur [51-53].

Ikincil TN tedavisinde (multipl skleroz veya vaskiiler olmayan kompresyon gibi yapisal
bir lezyonun neden oldugu TN) miimkiinse altta yatan durumun (6rn. multipl skleroz)
tedavisi Onerilir. Ek olarak, klasik TN'de kullanilan ilaglar, ikincil TN ile iligkili agrinin

tedavisi i¢in kullanilabilir.

Son yillarda giindemde olan botulinum toksin enjeksiyonlari, tibbi olarak direngli TN

hastalar1 i¢in faydali olabilir, ancak bu konuda veriler sinirlidir [54-56].

2.5.5.2. Cerrahi Tedavi
Medikal tedaviye direncli olan TN'li hastalar cerrahi i¢in adaydir. TN semptomlarini

hafifletmek i¢in ¢esitli cerrahi yontemler kullanilmistir.
Baslica islem tiirleri [49]:

1) Trigeminal sinir kokiiniin sikismasindan kaynaklanan TN i¢in mikrovaskiiler
dekompresyon: Mikrovaskiiler dekompresyon, kraniyotomi ve siklikla ektatik
superior serebellar arter olmak iizere ¢esitli vaskiiler yapilarin, genellikle ektatik
bir serebellar arter olmak {izere, trigeminal sinirden uzaga ¢ikarilmasimi veya
ayrilmasini igeren major bir beyin cerrahisi prosediiriidiir [57]. Yapilan 10 yillik
takipler sonunda ise hastalarin %68“1 tamamen agrisiz bir hayat siirerken,
hastalarin %32sinde belirtilerde geri doniis yasanmustir. Oliim (%1), felg (%1),

duyma kayb1 (%3) ve yilizde kismi felg (%5) MVD’da goriilen ciddi
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komplikasyonlar olarak siralanmistir. Bunlarla birlikte spinal sivida sizint1 ve
yara bolgesinin enfeksiyonu da (%1) rapor edilmistir.

Radyofrekans termokoagiilasyonlu, mekanik balon sikistirma veya kimyasal
(gliserol) enjeksiyonlu rizotomi: Foramen ovale i¢inden bir kaniil gegirilerek
gerceklestirilen birkag perkiitan cerrahi teknigi kapsar, ardindan radyofrekans
termokoagiilasyonlu, mekanik balon sikistirma veya kimyasal (gliserol)
enjeksiyon seceneklerdinden birini kullanarak trigeminal ganglion veya kokiin
ablasyonudur. Rizotomi prosediirlerinden sonra ortaya ¢ikan major perioperatif
komplikasyon, aseptik olan menenjit olup,% 0,2 oraninda goriiliir [45]. Oliim
oran1 nadirdir. Yanma, agir veya agrili his olarak tanimlanan postoperatif
dizestezi %12 oraninda goriiliir. Uzun donem sekelleri, hastalarin yaklagik
yarisinda trigeminal dagilim duyusal kaybmi, yaklasik %4'linde anestezi
dolorozunu ve %4'linde keratit riski olan kornea uyusmasini igerir.

Radyocerrahi: Gama bicagi radyocerrahisi, odaklanmis gama i1sinimina sahip
lezyonlar tiretir. Tedavi, proksimal trigeminal kokii hedeflemektedir; ¢linkii
gasser gangliyonunu hedeflemek kotii sonuglar vermistir. Kiriglerin amaci, bir
stereotaktik cerceve ve manyetik rezonans goriintileme (MRI) ile
gerceklestirilir. Kullanilan dozlar 70 ila 90 Gy'dir. Kirisler aksonal dejenerasyon
ve nekroza neden olur. Gama bigagi cerrahisi ile agr kesici, yaklasik bir ay
gecikme siiresinden sonra ortaya ¢ikar [58, 59].

Periferik norektomi ve sinir blogu: Periferik ndrektomi, supraorbital,
infraorbital, alveoler ve lingual sinirler olan trigeminal sinirin dallar1 tizerinde
yapilabilir. Norektomi insizyon, alkol enjeksiyonu, radyofrekans lezyonlama
veya kriyoterapi ile gerceklestirilir. Kriyoterapi, teorik olarak agri liflerini segici

olarak yok etmek i¢in 6zel problar kullanarak sinirin donmasini igerir [45].
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2.6. Yiiz Agrilarinda Elektrofizyoloji

Elektrofizyolojik calismalar, yiiz ve bas agrisina sahip hastalarda hastaligin
patogenezini ve biyokimyasal temelini aydinlatmas1 ve ayirici tani agisindan énemlidir.
Ciddi norolojik ve /veya sistemik organik patolojilerin olast varligi, 6zellikle erken
hastalik evrelerinde ayirici tanilart zorlastirir. Cogu yiiz agris1 vakasinda dikkatli bir
oykii ve klinik muayene bizleri dogru tanitya gotiiriir. Bununla birlikte bazi hastalar
belirli bir kategoriye kesinlikle uymayan yiiz agrisindan sikayet ederler ve organik bir
hastalig1 dislamak i¢in invaziv veya pahali testler yapilmak gerekebilir [60]. Yapilan
caligmalar atipik yiiz agrisina sahip hastalarda trigeminal elektrofizyoloji konusunu ele
almistir [61, 62]. Atipik yliz agrismna sahip hastalarda patolojik seviyede uyarilmis
potansiyel sikliginin diisiik olmasimma ragmen yiliksek diizeyde duyusal defisit
bildirilmistir. Bu sonu¢ yiiz agris1 olan tiim hastalarda uyarilmis potansiyellerin
aragtirtlmasi lehine ek bir kanit olusturabilir ve ndrolojik testler ve elektrofizyolojik
testler arasindaki bu tutarsizlik, hastalarda psikolojik bir degerlendirme ihtiyacini
destekleyerek ayirici tantya katki saglayabilir [63]. Benzer sekilde fasial agrinin siklikla
esilk ettigi MS gibi hastaliklarda afferent trigeminal yol hasarmin belirtileri, beyin
sapindaki beyin MRG lezyonlari ile iligkili olabilmektedir. MRG, MS tanisinda ¢ok
onemli olmasma ragmen, birka¢ ¢alisma Elektrofizyolojik olarak Uyarilmis
Potansiyellerin (UP), hastaligin progresyonu ile MRG'den daha iyi korele oldugunu
gostermistir [64-66]. Bununla birlikte fasial agr1 etiyolojileri arasinda yer alan fasiyal
paralizi gibi durumlarda elektrofizyolojik testler hem tedavi protokoliinii hem de

prognozu belirlemede 6nemlidir [67, 68].

Trigeminal sinir yollar1 ‘Trigeminal Somatosensory Uyarilmis Potansiyeller (TSUP'ler)’

ile degerlendirilebilir. Literatiirde elektrik stimiilasyonu ile elde edilen TSUP'ler,
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trigeminal nevralji, toksik lezyonlar, tiimdr, travmatik veya demiyelinizan lezyonlari

olan hastalarda tan1 amaclh kullanilmigtir.

Uyarilmisg Potansiyeller (UP), motor ve duysal yollarin islevselligi hakkinda bilgi
vermektedir. Genellikle kafa derisi, spinal kord veya periferik sinir {izerindeki deriden
elektrotlar ile kaydedilir. UP’leri elde etmek i¢in mekanik uyaranlar da tercih edilmekle
birlikte genellikle elektrik uyarani kullanilmaktadir. Giiniimiizde tanisal c¢alismalarda
siklikla  kullanilan  teknikler gorsel, 1isitsel ve somatosensoryel uyarilmis
potansiyellerdir. SUP’ler duyusal ndronlar ve duyu yolaklarinin uyarilmasi ile olusan ve
periferik sinir, omurilik veya beyinden kaydedilen dalgalardir. Bu iglem sirasinda bir
periferik sinirin uyarilmasi ile kalin miyelinli lifler uyarilir. Bu uyaran periferik sinir
aracilifiyla sirastyla omurilige ve beyin sapina taginir. Duyu lifleri beyin sapinda ¢apraz
yapar ve duyusal kortekse ulasir. Bu ileti sirasinda genellikle spinal kordun dorsal
kolonundaki lifler, beyin sapmnimn mediyal lemniskal sistemi, talamusun

ventroposterolateral ve posteromediyal ¢ekirdekleri aracilik etmektedir [69].

Trigeminal sinir somatosensoryel uyarilmis potansiyel (TSUP) ile trigeminal duyusal
yolak incelenebilir. Bu tetkik sirasinda uyaran noktalari, tigeminal sinirin her dali i¢in
farkli olabilir. En sik agiz kosesi kullanilir. Trigeminal sinirin maksiller ve mandibuler
dal1 beraber uyarilir. Uluslararas1 10-20 elektrod sistemine gore C3/T3 ve C4/T4 orta
noktalar1 olan C5 ve C6’nin 2 cm arkasina kayit elektrodlar: yerlestirilir. Sag trigeminal
sinir uyarildiginda sol duyusal korteksten, sol trigeminal sinir uyarildiginda sag duyusal
korteksten yanit alinir. Bu iglem sirasinda N13-15, P17-23, N26-36 ve P34-40 dalgalari

en sik elde edilen dalgalardir [70, 71].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu vaka-kontrol arastirmasi 2010 ile 2018 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji Poliklinigi’ne basvuran trigeminal nevralji

hastalartyla yiiriitiildi.

3.1 Hasta secimi

edilmis Uluslararas1 Bas Agrist Tan1 Kriterlerine gore trigeminal nevralji tanisi almis ve
yliz agrisi olan 34 hasta calisma grubu olarak alindi. Yas ve cinsiyet bakimindan
calisma grubu ile benzer, higbir saglik problemi ya da noérolojik hastaligi olmayan 25
goniillii ise kontrol grubu olarak calismamiza dahil edildi. 2018 yili uluslararast bas
agrist toplulugu idiyopatik trigeminal nevralji tani kriterleri su sekildedir;

1- Bogaz, submandibular bdlge ve/veya kulagin alt kisminda, saniyeler veya
dakikalar siiren, tipik agr1 nobetleri vardir.

2- Tipik agr1 ndbeti su sekildedir; ataklar yutma, sesi zorlama veya kafay1
cevirmekle tetiklenir, bogazin yan kisminda hipotiroid membran iizerinde bir
tetik nokta bulunurken, lokal anestetik blok ile rahatlar ve superior laringeal
sinirin kesilmesi ile tedavi edilir.

3- Hastanin bu sikayetleri bagka bir patolojiyle agiklanamaz [72].

Caligmamiza yukarda bahsedilen tan1 kriterlerine gore trigeminal nevralji tanis1 alan yiiz
agrist olan hastalar alindi. 18 yas altindaki hastalar, aydinlatilmis onam vermek
istemeyen hastalar calismamiza dahil edilmedi, arastirmamiza katilan her hastadan

aydinlatilmis onam formu alind1.
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3.2 Etik konular

Calisma icin Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alindi. Her hastaya calisma hakkinda bilgi verildikten sonra sozlii ve

yazili onamlar1 alindi.

3.3 Olgiimler

Hastalarin yas, cinsiyet, meslek gibi genel demografik verileri kaydedildi. Ayrica
agn ozellikleri ile ilgili agr1 olan taraf, kac¢ yildir agrinin oldugu, atak sikliklari not
edilerek, tiim hastalara ve kontrol grubundaki katilimeilara detayli norolojik muayene
yapild.

3.3.1 Elektrofizyolojik calisma

Tiim olgulara Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali
Norofizyoloji Laboratuarinda daha once literatiirde de tarif edildigi gibi Trigeminal
Sinir Somatosensoryel Uyarilmis Potansiyel (SUP) tetkiki yapildi [73, 74]. Kayitlar
Neuropack Sigma MEB-5504 (Nihon Kohden, Tokyo, Japan) cihazinda alindi.
Trigeminal SUP yanitlari, standart yontemle hasta sirtiistii yatar pozisyonda iken
trigeminal sinirin subkutan elektriksel uyarim yapilirken, yiizeyel glimiig-glimiis kloriir
(Ag-AgCl) elektrodlarla kayitlar elde edildi. incelemeler, normal oda 1sisinda ve sessiz
bir ortamda yapildi. Kas artefaktini engellemek i¢in tetkik sirasinda hastalarin gézlerini

kapamas1 ve sakin bir sekilde yatmasi istendi.

Uyar yeri olarak agiz kosesi kullanilirken, katod dudaklarin birlesim yerinde, anod
alt dudakta olacak sekilde belirlendi. Kayit elektrodlar1 skalpte sag trigeminal sinir

uyarimi i¢in C5 noktas1 2 cm arkasina, sol trigeminal sinir uyarimi i¢in C6 noktas1 2 cm
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arkasma yerlestirildi. Referans elektrodun yeri Fpz’ olarak ayarlandi. C5 ve C6
noktalar1 Uluslararas1 10-20 elektrod sistemine gore C3/T3 ve C4/T4 orta noktalar
olarak belirlendi. Uyart siddeti hastanin ilk hissettigi esik degerin 3 kati olarak
hesaplandi. Uyar siiresi 0,2 ms, frekansi1 1-2 Hz, algcak ve yiiksek frekans filtreleri 0-
3000 Hz ve tiim elektrotlarin empedanst da 5 kQ’dan diisiik olarak ayarlandi. SUP
yanitlarini elde etmek i¢in 200 uyar1 verilip yanitlar averajlandi ve bu islem art arda iki
kez tekrarlanip elde edilen yanitlarin tutarlilig: tespit edildi. Sag ve sol trigeminal sinir

uyarimt ile kontralateral duysal korteksten yanitlar elde edildi.

Trigeminal SUP tetkiki sirasinda elde edilen NI, P1, N2 ve P2 dalgalarinin
latanslar1 (ms), NI1-P1 ve N2-P1 amplitiidleri (uV) o6l¢iildli, uyart siddetleri (mA)
kaydedildi. Latans ve amplitiid degerleri depolandiklar1 EMG cihazindan kiirsorle
okunarak saptandi. TSUP trigeminal sinirin fonksiyonel degerlendirilmesi i¢in giivenilir
bir yontem olarak kabul edilmektedir, nitekim litaretiirdeki birgok ¢alismada trigeminal
sinirin ¢aligmamizda kullanilan yiizeyel elektrotla kayitlama yontemi ile incelenmesinin
giivenilirligi ortaya konulmustur. Hatta bu yontemin invazif diger yontemler ile de
benzer sonuglar ortaya koydugu daha onceki ¢alismalarda gosterilmistir [75-77] (sekil

3.3.1).
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Sekil 3.3.1: Hastalarimizdan birine ait trigeminal SEP 6rnegi
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3.4 listatistiksel analizler

Tiim analizler SPSS v21 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programinda yapildu.
Verilerin normal dagilima uygunluk kontrolii Shapiro-Wilk testi ile yapildi. Normal
dagilima uygun olan yas degiskeninin gruplar arasinda degerlendirilmesi bagimsiz
orneklemlerde t test ile yapildi. Normal dagilima uygun olmayan diger degiskenlerin
gruplar ve alt gruplara goére analizinde Mann Whitney U testi kullanildi. Bu
degiskenlerin sikayet olan taraf ile karsi taraf karsilagtirmalar1 Wilcoxon Sira Sayilari
Isaret testi ile yapildi. Kategorik degiskenlerin analizinde ki-kare testi veya Fisher’in
Kesin Olasilik testi kullanildi. Agri siireleri ile 6l¢lim degerleri arasindaki iliskinin
incelenmesinde Spearman Korelasyon Katsayis1 kullanildi. p<0,05 degerleri istatistiksel

olarak onemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya dahil edilen 59 bireyin (34 hasta ve 25 kontrol) yas ortalamasi
47,85 + 14,63 (24 — 77) idi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas (p=0.131) ve cinsiyet
(p=0.789) acisindan istatistiksel fark izlenmedi. Hasta grubundaki katilimcilarin
27’ sinde idiyopatik trigeminal nevralji mevcutken, 7 hastada ise MS’ e bagli trigeminal
nevralji vardi. Idiyopatik trigeminal nevralji grubunda 19 (%70,37) kadin ve 8 (%29,63)
erkek hasta, MS grubunda ise 1 (%14,29) kadin ve 6 (%85,71) erkek hastanin yer aldig1
goriildii, bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0,012).
Idiyopatik trigeminal nevralji hastalarinin yas ortalamasi 51.7 iken, MS’ e bagh
trigeminal nevralji hastalariin yas ortalamasi 44.7 idi, bu degerler agisindan gruplar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p=0,273). Ayrica idiyopatik ve MS’e
sekonder trigeminal nevralji hastalarindaki agr siireleri de benzerdi (p=0,337). Tiim
hastalarinin % 41’inde (n=14) sag tarafta, % 59’unda (n=20) sol tarafta agri mevcuttu.
Idiyopatik nevralji grubunda hastalarm % 48.1’inde (n:13) sag tarafta, %51,85’inde
(n:14) sol tarafinda sikayet varken; MS’e sekonder grupta 1 (9%14,29) hastanin sikayeti
sag tarafta ve 6 (%85,71) hastanin sikayeti sol tarafta idi, bu sonuglar istatistiksel olarak

anlamli degildi (p=0,198) (Tablo 4.1 ve Tablo 4.2).
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Tablo 4.1 Bireylere ait yas ve agr stireleri ile gruplar / alt gruplar aras1 karsilastirma

sonugclari
n  Ortalama Standart Ortanca  En Kiiciilk En Biiyiik p
Sapma
Toplam 59 47,85 14,63 50,00 24,00 77,00 -
Kontrol 25 44,48 13,72 46,00 24,00 70,00
0,131
Yas Hasta 34 50,32 14,98 51,50 24,00 77,00
Idiyopatik 27 51,78 15,52 52,00 24,00 77,00
0,273
MS 7 44,71 12,04 50,00 25,00 54,00
Toplam 34 16,35 22,99 8,00 0,50 120,00 -
Agn
Siiresi  Idiyopatik 27 13,06 14,52 8,00 0,50 60,00
0,337
(ay)
MS 7 29,07 41,89 9,00 1,50 120,00
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Tablo 4.2 Cinsiyet ve agr tarafi degiskenlerinin gruplara / alt gruplara gore dagilimi ve

karsilagtirma sonuglari

Sikhik Yiizde D
Kadin 33 55,93%
Toplam -
Erkek 26 44,07%
Kadmn 13 52,00%
Kontrol
Erkek 12 48,00%
0,798
Kadmn 20 58.82%
Cinsiyet Hasta
Erkek 14 41,18%
Kadin 19 70,37%
Idiyopatik
Erkek 8 29,63%
0,012
Kadmn 1 14,29%
MS
Erkek 6 85,71%
Sag 14 41,18%
Toplam -
Sol 20 58,82%
Sag 13 48,15%
Agr Taraft Idiyopatik
Sol 14 51,85%
0,198
Sag 1 14,29%
MS
Sol 6 85,71%

Hasta grubunda 5 hastada N1, N2, P1 ve P2 latanslar1 elde edilememisken (2 MS iliskili
TN, 3 idiyopatik TN hastasinda), kontrol grubundaki tiim vakalarin N1, N2, P1 ve P2
latanslar elde edilmisti. Elektrofizyolojik sonuglar acisindan gruplar karsilastirildiginda

hasta grubuyla kontrol grubu arasinda N1, N2, P1, P2 latanslar1 ve amplitiidleri
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acisindan her iki tarafta da (sag ve sol yiiz yaris1) anlamli fark tespit edilmedi, bu

sonuclar Tablo-4.3’de detayl olarak verildi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Hasta ve Kontrol Gruplarinda elektrofizyolojik sonuglarin karsilastiriimasi

Ortalama  Standart  Ortanca  En Kiigiik En p

Sapma Biiyiik
Kontrol 12,40 1,55 12,50 9,00 15,20

N1 latansi (Sag) <0,001
Hasta 9,20 4,38 9,80 0,00 15,20
Kontrol 12,36 1,46 12,50 9,20 15,00

N1 latansi (Sol) 0,002
Hasta 9,26 5,28 9,70 0,00 21,00
Kontrol 19,76 1,44 19,40 18,00 23,00

P1 latansi (Sag) 0,673
Hasta 17,43 7,98 20,00 0,00 29,20
Kontrol 19,67 1,31 19,50 18,00 22,60

P1 latans1 (Sol) 0,514
Hasta 17,55 8,51 20,30 0,00 29,60
Kontrol 27,51 1,15 27,70 25,00 29,00

N2 latansi (Sag) 0,001
Hasta 26,33 11,49 30,70 0,00 40,40
Kontrol 27,51 1,08 27,90 25,00 29,00

N2 latans1 (Sol) 0,077
Hasta 24,59 13,41 30,30 0,00 41,40
Kontrol 37,66 1,25 37,70 35,00 40,00

P2 latansi (Sag) 0,309
Hasta 21,24 21,82 17,90 0,00 54,40
Kontrol 37,52 1,16 37,60 35,00 40,00

P2 latans1 (Sol) 0,315
Hasta 21,09 23,20 0,00 0,00 63,20

(Sag) Hasta 2,74 1,93 2,84 0,00 700
N1-P1 Amplitiidii Kontrol 2,65 0,47 2,70 1,97 3,40 0872
(Sol) Hasta 2,83 2,15 2,64 0,00 940

Kontrol 5,60 1,93 5,10 3,30 12,00

Uyarn Siddeti (Sag) 0,179
Hasta 6,46 2,38 5,55 3,60 12,00
Kontrol 5,59 1,93 5,10 3,30 12,00

Uyar Siddeti (Sol) 0,034

Hasta 7,04 2,71 6,00 3,60 12,00
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Hasta grubunun semptomatik tarafi ile kontrol grubunun ayni taraftaki elektrofizyolojik
sonuclar1 karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Hasta (semptomatik taraf) ve kontrol (hasta ile ayn1 taraf) gruplarina ait

Olciim degerleri ve karsilastirma sonuglari

Ortalama Standart Ortanca  EnKiiciik  En Biiyiik P
Sapma

Kontrol 12,40 1,55 12,50 9,00 15,20

N1 latansi 0,002
Hasta 9,41 5,26 9,60 0,00 21,00
Kontrol 19,76 1,44 19,40 18,00 23,00

P1 latans1 0,403
Hasta 17,93 8,42 20,40 0,00 29,20
Kontrol 27,51 1,15 27,70 25,00 29,00

N2 latansi 0,036
Hasta 24,69 13,26 30,40 0,00 40,40
Kontrol 37,66 1,25 37,70 35,00 40,00

P2 latans1 0,266
Hasta 20,90 23,00 0,00 0,00 63,20
N1-P1 Kontrol 2,62 0,45 2,60 1,95 3,40

., .. .. 0,836
Amplitidi  pragp 2,82 2,21 2,60 0,00 9,40
Kontrol 5,60 1,93 5,10 3,30 12,00

Uyan Siddeti 0,058
Hasta 6,93 2,66 5,85 3,60 12,00
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Trigeminal nevraljili hastalarin semptomatik taraftaki elektrofizyolojik sonuglari ile

asemptomatik taraftaki elektrofizyolojik bulgular1 karsilastirildiginda latans ve amplitiid

acisindan farklilik saptanmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5 Hasta grubunda semptomatik ve asemptomatik tarafina ait dl¢im degerleri ve

karsilagtirma sonuglari

N1 latansi

P1 latansi

N2 latansi

P2 latansi

N1-P1
Amplitidii

Uyar Siddeti

TN (+)
TN (-)
TN (+)
TN (-)
TN (+)
TN (-)
TN (+)
TN (-)
TN (+)
TN (-)
TN (+)

TN (-)

9,41

9,03

17,93

17,05

24,69

26,22

20,90

21,42

2,82

2,76

6,93

6,57

Standart
Ortalama
Sapma

5,26

4,39

8,42

8,04

13,26

11,68

23,00

22,02

2,21

1,87

2,66

2,46

Ortanca

9,60

10,00

20,40

19,90

30,40

30,40

0,00

17,90

2,60

3,04

5,85

5,85

En

Kiigtk

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

3,60

3,60

En Biiyiik

21,00

15,20

29,20

29,60

40,40

41,40

63,20

53,20

9,40

6,00

12,00

12,00

P

0,057

0,093

0,755

0,845

0,923

0,138

TN: trigeminal nevralji

Hasta grubu kendi icerisinde elektrofizyolojik olarak kiyaslandiginda; MS’e sekonder

trigeminal nevraljisi olan hastalarin semptomatik taraftaki P2 latanslari, idiyopatik olan
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gruptaki hastalarin semptomatik tarafina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha

uzundu (p=0,020). Ayrica bu sonugla uyumlu olarak idiyopatik TN hastalarinin N1-P1

amplitiidii MS hastalarindaki N1-P1 amplitiidlerinden istatistiksel olarak anlamli sekilde

daha yiiksek olarak bulundu (p=0,047) (Tablo 4.6 ve Grafik 4.1). Bu iki grup arasinda

diger 6l¢iim degerleri agisindan istatistiksel farklilik gozlenmedi (Tablo 4.7).

Tablo 4.6 idiopatik TN ve MS’ e sekonder TN si olan hastalarin semptomatik tarafina

ait elektrofizyolojik latans-amplitiid degerleri ve alt gruplar aras1 karsilagtirma sonuglari

Standart
Ortalama Ortanca En Kiigiik En Biiyiik P
Sapma

Idiyopatik 9,45 3,87 9,60 0,00 14,60

N1 latans1 0,847
MS (+) 9,29 9,35 9,60 0,00 21,00
Idiyopatik 17,70 7,09 20,00 0,00 25,00

P1 latans1 0,119
MS (+) 18,80 13,10 24,00 0,00 29,20
Idiyopatik 24,34 12,14 30,40 0,00 34,20

N2 latans1 0,118
MS (+) 26,03 18,04 34,00 0,00 40,40
Idiyopatik 16,89 20,89 0,00 0,00 46,80

P2 latans1 0,020
MS (+) 36,40 25,82 48,00 0,00 63,20
N1-P1 Idiyopatik 3,16 2,18 2,67 0,00 9,40

., .. 0,047
Amplitidi g (4 1,47 1,91 1,00 0,00 5,30
Idiyopatik 6,56 2,48 5,40 3,60 12,00

Uyan Siddeti 0,135
MS (+) 8,36 3,01 9,00 4,20 12,00

TN: Trigeminal Nevralji
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Grafik 4.1 idiopatik ve Multiple Sklerozise sekonder trigeminal nevraljili hastalarin P2

latanslar1 ve N1-P1 amplitiidlerinin ortalamasi

40
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(%]

P2 latansi (p=0,02) N1-P1 Amplittdi (p=0,047)

m idiopatik Trigeminal Nevralji m Multipl Skleroza Sekonder Trigeminal Nevralji
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Tablo 4.7 Idiopatik TN ve MS’ e sekonder TN si olan hastalarin asemptomatik tarafina

ait elektrofizyolojik latans-amplitiid degerleri ve alt gruplar arasi karsilagtirma sonuglari

Ortalama Standart ~ Ortanca En Kiiciik  En P

Sapma Biiyiik
Idiyopatik 9,02 3,84 9,70 0,00 13,60

N1 latans1 0,453
MS (+) 9,07 6,45 12,00 0,00 15,20
Idiyopatik 16,26 7,54 19,60 0,00 22,00

P1 latans1 0,152
MS (+) 20,10 9,78 21,40 0,00 29,60
Idiyopatik 25,55 11,46 30,00 0,00 41,40

N2 latansi 0,105
MS (+) 28,83 13,06 31,80 0,00 38,20
Idiyopatik 18,35 21,08 0,00 0,00 48,40

P2 latansi 0,059
MS (+) 33,26 23,13 46,00 0,00 53,20
N1-P1 Idiyopatik 3,05 1,86 3,30 0,00 6,00

LR . 0’069
Amplitidi g (4 1,64 1,54 1,33 0,00 3,90
Uyari Idiyopatik 6,59 2,66 5,40 3,60 12,00

_ ) 0,608
Siddeti MS (+) 6,47 1,62 6,00 450 9,00
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Agrn stireleri ile elde edilen elektrofizyolojik latans ve amplitiitlar arasindaki iligkiyi
inceledigimizde, agr siireleri ile N ve P latans ve amplitiidleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Bu sonuglar da tablo 4.8°de gosterilmistir

(Tablo 4.8).

Tablo 4.8 Hasta grubunda agr siiresi ile dlciim degerleri arasindaki iliski

Ipsilateral NI latans1 Pl latanst1 N2 latanst P2 latans1 N1-P1 Amplitiidii Uyan Siddeti

r 0,102 0,043 0,156 0,270 -0,251 0,064

p 0,565 0,809 0,377 0,122 0,151 0,721

Kontralateral ~ NI latans1 P1 latans1 N2 latans1 P2 latans1 N1-P1 Amplitiidii  Uyar Siddeti
r 0,061 0,099 0,014 0,297 -0,142 0,146

p 0,734 0,576 0,938 0,088 0,423 0,411

r: Spearman Korelasyon Katsayisi
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5. TARTISMA

Trigeminal nevralji yasam kalitesini ¢ok ciddi bozan kronik bir yiiz agrisi
sendromudur ve zaman zaman klinisyenler trigeminal nevraljiyi diger kronik yiiz agrist
sendromlarindan ayirmakta zorlanmaktadir. Hastaligin tan1 kriterleri temel olarak klinik
bulgulara dayandigindan bu gibi durumlarda somut veriler ortaya koyabilecek
goriintiileme yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Cogu zaman norologlar ayrici tanitya
yonelik kranial MR goriintiilleme yOntemine bagvursa da bu tetkik trigeminal sinirin
fonksiyonel durumunu ortaya koyamadigindan bazi durumlarda yetersiz
kalabilmektedir. Klinik pratikteki bu eksiklikten yola ¢ikarak yapilmis daha onceki
elektrofizyolojik  caligmalarda  trigeminal sinir  somatosensoriyel  uyarilmisg
potansiyellerinin bu hastalikta nasil etkilendigi aragtiritlmistir. Sundaram ve ark. 1999
yilinda yaptiklar1 ¢aligmada beyin tomografisi ile tespit edilmis serebral tlimore
sekonder trigeminal nevralji hastalarinda TSUP’leri incelemisler ve bu hastalarin
tamaminda uyarilmis potansiyellerin etkilendigini tespit etmisler. Ozellikle N20
potansiyellerinin uzadigmi ve duyusal uyari esiginin de kontrol grubuna gore 10 kat
artmis oldugunu bildirmigler [78]. Benzer sekilde Stohr M. ve arkadaglar1 da 20
idiyopatik trigeminal nevraljili hasta ile yiirittiikleri ¢alisgmada somatosensoriyel
uyarilmig potansiyeller ¢aligmasinda nevraljinin oldugu taraftaki P1 latanslarinin saglam
tarafa gore uzamis oldugunu, ayrica P1-N1 amplitiidlerinin de kii¢iilmiis oldugunu tespit
etmislerdir. Elde ettikleri sonuglardan yola c¢ikarak idiyopatik trigeminal nevralji
hastalarinda etyolojinin trigeminal sinirin mikrotravmasi ya da demiyelinizasyonu ile
iligkili olabilecegini ileri stirmiislerdir. Bu ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak
elektrofizyolojik bulgular1 saglikli kisiler ile kiyaslamamigslardi [75]. Bu acidan

calismada elde edilen bulgularin yeterli kanit diizeyine ulasmadig1 sdylenebilir.
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Djuric ve arkadaslarinin farkli hasta gruplarinda yaptigi TSUP caligsmasinda
multipl skleroz ve trigeminal nevralji hastalarinda N19 latanst daha uzun elde edilmistir.
Bu bulgu beyin sapindaki demiyelinizasyona ve trigeminal kok basisina baglanmigtir

[79].

Almanya’da Krischek-Bremerich P. ve arkadaglar tarafindan yapilmis baska bir
calismada trigeminal nevraljisi olan hastalarin somatosensoriyal potansiyellerinde
spesifik patolojik pikler tespit edilemese de latans uzamasi oldugu tespit edilmistir. Bu
calismanin 6nemli bir kisithilik noktas: ise; idiyopatik trigeminal nevralji hastalari ile
birlikte ¢esitli kanserlere bagli agrisi olan hastalar1 da ¢calismaya dahil etmislerdir [80].
Bu durum c¢alismamizdan farkli olarak homojen olmayan bir grupta yapilmis

degerlendirmelerden 6tiirii yeterli diizeyde ¢ikarimlar yapmamizi engellemektedir.

Bahsedilen bu c¢alismalarin disinda Meizerov EE ve arkadaslart cesitli
trigeminal hasar1 olan hastalarda TSUP sonugclarini incelemisler ve hasarli olan taraftaki
potansiyellerin latanslarinin uzamis, amplitiidlerinin ise kii¢lilmiis oldugunu tespit
etmislerdir [81]. Bu calismadan farkli olarak biz caligmamizda trigeminal nevralji
hastalar1 ile saglikli kisiler arasinda elektrofizyolojik olarak anlamli farklilik tespit
edemedik. Bu durumun hasta grubumuzdaki vakalarin c¢ogunlugunun idiyopatik
trigeminal nevralji hastalarindan olugmasindan kaynaklanityor olabilir. Saglikli
bireylerde duyusal wuyarilmis potansiyeller normal durumlarda dahi elde
edilemeyebilecegi goze Oniine alindiginda tespit ettigimiz bu durumun bulgularimiz

tizerinde etkili oldugu diistiniilebilir.

Arastirmamizda MS’e sekonder trigeminal nevraljili hastalarin semptomatik
tarafta ki P2 latanslarinin kontrol grubuna goére daha uzun, bununla uyumlu olarak

N1-P1 amplitiidlerinin ise saglikli katilimcilarinkinden anlamli sekilde diisiik oldugunu
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gordiik. Ortaya ¢ikan bu sonu¢ MS’de goriilen ndronal demiyelinizasyon ile iliskili
olabilir. MS hastalarinda yapilan uyarilmis potansiyeller ¢aligmalarinda normal

poplilasyona gore uyarilmis potansiyellerin daha uzun oldugu bilinmektedir [82].

G.Cruccu ve arkadaslarimin 1990 yilinda trigeminal nevraljide uyarilmis
potansiyellerin nasil etkilendigini bildiren ¢aligmalarinda bizim sonuglarimiza benzer
bulgular elde ettikleri goriilmektedir. idiopatik trigeminal nevralji tanis1 almis 30 hasta
tizerinde yaptiklar1 uyarilmig somatosensoriyel potansiyel caligmalarinda sadece 8
vakada elektrofizyolojik anormallik tespit ettiklerini, diger katilimcilarin hig¢birinde
elektrofizyolojik anormallik saptamadiklarini bildirmislerdir [83]. Yine ayni ¢caligmada
blink refleks yanitlar1 ITN hastalarinda normal bulunmusken bizim ¢alismamiza benzer
sekilde semptomatik trigeminal nevralji hastalarinda patolojik bulunmustur. Bremerich
A ve ark. 43 trigeminal nevralji atipik yiiz agris1 ve karsinoma olan hasta lizerinde
somatosensoriyel uyarilmis potansiyellerin nasil etkilendigini arastirdiklar1 ¢alismada,
agr1 duyusu ile TSUP latanslar arasinda pozitif korelasyon oldugunu goéstermislerdir.
Bu ¢aligmanin en 6nemli kisithilik noktas1 hastalarin kontrol grubu ile kiyaslanmamasi
ve etiyolojik ayrim yapilmadan trigeminal sinirde hasara neden olan birka¢ faktoriin

birlikte incelenmesidir [84].

Yukarda bahsedilen ve c¢eliskili sonuglarin oldugu kisitli sayidaki ¢aligsmalarda
TSUP’un trigeminal nevralji tanisi icin kullanilip kullanilmayacagi aragtirilmistir.
Literatiir incelendiginde TSUP’lerin ayirict tanidan ziyade, trigeminal nevralji
tedavisinde kullanilan cerrahi ydntemin basar1 ve komplikasyonlarinin gosterilmesi
amagch kullanildig1 ¢calismalalar da mevcuttur. Zhao YX ve arkadaglarinin 2017 yilinda
Cin’de yaptiklari bir calismada radyofrekansla termoregiilasyon (RTC) cerrahisi gegiren

40 idiyopatik trigeminal nevraljili (trigeminal sinirin ikinci dalinda) hastada operasyon
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oncesi ve sonrast TSUP lar incelenmistir. Calismanin sonuglarina gore islem dncesinde
asemptomatik ve semptomatik taraf arasinda elektrofizyolojik olarak anlamli bir farkin
olmadig1 izlenmistir. Biz de bu c¢alismanin sonuglar1 ile uyumlu olarak trigeminal
nevraljili hastalarin semptomatik ve asemptomatik taraflar1 arasinda TSUP agisindan

anlaml farkin olmadiginm gordiik.

Zhao ve arkadaslarinin calismalarinda RTC islemi sonrasinda uyarilmis
potansiyellerde latans uzamasi ve amplitiitlerde azalma ile beraber hastalarda
%100 ‘lere varan klinik rahatlamanin da tespit edildigini bildirilmistir [85]. Bu
calismanin sonucu ile benzer bulgular edinilmis bagka bir calisma da ise Landi A ve
arkadaslar1 1991 yilinda idiyopatik trigeminal nevraljisi olan Italyan hastalarda Gasser
ganglionun perkiitandz dekompresyonu cerrahisinin uyarilmis potansiyellerden P4, NS,
P6, NI10 Ilatanslarinda uzama ve amplitiitlerinde azalmaya neden oldugunu
gostermiglerdir. Ustelik bu durumun nevralji agrisinda rahatlama oraniyla da korele

oldugu tespit edilmistir [86].

Dubner ve ark trigenimal nevralji patofizyolojisini agiklarken bazi A beta liflerinin
kaybinin trigeminal sinir ¢ekirdeginde wide dynamic range noronlarin etki alaninda
artisa sebep oldugunu ve bdylece masum uyaranlarin bile agriya sebep oldugunu
belirtmislerdir [87]. Sonug¢ olarak A beta liflerinin demyelinizasyonu ndropatik agri
yaratmaktadir. Sinir kokiine mekanik hasar demyelinizasyona yol agabilir [88]. A beta
liflerindeki asir1 bosalim efaptik transmisyon ve beyin sapi terminallerindeki asiri
primer depolarizasyon veya kronik ndron irritasyonuna bagli olarak agriya sebep
olabilir [89, 90]. Smith ve Mc Donald’in yaptiklar1 ¢aligmada trigeminal sinirdeki
demyelinizasyonun beyin sap1 segmental bolgelerinde ve suprasegmental beyin

merkezlerinde fonksiyonel bozukluk ve agr1 bolgesi olusturan ektopik impuls kaynagi
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olabilecegini bildirmislerdir [91]. Trigeminal sinirdeki ilerleyici bir hasar noéraljinin
santral patolojisini olusturabilir. Uzun siiren aferent patolojik impuls santral sinir
sisteminde bir jenerator olusturabilir. Bu jenerator retikiiler sistem, mesensefalon limbik
bolge ve korteksi etkileyerek patolojik algojenik sistem olusturabilir. Trigeminal sinirde

bu kosullarin olusmasi icin ateroskleroz, MS ve ileri yas gibi faktorler etkendir [92].

Calismamiz bu konuda yapilan ilk calismalardan biri olmakla beraber bazi
eksiklikleri vardir ki bunlarin basinda nispeten kiiciik bir 6rneklem grubuyla yapilmis
olmast gelmektedir. Bu durum hasta grubu ve kontrol grubunda uyarilmis potansiyel
sonuclarinin benzer ¢ikmasina neden olmus olabilir. Hasta ve kontrol grubu yas ve
cinsiyet agisindan benzer olsa da idiyopatik ve MS grubunun yas ve cinsiyet agisindan
farkli olmasi, ayrica iki grup arasinda sayisal agidan ciddi bir farklilik olmasi bu
boliimde elde edilen sonuglar {izerinde etkili olabilir. Trigeminal nevraljili hastalarda
sonuclarin kontrol grubu ile benzerligi fonksiyonel bir bozuklugu diisiindiirdii ancak
izlem siiresi uzun olsaydi bir miiddet sonra yapisal bir hasara bagli SEP yanitlar1 da
uzayabilir ve MS’li hasta grubuyla benzer bulgular elde edilebilirdi. Calismamizdaki
MSIi hasta sayisinin az olmast nedeniyle sonuglardan kesin bir kaniya varilamamakla
birlikte 6n fikir olusturabilir. Bu ¢aligmada TSUP ile birlikte blink refleks ¢alismasi
yapilmamasi bir eksiklik olusturmaktadir fakat nevralji hastalarinda birden fazla tetkik
yapilmasi hastalarin asil tetkiki konusunda istekliligini ve dolayisiyla kooperasyonunu

azaltmaktadir ayrica literatiirde bu konu ile ilgili pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir.
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5.1 SONUC VE ONERILER

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas (p=0.131) ve cinsiyet (p=0.789)
acisindan istatistiksel fark izlenmedi.

Idiyopatik trigeminal nevralji hastalar ile MS’e sekonder trigeminal
nevralji hastalar1 yas, agr1 siireleri, agr1 tarafi agisindan benzerdi.

Hasta grubunda 5 hasta da N1, N2, P1 ve P2 latanslar1 elde
edilememisken (2 MS iligkili TN, 3 idiyopatik TN hastasinda), kontrol
grubundaki tiim vakalarin N1, N2, P1 ve P2 latanslar1 elde edilmisti.
Elektrofizyolojik sonu¢lar agisindan gruplar karsilagtirildiginda hasta
grubuyla kontrol grubu arasinda N1, N2, P1, P2 latanslar1 ve amplitiidleri
acisindan her iki tarafta da (sag ve sol yiiz yaris1) anlamli fark tespit
edilmedi.

Hasta grubunda sikayet olan taraf ile kontrol grubu ayni taraftaki
elektrofizyolojik sonuclar karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
farklilik izlenmedi.

Trigeminal nevraljili hastalarin semptomatik ve asemptomatik
taraflarindaki latans ve amplitiidlerin benzer oldugu goriildii.

MS’e sekonder trigeminal nevraljisi olan hastalarin semptomatik
taraftaki P2 latans degerleri idiyopatik gruptaki hastalarin semptomatik
tarafina gore istatistiksel olarak anlamli derecede uzundu (p=0,020).
Idiyopatik TN hastalarinin N1-P1 amplitiidii MS hastalarindaki N1-P1
amplitiidlerinden istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek olarak
bulundu (p=0,047)

Agr siireleri ile N ve P latans ve amplitiidleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml korelasyon saptanmadi.
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Sonug olarak ¢alismamizda trigeminal nevralji hastalarinda TSUP’erin saglikli
kisilerle kiyaslandiginda anlamli olarak etkilenmedigini gordiik. Fakat MS’e sekonder
gelisen trigeminal nevralji vakalarinda P2 latans ve amplitiidlerinin idiyopatik
trigeminal nevralji hastalarina gore belirgin olarak etkilendigini tespit ettik, elde
ettigimiz bu sonug¢ primer ve sekonder trigeminal nevralji patofizyolojisinin farkli
olabilecegini diisiindiirmektedir. Halen trigeminal nevraljili olgularda TSUP
caligmalarinin  sonuglartyla ilgili farkli yaymnlar bildirilmektedir. Bu konudaki
farkliliklar1 veya celiskiyi gidermeye yonelik olarak daha fazla sayida hasta ve hasta

gruplart ile yapilacak prospektif vaka-kontrol ¢alismalarina ihtiyag vardir.
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Uluslararas1 Hakemli DergilerdeYayinlanan Makaleler
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Burcak Ekinci MD , Hulya Apaydin MD , Melih Vural MD and Sibel

Ozekmekci MD
Movement Disorders Volume 19 , Issue 8 , pages 962 — 964 , August 2004

e Psychogenic movement disorders in two children
Sibel Ozekmekci MD , Hulya Apaydin MD , Burcak Ekinci MD , Cengiz

Yalcinkaya MD
Movement Disorders Volume 18 , Issue 11 , pages 1395 — 1397 , November
2003

e Lack of association between IL-1B/a gene polymorphisms and temporal lobe
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Cigdem Ozkara , Mustafa Uzan , Taner Tanriverdi , Onur Baykara , Burcak

EKinci , Naz Yeni , Ali
Kafadar , Nir Buyru
Seizure Volume 15, Issue 5, Pages. 288-91

Uusal Bilimsel Toplantilarda Sunulan ve Bildiri Kitabinda Basilan

Bildiriler

e Temporal Lob Epilepsi ve Hippokampal Sklerozlu Hastalarda Interlokin 1-p ve
Interlokin 1-o Gen Polimorfizminin Analizi
IV.Ulusal Epilepsi Kongresi Serbest Bildiri 9-12.06.2004 Ankara-Ttirkiye

e Hippokampal Skleroza Bagli Mesial Temporal Lob Epilepsisi ile Interlokin 1-B
ve Interldkin 1-a Gen Polimorfizmi Iliskisinin Arastirilmasi
Hakan Hanimoglu , Onur Mustafa Ulu , Cigdem Ozkara , Taner Tanriverdi ,

Nur Buyra , Onur

Baykara , Burcak Ekinci , Naz Yeni , Naci Karaagag¢ , Mustafa Uzan
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Sertifikalar ve Odiiller

e Uyku Hekimligi Sertifikas1 (Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi)
e TND - Schering-Plough Yilin Bildirileri Odiilleri (2006)
Hippokampal Skleroza Bagli Mesial Temporal Lob Epilepsisi ile interlokin 1-B

ve Interldkin 1-a

Gen Polimorfizmi Iliskisinin Arastiriimasi

Hakan Hanimoglu , Onur Mustafa Ulu , Cigdem Ozkara , Taner Tanriverdi ,
Nur Buyra , Onur

Baykara , Burcak Ekinci , Naz Yeni , Naci Karaagac¢ , Mustafa Uzan

Ozel Ilgi Alanlar1 (Hobileri): Keman calmak , seyahat etmek , yiizme






