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ABSTRACT

Neuropathic Pain and Treatment

Neuropathic pain is a form of chronic pain caused by injury to or disease
of peripheral or central nervous system. In contrast to nociceptive pain,
which results from the activation of pain receptors, neuropathic pain is the
result of injury to the pain-conducting nervous system. Examples of
neuropathic pain syndromes include postherpetic neuralgia, painful diabetic
neuropayhy, the complex regional pain syndrome and the central poststroke
pain syndrome. Neuropathic pain is typically severe, slow to resolve, and
extremely distressing. Like other forms of chronic pain, it can have a
devastating impact on patients’ psychological health, social functioning,
and other aspects of health related quality of life. Neuropathic pain responds
poorly to traditional therapeutic approaches and to standart doses of
analgesics such as non-steroidal antiinflammatory drugs and opioids. Tricylic
antidepressants and anticonvulsants are the main therapeutic agents in the
treatment of painful neuropathies.
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GIRiS

Néropatik agri, cok sayida kisiyi etkilemektedir ve yasam
boyu prevalansinin %10 kadar ylksek oldugu hesaplanmak-
tadirt™. Uluslararasi agr calisma dernegdi, néropatik agriyi
sinir sistemindeki primer bir lezyon ya da disfonksiyon
sonucunda olusan adri olarak tanimlamaktadir. Bu genis
kategoride klinik tablolar, primer lezyonun etyolojisi ve
altta yatan norobiyolojik mekanizmalar farkli olan iki blyik
gruba ayirmak mdmkdndir; -

1. Periferik néropatik agrili durumlar; érneg@in periferik
sinirlerin travmatik hasari gibi lezyonlar

2. Santral noropatik agrili durumlar; spinal kord hasarinda
oldugu gibi merkezi sinir sistemini etkileyen lezyonlar

Her iki durumda tam ve tam olmayan lezyonlar seklinde
alt bir ayinm yapilmasi uygun olabilir. Amputasyon ve plek-
sus lezyonlarinda oldugu gibi periferik sinirler periferdeki
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hedeflerinden yogun ve tam olarak ayrildiklarinda veya
spinal kord hasarinda oldugu gibi asendan duyusal yollar
kesildiginde olusan durumlara siklikla deaferentasyon
sendromu adi verilir. Bu durumlarda agn genellikle streklidir
ve uyarilardan bagimsizdir. Aksine periferik ve merkezi sinir
sistemi baglantilari kismen korundugunda ya da timiyle
deaferente bir bolgenin sinirlarinda olusan bir agn siklikla
uyarilardan bagimsiz veya uyarilarla indtklenen bilesenlere
sahiptir (hiperaljeziler). Bazi durumlarin semptomatik
tablolari kesistigi icin kompleks bélgesel agn sendromu adi
verilen (glncd bir grup (eskiden refleks sempatik distrofi
adi verilirdi), siklikla néropatik agri yelpazesi icinde
tanimlanmaktadir™. Kompleks bélgesel agr sendromu
siklikla gésterilebilir bir sinir lezyonu olmaksizin belirti veren
heterojen bir hastaliktir. Bolgesel olarak olusan ve tiim
ekstremiteyi tutabilen ve (siklikla minér) bir travmayi takiben
olusan cesitli agril durumlari tanimlar.

Sonug olarak, néropatik agr kavrami anatomik yapi, olasi
etyoloji ve altta yatan olasi mekanizmaya gére cesitli
sekillerde tanimlanabilir®*®. Néropatik agri terimi deri,
kemik ve diger dokularda olusan veya devam eden bir
hasara bagli olarak nosiseptérlerin uyariimasiyla gelisen
nosiseptif agridan farklidir. Nosiseptif ve néropatik agri
belirli ilag tedavilerine benzer yanitlar vermeyebilir; drnedin,
nosiseptif agr siklikla basit analjeziklerle, nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar veya opiatlarla tedavi edilebilirken,
noropatik agrinin opiatlar disin-

Tablo 1. Agr yapan néropatiler

bulunan hastalarda olusan spastisite, nemli bir sekonder
agr kaynad olabilir; diyabetik hastalarda gériilen mikro
ve makroanjiopati egzersize bagl iskemik kas agrisi
olusumuna yol agabilir. Bu faktérlerin toplam adr yikiine
géreceli katiliminin saptanmasi klinik olarak giic olabilir.

Hastalarin ¢ogu, zonklayicl, delici veya yanici tarzda
agrilardan yakinirlar. Bu agrilarin disinda hastalar hiperal-
jeziden (normalde agri uyandiran bir stimulusla hissedilmesi
gereken siddetten daha fazla agri hissedilmesi) veya
allodiniden (agrisiz bir stimulusla agrinin olusmasi érnegin
pamuk degdirilmesi ile agn hissedilmesi) sikayet edebilirler.
Sadece kicuk lifleri tutan noropatilerde, tendon refleksleri
ve kuwvetin korunmas|, relatif olarak vibrasyon ve propriosep-
siyon duyusunun korunmasiyla birlikte distal agri ve 1si
duyusunda kayip, ve otonomik disfonksiyon (ortostatik
dizines, erektil disfonksiyon, terlemede bozukluk, vs. gibi)
beklenmektedir “*7 Ancak, noropatik durumlarda siklikla
hem kiiclik hem de biytik capl sinir lifleri tutulmak-tadir
ve herhangi birinin olaya karismasi agri olusturmaktadir.
Ne yazik ki, néropatinin etyolojisine spesifik herhangi bir
semptom veya bulgu bulunmamaktadir. Agri olusturabilen
néropatiler ok cesitlidir'®® (Tablo 1). Benzer durumlara,
ve muhtemelen de benzer mekanizmalara bagl
néropatilerde bazi hastalarda siddetli agr gézlenebilirken,
diger bazilarinda ise cok az agr olmakta ya da hic agri
ortaya clkmamaktadir. Periferik noropatik agrida periferik

daki bu grup ilaglara direncli
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle,
tedavi edilmek istenen agrinin
hangi tipte oldugunu belirlemek
onemlidir.

Metabolik bozukluklar

Enfeksiyoz
Noropatik agrisi olan hastalarda

dnemli komorhiditeler bulunmasi
sik rastlanan bir durumdur ve
bunlar hasta Uzerindeki yiki 6-  Toksinler
nemli boyutta arttinrlar. Duygu
durum degisiklikleri, anksiyete ve
uyku aliskanh@inin degismesi gibi
psikolojik faktorler, agr algilan-
masinda dnem tasiyan degisken-
ler olarak tanimlanmistir. Ayrica
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bir sinirdeki kiictik caph duyusal liflerin &nemli bir kisminin
aksonal hasar gérmesinin sik rastlanan bir ortak payda
oldugu artik bilinmektedir. Sonugta Charcot-Marie-Tooth
hastaliginda ya da Friedreich ataksisi gibi ataksik
ndropatilerde oldugu gibi blyiik capl miyelinli liflerin
demiyelinizasyonu ya da aksonal noropatisi genellikle
agnisizdir. Dahasl, anhidrozla seyreden konjenital agri
duyarsizliginda (kalitsal duysal noropati tip IV olarak da
bilinir) oldudu gibi yaygin nosiseptor kaybi agriya neden
olmaz ve bu durum edinsel néropatilerde gorilen siddetli
kiictik capli akson kaybinin siklikla agrisiz oldugu seklindeki
klinik gdzlemle uyumludur. Son olarak, motor ndron
hastaliginda ya da multifokal motor ndropatide oldugu
gibi motor liflerde selektif aksonal ya da demyelinizan
lezyon olugmasi da genellikle agrisizdir.

Son zamanlarda, agrili idyopatik noropatili hastalardan
yapilan biyopsi érneklerinde, agrisi az olanlara gére saglam
kalan sempatik sinir liflerinin sayisinda bir artis bulunmustur.
Cesitli etyolojilere bagl gelisebilen néropatilerde agr ortaya
cllkabilecedi gibi son yillarda yeni bir hastalik kavrami olan
ve agn ile giden, yalnizca kucik lifleri tutan kriptojenik
duyusal néropatiden (KDN) bahsetmekte yarar vardirt®®*'®.
Distal ekstremitelerde agri ve/veya uyusukluk ve karinca-
lanma olarak tanimlanan bu hastalik agrili néropati
vakalarinin %10-35'ini olusturmaktadir. Farkli etyolojilere
bagll olarak gelistigi distnilmektedir. Bir hastaligin
“idyopatik” olarak tanimlanmasi, dogal olarak aragtirmanin
agresifligine ve tam olup olmamasina baghdir. KDN
genellikle aksonal tiptedir, 6. dekadda ortaya gikar, uzun
yillar takibi boyunca genellikle statik veya yavas progresif
oldugu gozlenir. Hastalarin ¢odu baslangicta alt
extremitelerindeki agridan (uyusukluk ve karincalanma ile
veya degil) yakinir. %50 kadar hasta ise Ust ekstremite-
lerindeki yavas progresyonu ifade eder. Agrili hastalarda
genelde refleksler ve vibrasyon ile propriyosepsiyon duyusu
korunmustur; bu da kigtk lif tutulumunu desteklemektedir.
KDN'li hastalarin bir cogunda sural duyusal cevaplar anormal
bulunabilir, ancak yasl populasyondaki bu bulgunun énemi
tartismalidir. Cogu hastada aksonal tutulumu gosteren
bozukluklar da gézlenebilir. Son zamanlarda, kigk if
kaybini objektif olarak gésterebilmek amaciyla deri punch
biopsisinde intraepidermal sinir lif dansitesi élcimu
yapllmaktadwmm. Ancak bu metod hentz sinirl sayida
merkezde gerceklestirilebilmektedir. Ulkemizde ise yalnizca
Hacettepe Universitesi Noromuskdler hastaliklar aragtirma
laboratuarinda intraepidermal lif analizi yapilmaktadir.

Agnl néropatinin patofizyolojisi

Agri duyusunun varhigr kiigtk myelinli (2-6 mikrometre
capll) ve myelinsiz sinir liflerinin tutulmasinin bir isaretidir,
ancak selektif kiictik lif kaybiyla giden bazi néropatilerde
hic agri olmadigi gibi, selektif blylk caph lif tutulumu
yapan diger bazilarinda ise siddetli agr gorilmesi mimkun-
dir” ' Ayrica, altta yatan noropati tedavi edildikten
sonra bile agr devam edebilir, hatta kotllesebilir. Agrinin
olusum mekanizmalar cok cesitlidir ve deneysel hayvan
calismalari ile insanlardaki bazi 6zel dlglimlerle sinirl
arastirmalarla da hentliz tam olarak agiklanamamistir.
Teoriler kiiciik sinir liflerinin agiri aktivitesi veya kalin myelinli
sinir liflerinin azalmis aktivitesi sonucu inhibisyonun
azalmasina (kapi kontrol teorisi), boylece de agrinin
algilanmasinda artisa neden oldugunu ileri sirmektedir.
Farkli olarak parestezinin ana semptom oldugu durumlarda
ise blyik capl myelinli liflerin asin aktivitesi gbzlenmektedir.
Ancak, post-herpetik nevralji gibi bazi agrli monondro-
patilerde oldugu gibi etkilenen sinir disindaki dermatomlarda
da agrinin gézlendigi klinik tablolar, hasarlanan sinirin
anormal ateslemesinde ¢ok daha farkll mekanizmalarin da
bulunabilecegini desteklemektedir. Sinir sisteminin plastisitesi
hakkindaki bilgilerimiz arttik¢a, bunun da néropatik agrinin
stiregelmesinde énemli bir rolli olabilecegi disuntimektedir.

Periferik degisiklikler

Normal sartlar altinda agril uyarilar affarent nosiseptif lifler
boyunca spinal korda iletilirler. Bu lifler 2 tirliddr; hizl
iletken, ince myelinli A delta lifler ve yavas iletken, myelinsiz
C liflerdir. Normalde bu lifler spinal kord arka boynuzunda
lamina | ve II'de sonlanirlar™. Patolojik durumlarda ise A-
beta lifleri de (normalde basit dokunma hissi tasiyan lifler)
agrili stimulus iletiminde ve allodininin ortaya ¢lkmasinda
rol oynarlar.

Periferik sinir hasar sonrasi inflamatuar hicreler intrasellller
iceriklerini salarak nosiseptorlerin uyarilabilme sensitivitesini
arttinrlar. Bu inflamatuar hicre aktivasyonu, vazodilatasyon
ve plazma proteinlerinin ekstravazasyonu sonrasi kimyasal
mediatérler (seratonin, bradikinin, substans-P, histamin)
olaya karisir. Sonucta yiiksek siddette agrili stimulasyonla
uyarabilen nosiseptérler sensitize olarak dusuk siddette
agnli stimuluslari iletmeye baslarlar. Ve sonugcta, termal ve
mekanik uyarilar ile hasar bdlgesinde hiperaljezi ortaya
cikanir (primer hiperaljezi bolgesi)'*'™. Periferik sinir hasari
sonrasl spinal kordda kisa ve uzun sireli degisiklikler
goriilmeye baglar. Bu degisiklikler hipereksitabiliteyi getirir
ve sonucta arka boynuza yogun nosiseptif girisi ortaya
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clkar. Ayrica sinir hasar sonrasi ortaya gikan demyelinizasyon
nedeniyle sinir lifi boyunca ektopik uyarilar yayilmaya
baslar'’"'®. Bu ektopik desarjlar hasar sonrasi cok uzun stire
(aylar, yillar) strebilir. Ayrica hasar bélgesinde néroma
olusur ve bu da yine ektopik desarjlara neden olur.
Anterograd aksoplazmik transport ile hicre icerikleri
néromada birikir ve boylece bu bolgede reseptér sayisinda
ve kimyasal mediatér miktarinda artis olur. Bu bélgede
sodyum iyon kanalllari ve alfa-adreno reseptorler meveuttur.
Yukarida bahsedilen néromaya bagl ektopik aktivite
artisinda sodyum kanal akiimulasyonunun rolii oldugu
gosterilmistir. Sensitize néronlar; periferal sensitizasyon ile
zararsiz uyarilar agri olusturabilmekte ve agrili uyar ile
gelisen agn da artabilmektedir®'"** Ek olarak, sinir
hasarindan sonra salgilanan inflamatuar medyatérlere karsi
duyarhlikta artma ve hasarli sinir uglarinda duyusal
reseptorlerde birikme gozlenir. Muhtemelen de, agrn ve
parestezi gibi spontan semptomlarin cogunun temelinde
ve perkisyon gibi bazi fiziksel manevralarla ortaya cikarilan
semptomlarin altinda bu ektopik ateslemeler yatmaktadir.
Periferik sinir hasari sonrasi sempatik sinir sistemi de
etkilenmektedir. Sicanlarda yapilan bir calismada periferik
sinir hasari olusturulduktan sonra noradrenerjik aksonlarin
dorsal kék ganglionuna dogru tomurcuklandiklan ve duyusal
néronlarin etrafinda yerlestikleri gésterilmistir. Ek olarak
dorsal kék ganglionunda alfa-adrenoreseptérler de
olusmakta ve ganglion sempatik efferent terminallerle
inerve olmaktadir. Noradrenalinin dorsal kék ganglion
hicreleri Gzerine salinmasiyla tetiklenen uyari santral sinir
sistemine nosiseptif sinyal seklinde gonderilebilmekte ve
agri seklinde alg\!anmaktadw(m'm). Bu bulgular kompleks
regional agn sendromu (refleks sempatik distrofi) olusumunu
aciklayan bir mekanizmadir.

Santral degisiklikler

Periferik sinir hasari olustuktan sonra ortaya cikan primer
hiperaljezi bélgesinin hemen etrafinda sekonder hiperaljezi
bélgesi olusurt™'®. Sekonder hiperaljezi olusumunda santral
sensitizasyonun da roll mevcuttur. Periferik sinir hasari
sonrasl agirt miktarda duyusal uyarilar santral sinir sistemine
ulasarak dorsal boynuz reseptif alaninda degisikliklere ve
néroplastik reorga-nizasyona neden olurt52325 Santral
sinir sistemi degisikleri reseptif alan genisliginde artisla
birlikte gelen uyariya verilen cevabin siddet ve siiresinde
artiga, agri esiginin dismesine neden olurlar. Béylece
normalde agrisiz bir uyar nosiseptif enformasyon getirerek
agn seklinde de algilanabilir. Santral sentisizasyonunda
cesitli ndrotransmitterler (substance-P, glutamat, calsitonin-
gene-related-peptid (CGRP), gama-amino-butirik-asit ve

norokininler) rol oynamaktadirlar. Bu nérotransmitterler
dorsal boynuzdaki primer affarent liflerin sonlanmalarinda
pre ve postsnaptik yerlesimli reseptérler Gzerinden etki
ederler. Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoxazolepropionik
asit (AMPA) ve nérokinin aktivasyonuyla N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptérii aktive olur ve bdylece nosiseptif sistemin
uyarilabilirligini arttiracak kimyasal olaylar ortaya cikar.
Normalde bu kaskat primer affarent stimtlasyon ile baslar
ve presinaptik olarak substans-P, glutamat ve CGRP'nin
salinimina neden olur. Glutamat daha sonra AMPA
reseptorlerinden, substans-P de nérokinin reseptérleri
tzerinden postsnaptik membranda etki ederler. Substans-
P'nin nérokinin resptorlerine badlanmasi intraselliiler
kalsiyum iyonlarinin salinimina neden olur. Normal istirahat
membran potansiyelinde NMDA reseptér iyon kanali
magnezyum iyonu ile bloke durumdadir. NMDA
reseptorindn uyariimasiyla magnezyum blokaji ortadan
kalkar ve kalsiyum hiicre icine girmeye baslar, sonucta
hucre eksitabilitesi artar. Kalsiyum iyonlarinin hiicre icine
girmesi icin ayrica santral sensitizasyonun stirdiriilmesinde
de etkendir. Kalsiyum iyonlari ikincil haberci rolii oynayarak
proteinkinaz-C, fosfolipaz-C, nitrik oksit sentetaz

aktivasyonuna neden olur"*??).

Proteinkinaz-C NMDA reseptériint fosforile ederek
magnezyum blokajini ortadan tamamen kaldirir ve reseptér
kanalini strekli acik tutar. Ayrica nitrik oksit de presnaptik
membrana difiize olarak alandaki diger reseptérleri sensitize
eder. Uzun sireli nosiseptif affarent aktivasyonu sonrasi
olusan hucre éliminden de nitrik oksit sorumludur. Artmis
fosfolipaz-C seviyeleri de prostoglandinlerin olusumunu
arttirmakta ve bu da sensitizasyonun gelisimine yol
agmaktadir. Difflize olan prostaglandinler komsu néronlarin
da eksitabilitesini arttirmakta ve reseptif alani genisleterek
santral sensitizasyonun yayilimini ve sekonder hiperaljezinin
olusumunu saglamaktadir.

Santral mekanizmalardan bir digeri de “wind-up” fenomeni-
dir. Periferik nosiseptorlerin stirekli stimilasyonu C lifleri
boyunca tekrarlayici impuls iletimine neden olur. Sonuc
olarak ortaya ¢ikan temporal sumasyonun da etkisiyle arka
boynuz néronlari aktive olur ve impulslari yaymaya devam
eder. Arka boynuz néronlari tarafindan yayilan impulslarin
amplitidd gelen her uyari ile artis gdsterir. Amplitidin
giderek ylkseldigi bu olaya “wind-up” fenomeni denir.
Impuls gelisi kesildikten sonra bile arka boynuz néronlari
impuls yaymaya devam ederek beyne giderek artan
yogunlukta uyari iletirler®®.

Noropatik agrinin sirmesinde bir diger nemli neden de
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duyusal liflerin fonksiyon degisiklikleridir. Normalde A-beta
liflerin stimilayonu lamina Ill ve IV'te dokunma hissi seklinde
algilanir. Fakat post-herpetik nevralji gibi noropatik agri
sendromlarinda bu liflerin stimulasyonu agr seklinde duyulur
(allodini). Bunun nedeni lamina Il ve IV'te sonlanan liflerin
dorsal boynuzdaki lamina Il icerisine tomurcuklanmasi-
dir®”). Boylece A-beta liflerinin uyarimasi (dokunma duyusu)
lamina Il'ye ulasmakta ve yanlishkla agr seklinde algilan-
maktadir.

Noropatik agrinin olusmasindaki bir diger santral mekanizma
da inhibitor kontrollerin kaybidir. inhibitor etkiler GABA ve
glisin gibi nérotransmiterlerle fonksiyon gordrler. Beyinden
inen inhibitér yollar endojen opiyatlar veya serotonin ve
noradrenalin gibi nérotransmiterler vasitasi ile bu etkilerini
gOsterirler. Bu inhibitér kontrollerden biri veya hepsinin
bozulmas! veya kaybi ile dorsal boynuz néronu afferent
inputa cevap olarak abartili sekilde ateslenir ve hastada
allodini ortaya gikar®.

Noropatik agrisi olan her hastanin ayrintill nérolojik muayene-
sinin yapllmasi gerekmektedir. Daha sonra da gerekli tani
metodlar uygulanabilir. Agrinin subjektif bir duyu olmasi
nedeni ile agny! kantitize etmek, agrinin niteligini ve niceligini
anlamak icin hastanin mutlak yardimina ihtiyag vardir.
Hastaya cesitli anketler uygulayarak agrinin ézelliklerini ve
siddetini anlamamiz gerekir®*3". Bu sorgulama anketlerinin
en popiiler olani McGill agr anketidir®®. Uygulama siresinin
uzun olmasi nedeni ile pratikte kullanimi kisithidir. Ulkemiz
sartlarini goz énune aldigimizda LANSS (Leeds assessment
of Neuropathic signs and symptoms) skalasini uygulamak
daha kolaydir®". Ayrica hastanin agrisini derecelendirirken
VAS (viziiel analog skalasi)'dan yararlanmak son derece
uygundur. Hastanin éntne 100 mm uzunlugunda bir cizgi
cizerek basina “adri yok”, sonuna da “cok siddetli agn”
ibaresi koyduktan sonra hastaya o an hissettigi agrninin
siddetini bu cizgi tizerinde gostermesini isteyebiliriz. Hastanin
isareti sonrasi isarete kadar olan mesafe mm olarak &l¢tlur
ve dosyaya kaydedilir. Bir sonraki geliste bu basit metod
uygulanarak hastanin VAS skorunda (mm cinsinden)
azalma olup olmadigini anlamak mimkin-dir. Boylece
tedavinin etkili mi, etkisiz mi oldugunu anlayabiliriz.
Noropatik agrili hastaya daha sonra elektrofizyolojik
calismalar yapiimasi gerekebilmektedir. Burada dikkat
edilmesi gereken en 6nemli konu elektro-fizyolojik
incelemelerin normal cikabilecegidir. Eger hastada klguk
lif néropatisi var ise blyuk capl liflerin degerlendirildigi
elektrofizyolojik calismalarin normal gikacagi asikardirt®*
34)_Bir baska deyisle normal elektrofizyolojik calismalar

hastadaki agrinin néropatik agriya bagl olup olmadigini
ekarte ettirmez. Hastalara sural sinir biyopsisi veya
intraepidermal sinir lifi analizi icin deri biyopsisi yapma
glindeme gelebilirl"". Noropatik agrili bir hastaya uygu-
lanmasi gereken tetkikler bir algoritm igerisinde Tablo 2'de
verilmistir®. Gerekli tetkiklerden sonra teshisi konan
noropatik agril hastanin tedavisinde yukarida ézetlenen
periferik ve santral olaylarin bir sekilde baskilanmasi veya
durdurulmasi gerekmektedir. Tedavi éncesinde ayni hastaligi
olanlari benzer sekilde tedavi etmeli, tek bir hastalikta
semptomlarin ortaya ¢ikisinda birden fazla mekanizma
olabilecegini akilda tutmali, hastalik seyri sirasinda degisik
mekanizmalarin donemsel olarak baskin karakter kazana-
bilecegini ayni zamanda da degisik hastaliklarin ayni
semptomlari yapabilecegini unutmamaliyiz.

Noropatik agr tedavisinde glintimizde cesitli ilaglar
kullaniimakta olup bu ilaclara ait 6zellikler ve dozlar Tablo
3'de verilmistir®. En ¢ok kullanilan ilaglar trisiklik
antidepresanlardir®39). Bu ilaglar serotonin ve noradrenalin
geri alimini bloke ederek ve sodyum kanal inhibisyonu
yaparak agnda azalmaya neden olur. Gerek spontan agri
ve gerekse hiperaljezi, trisiklik antidepresanlara gok iyi
cevap verirler. Diabetik néropati basta olmak Uzere
portherpetik nevralji gibi agriyla seyreden ndropatilerde
75-150 mg/gin dozunda etki gosterirler. Fakat agiri
sedasyon yapmasi, ortostatik hipotansiyona, idrar retansi-
yonuna ve kardiyak iletim bozukluklarina yol agmasi
nedeniyle kullanimi 6zellikle yash hastalarda kisitlanmaktadir.
Selektif serotonin geri alim inhibitorleri ise (SSRI) trisiklik
antidepresanlara nazaran néropatik agr tedavisinde daha
az etkilidirler®*". Paroksetin ve citalopram ile yapilan
kiiclik serileri iceren ¢alismalarda etkileri az bulunmustur.
Selektif noradrenalin geri alim inhibitord (SNRI) olan
venlafaksin ise trisiklik antidepresanlara gére daha az yan
etki icermekte olup gerek kansere gerekse diabete bagl
noropatik agrida etkili bulunmustur®?43. Bu ilaglar
monoaminerjik transmitterlerin geri alinimini inhibe ederler.
Bu transmitterler beyin sapindan orijin alan ve spinal kord
arka boynuzuna inen inhibitér agr yollarinda bulunurlar.
Bunlarin geri alimimini bloke edilmesi bu biyojenik aminlerin
agn transmisyonundaki inhibitér etkilerini attinrlar. Ayrica
voltaja badli sodyum kanallarini ve alfa-adrenerjik reseptorleri
bloke ederler.

Néropatik agri tedavisinde diger 6nemli bir segenek te
antikonvilzan ilaclardir. Antikonvilsan ilaglarin néropatik
agri tedavisinde kullanimi 1960°I yillardan beri
siregelmektedir. Gerek karbamazepin gerekse difenil-




Oykii
Predispozan faktérler

I

Fizik Muayene

Klclk-lif néropatisi: BlyUk-lif ndropatisi:

Derin Tendon refleksleri normal Derin Tendon refleksleri azalmis / yok
Kas kuvveti normal Kas kuvveti normal/hafif azalmig
Propriosepsiyon ve vibrasyon duyusu normal Propriosepsiyon ve vibrasyon duyusu

Distal pinprik duyusu | (dokunma duyusu degisken) Pinprik ve dokunma duyusu

Elektromyografi ve sinir iletim calismalarn

l
. 4

Elektrodiagnostik bulgular biyiik-lif
ndropatilerin su tiplerini ayirt ettirir;
i Demyelinizan veya aksonal néropati

Multiple néropati veya polinéropati

Kuguk-lif néropatisinde normal

Kiglk-lif néropatisinde otonomik testler,

deri biopsisi, veya her ikisi anormal l
l 3 Predispozan faktérler, fizik muayene

bulgulari ve elektrodiagnostik
calismalar laboratuvar incelemelere
yol gdsterir; vaskdlitik néropati veya
amiloidoz dustintldiginde sinir
biopsisi endikedir.

Saf klctk-lif tutulumunda ancak <%10
vakada tani konabilir; en sik tanilar idyopatik

kiclik-lif agnil duyusal néropati ve diabetik
noropati

Diabeti ekarte etmek icin lab. Inceleme ve
kanser icin yas ve cins uyumlu tarama; sinir
biopsisi endike degil

Bly(k-lif tutulumuyla giden agrili
duyusal néropatilerin yaklasik
%30'unda tani konabilir

Tablo 2. Agrili duyusal néropatinin degerlendirilmesinde algoritm(a).

Kiglik-lif néropatisi ve blylk-lif néropatisi ayinminda fizik muayene bulgulanindan yararlanilir Eger elektrodiagnostik calismalar ve otonomik testler
veya deri biopsisi saf kliglik-lif néropatisini diistindUriiyorsa, hastada aglk kan sekeri bakilmali; veya kan sekerinin random bakilmasi diabetes
mellitus icin tani koydurucu olamayacagindan 2-saatlik glukoz tolerans testi yapilmalidir, Paraneoplastik néropatilerin sadece kiiciik lifleri tutmas
nadirdir ancak sigara igme @ykiisti varsa, anti-Hu antikorlari bakilmali veya yasa-uygun kanser tarama testleri yapiimalidir. Yakinmalar 20 yasindan
once baslayan hastalarda Fabry hastaligi icin tarama testleri (serumda, Iékositte veya goz yaginda a-galaktosidaz A) endikedir. Blylk-lif néropatisinde
biytk ve kigiik caph liflerde kayip vardir. Blyik-lif nropatisinin laboratuvar incelemesi elektrodiagnostik calismalarin sonuglarina gére yapilir.
Multipl monondropatileri olan hastalarda vaskiilit ve kollajen doku hastaligi igin tarama testleri {eritrosit sedimentasyon hizi, antinétrofil sitoplazmik
antikorlar, hepatit C, kryoglobulinler, antinikleer antikorlar, romatoid faktér, extractable nukleer antijen gibi) yapiimalidir. Beraberinde ataksi
olmasi Sjdgren sendromu veya kanseri distindrir; antintkleer antikorlar, SS-A, SS-B ve Hu'ya karsi antikorlar bakilmalidir. Yash hastalarda
monoklonal gammopatiyi ekarte etmek icin immunofiksasyon ile beraber serum elektroforezi uygulanmalidir. idrar veya serumda agir metal
incelemeleri, sadece endiistriyel baglanti veya fizik muayenede arsenik zehirlenmesi bulgular (Mees cizgileri gibi) varsa endikedir.

hidantoin trigeminal nevralji, diabetik néropati, postherpetik
nevralji, talamik agri gibi agrili durumlarda etkili olduklari
bilinmektedir*+®). Cogu antikonviilsan ilaglar voltaja bagimli
sodyum kanallarini bloke etmek yoluyla membran
depolarizasyonunu stabilize ederek ve anormal néronal
hipereksitabiliteyi suprese ederek etkirler. Bunlar icerisinde

en sik kullanilan karbamazepin olup 6zellikle trigeminal
nevraljide cok etkili oldugu bilinmektedir. Diger agrili
néropati turlerinde ise etkisi kabul edilmekle birlikte yan
etki profili; 6zellikle karaciger toksisitesi ve kemik iligi supres-

- yonu olusturma riski nedeniyle bazi vakalarda kullanimi
- kisitlanmaktadir. Ozkarbazepin ise karbamazepinin ketoasit




analogu olup karbamazepine oranla daha iyi tolere
edilmektedir. Ancak bu ilacin agrili néropatilerde etkisi
vaka serilerinin az olmasi nedeniyle tam olarak ortaya
konamamistir®”). Yalnizca trigeminal nevraljideki etkisi
karbamezapinle esdeder bulunmustur. Bir diger sodyum

Tablo 3. Agrili Duysal Néropatide ilag tedavisi ©

kanal blokeri olarak etki gosteren fenitoin ise néropatik
agri tedavisinde ilk secilecek ilag olarak kabul edilmemektedir.
Yalnizca akut atak gosteren ndropatik agrilarda intravenéz
kullanimina ait bir ¢alisma mevcut olup etkili oldugu
literatiirde yer almaktadir®®.

ilag Baslangi¢ dozu ve Genel doz llag etkilegimleri Yan etkiler
arttirma arahg
Antidepresanlar
Trisiklik antidepresanlar* i
Amitriptilin 10 mg/giin; 10 mg/hafta § 75-150 mg/gin Monoamin oksidaz inhibitérleri, Tum trisiklik antidepresanlarda
Desipramin 25 mg/gun yatarken; 75-200 mg/gln tim trisiklik antidepresanlarda ortak: agiz kurulugu, uyku hali,
her 57 gtinde 25 mg | kontrendikedir. bas dénmesi, konstipaston,
idrar retansiyonu, bulanik gérme,
konfiizyon, dezoryantasyon,
istah artmasi, tasikardi
SSRI'lar
Paroksetin 10 mg/giin; 10 mg/hafta 1 20-60 mg/gin MAOQ inh. kontrendike; kodein ve Terleme, bulanti, anoreksi, bag
hidroksikodonlari antagonize eder; dénmesi, agiz kurulugu, sinirlilik,
trisiklik ilaglarin, bupropion ve fenitoinin impotans, libidoda azalma,
etkisini arttinr; diger SSRI'lar,tramadol, titreme, bag agnisi, uyku hali,
venlafaksin ile serotonin sendromu hiponatremi, serotonin
riskini arttirir sendromu, ekstra-piramidal
semptomlar
Sitalopram 10 mg/giin; 10 mg/hafta 1 20-60 mg/glin Paroksetin ile ayni Paroksetin ile ayni
Diger antidepresaniar
Venlafaksin 37.5 mg/gin; 37.5 mg/hafta ! 150-375 mg/glin MAO inh. kontrendike; SSRI'lar ile Bas agnsi, bulanti, kilo kaybr,
serotonin sendromu riskini arttirir; anoreksi, kabizlik, diare, a§jiz
tramadol ve trisiklik ajanlarla kurulugu, uyku bozuklugu,
SSS depresyonunu arttirnr terleme, hipertansiyon,ndbet
Bupropion 100 mg/giin; 100 mg/hafta | 200-400 mg/giin MAOQ inh. kontrendike; fenitoin Ajitasyon, agiz kurulugu, uyku

ile antagonize olur, SSRI
ve trisikliklerin etkisini arttirir

bozuklugu, tasikardi, bas agrisi,
bag dénmesi, terleme, bulanti,
kusma, konstipasyon, tremor,
sedasyon, kilo kaybi, konfiizyon,
nébet (>450 mg/giin dozunda
riskx10), kardiyakaritmi,
rabdomyolizis

Antikonviilsanlar
Karbamazepin

Okskarbazepin**

Fenitoin

* ok ok

Gabapentin

200 mg/giin; 200 mg/hafta 1

300 mg/gtin; 300 mg/hafta 1

100 mg/giin; 100 mg/hafta

900 mg/gtin; 300 mg/hafta ?

1000-1600 mg/gin

1200-2400 mg/gln

300-500 mg/gtin

1800-3500 mg/giin

MAQ inh. kontrendike; fenitoin
le antagonize olur; lamotrijini,
metadon, fenitoin ve tramadolu
antagonize eder; trisikliklerle
SSS depresyonu riskini arttirir

Karbamazepin, fenitoin, lamotrijin
ile antagonize olur; fenitoin
etkisini arttinir ve trisikliklerle
SSS depresyon riskini arttirir

Bupropion, karbamazepin, fentanil,
lamotrijin, tramadol ile antagonize
olur; trisiklik ilagalari antagonize
eder; okskarbazepin, paroksetin

ve SSRI'lar ile etkileri potansiyelize
olur

Antiasitler absorpsiyonu azaltabilir
(2 saat arayla alinmali); diger SSS
depresan ilaglannin etkisini arttinr

Bas dénmesi, sersemlik, ataksi,
bulanti, kusma, bulanik gérme,
konflizyon, kuvvet kaybi,
yorgunluk, nistagmus,

aplastik anemi

Bas donmesi, uyku hali,
yorgunluk, bulanti, kusma,
ataksi, karin agrisi, tremor,
dispepsi, nistagmus, hiponat-
remi, konfiizyon, I6kopeni,
tormbositopeni

Bulantl, kusma, nistagmus,
ataksi, konflizyon, konstipas-
yon, bas agrisi, uyku bozuklugu,
diseti hipertrofisi, osteomalazi,
lenfadenopati,hepatotoksisite,
sistemik lupus eritematozus,
kan diskrazileri, hipertrikozis

Uyku hali, bas donmesi, ataksi,
yorgunluk, nistagmus, diplopi,
tremor, didpepsi, agiz kurulugu,
bulanti, kusma, konstipasyon,

|6kopeni
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Lamotrijin

Klonazepamq

Topiramat

50 mg/gln;
2 haftada bir 100 mg }

0.5 mg/giin;
her 3-5 glinde bir 0.5 mg t

25 mg/giin; 25 mg/hafta?

200-600 mg/gtin

5-20 mg/giin

400-800 mg/gln

Karbamazepin, okskarbazin, fenitoin

ile antagonize olur

Karbamezapin, okskarbazepin,
fenitoin, tramadol, trisiklik
ilaglar, venlafaksin ile 555 depres.T

Fenitoin, karbamazepin ile
antagonize olur; fenitoinin etkisini
arttirir.

Bas donmesi, ataksi, uyku hali,
bas agrisi, diplopi, bulanik
gdrme, bulanti, kusma,
yorgunluk, konfiizyon, hafiza
bozuklugu, nistagmus,
aplastik anemi

Sersemlik, ataksi, konfiizyon,
agiz kurulugu, hafiza kaybi,
kan diskrazileri

Somnolans, basdénmesi,
hafiza kaybi,konfiizyon,
nistagmus,tremor, karin agrisi,
anksiyete

Antiaritmik ilaglar
Meksiletin

150 mg/giin; 150 mg/hafta f

600-1200 mg/gtin

Transdermal lidokainle kardiyak
aritmi yapabilir

Dispepsi, bas dénmesi, tremor,
ataksi, uyku bozuklugu, diare,
sinirlilik, bag agrisi, tinnitus,
hepatotoksisite, aritmi

Non-narkotik analjezikler
Tramadol#

150 mg/gtin; 50 mg/hafta }

200-400 mg/giin

MAQ inh, SSRl'lar, trisiklikler,
venlafaksinle serotonin sendromu

riskini arttirir; fenitoin, karbamazepinle

antagonize olur; paroksetin
ve trisikliklerle etkileri 1

Bulanti, konstipasyon, uyku hali,
bas agrisi, agiz kurulugu, nébet,
konflizyon, tremor, anoreksi,
idrar retansiyonu

Narkotik analjezikler
Oksikodon

Morfin (oral) 11

Her 12 saatte bir 20 mg;
10 mg/hafta 1

8 saatte bir 15-30 mg

40-160 mg/gln

90-360 mg/glin

Tramadol, trisiklik ajanlar,
klonazepam ile SSS depresyon
riskini arttirir.

Tramadol, trisiklik ajanlar,
klonazepam ile SSS depresyon
riskini arttinr

Uyku hali, bas dénmesi,
konstipasyon, bulanti, kusma,
bas agrisi, agiz kurulugu,
terleme, respiratuar depresyon,
hipotansiyon

Sedasyon, bas dénmesi,
konstipasyon, idrar retansiyonu,
respiratuar depresyon,
hipotansiyon

Topikal anestezikler
%5 lidekain patch

Agril alana uygulanir

12 saat icin 3 patch

Meksiletine bagl kardiyak
toksisiteyi arttinr

Lokalize eritem, yanma, ddem

SSRI: Selektif serotonin geri-alim inhibitor(
* Trisiklik antidepresanlar etkili olmalarina karsilik yaslilarda toleransi dUstiktir. Etkili agn kesici dozlarina gikmak zordur.
** Okskarbazapin, karbamazepinden daha iyi tolere edilir ve ilag kombinasyonlarina eklenmesi siklikla faydalidr.

*** Gabapentin baslangig tedavisi igin iyi bir secimdir ancak uygun tedavi genellikle 1800 mg/giin dozlarinda elde edilir
1 Klonazepam antianksiyete ézelliginden dolay ilag kombinasyonlarinda faydalidir
#Tramadol iyi tolere edilir ve ilag kombinasyonlarinda rahatlikla kullanilabilir

1111 Refrakter agrih duyusal néropatilerde oral morfin gerekli olabilir.

Gabapentin, son yillarda néropatik agri konusunda en iyi
aragtirilmis antikonviilsandirt®-*®), Kesin etki mekanizmasi
tam olarak agikliga kavusmamis olsa da, etkinliginin kalsiyum
kanallaninin a2-d alt Gnitesine baglanmasiyla liskili oldugu
dustintilmektedir. P maddesi ve glutamat transmisyonunun
olasi baskilanmasi daha az énem tasiyan mekanizmalardir.
Gabapentinin GABA-erjik norotransmisyon Uzerine bir etkisi

olmadigr agiktir. Biyiik Slcekli kontrollii klinik calismalar
gabapentinin agrili diyabetik néropati, postherpetik nevralji
ve hiperaljeziyle seyreden diger néropatik agrl durumlardaki
etkinligine iligkin kanitlar saglamistir. Bu calismalar,
gabapentini agriyla iliskili uyku bozukluklari ve fonksiyonlar
gibi diger Snemli parametreler tizerinde de etkili oldugunu
gostermistir. Gabapentinin yan etki profilinin diistik olmas,
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diger ilaclarla etkilesime girmemesi en 6nemli avantajidir.
Diger antikonviilsanlarin aksine sodyum kanallari tizerine
etkisi yoktur. Gabapentinin diger ilaglara olan UstunlUkleri
arasinda idame dozunun ayarlanmasi ve gerektiginde
yiikseltilmesinin hizla yapilabilmesi, karaciger enzimlerini
indiiklememesi ve inhibe etmemesi, diger ilaclarla etkilesime
girmemesi sayilabilir. Yan etki profilinin az olmasi bir diger
stlinliglidir. Ortaya gikabilecek yan etkiler somnolans,
vertigo, bas agrisi, konfiizyon ve bulantidir. 900-3600
mg/glin doz araliginda kullanilabilmektedir. Diabetik
néropatilerde, postherpetik nevraljide, trigeminal nevraljide
ve kansere bagl agrilarda etkili oldugu klinik calismalarla
gosterilmistir. Gabapentinin tlim néropatik agri sendrom-
larinda etkili ve glivenli oldugu, ve néropatik agr segiminde
ilk tercih olarak kullaniimasi yoninde géris birligi mevcut-
turl®. Gabapentine biyik benzerlik gosteren ve klinik
calismalarina bugtine kadar 2750 vakanin katildigi, piyasaya
yeni clkacak olan pregabalin ise gabapentinden farkli olarak
gtinde 2 kez alinmasi ve doz yiikseltiimesinin hizla yapilabil-
mesi acisindan Gstlinliik géstermektedir®®?.

Lamotrigine’in voltaj bagiml sodyum kanallarini modiile
ederek tekrarlayicl ateslemeyi engelledigi kabul edilmektedir.
Ozellikle HIV agril néropatisinde vaya inme sonrasi talamik
agrilarda etkili oldugu kabul edilmektedir®®42. Sodyum-
valproat, toksik yan etkileri nedeniyle noropatik agri
tedavisinde cok fazla tercih edilmemektedir. Yine son
dénemlerde kullanilmaya baslanan levetiracetamla ilgili 6n
veriler ve anektodal raporlar néropatik agri tedavisinde
etkili olabilece@ini dustindirmektedir.

Dopamin agonistlerini de diabetik néropatili hastalarda
agriy1 azaltici rolii oldugu ve bu etkisini de muhtemelen
spinal korda agri uyarnisinin girisini engelleyerek yaptigi
Ertas ve ark. tarafindan gésterilmistir®®. Literatiirde dopamin
agonistlerinin néropatik agrili vakalarda kullanildigina dair
baska yayin yoktur.

Meksiletin bir antiaritmik ilag olup lidokainin oral analogu
kabul edilir. Diabetik néropatide etkili oldugu az sayida
vakada gdsterilmisse de QT intervalinin uzamasi ve ani
8lim gériilme riski nedeniyle hastalar yakin monitorizasyona
tabi tutulmalicir®+65),

N-metil-D-aspartat glutamat antagonistleri (dextrometorfan,
ketamin) ataksi yapmasi, motor koordinasyonu bozmasi
ve agir sedasyon yapmasi nedeniyle noropatik agrili
hastalarda dikkatli kullaniimalidir. Literatiirde diabetik

noropatili hastalarda yararli olabilecedine dair veriler

mevcuttur(®&8),

Narkotik ve nonnarkotik analjezikler tedaviye direngli agrisal
duyusal néropatilerde tercih edilen ilaglardir'®7?. Ancak
potansiyel bagimlilik agisindan dikkatli kullaniimalidirlar.
Ozellikle kansere bagli néropatik agrilarda, spinal kord
hasarlarinda ve multiple skleroza bagli agrilarda etkili
oldugu kabul edilmektedir. Ozellikle tramadol opioid
analjeziklerle benzer dzellikler géstermesine ragmen opioid
reseptorlerine disiik afinitede baglanma gosterirler. Daha
iyi tolere edilebilir ve bagimlilik yapma olasiigi daha azdir.
Gerek diabete bagl gerekse diger agrili néropatilerde
gabapentinden sonra 2. tercih edilecek ilag olarak literatirde
yer almaktadir'®.

Agrill néropatilerde primer hiperaljezi bulunan bdlgelere
kapsaisin veya topikal lidokain kullaniimasi da 6nerilmek-
tedir737). Kapsaisin derideki duyusal sinirlerde P maddesini
bloke ederek etki gdsterir. Ancak tedavinin ilk glinlerinde
kapsaisin uygulanan bolgelerde yanma duyusunun artacad,
etkisinin sonradan ortaya ¢ikacag tedavi 6ncesinde hastaya
anlatilmalidir. Topikal lidokain ise superfisial sinirlerdeki
ektopik desarjlan azaltarak etki gésterir. Yurtdiginda %5'lik
lidokain iceren patch'ler 6zellikle postherpetik nevraljide
kullaniimaktadir.

Noropatik agrinin tedavisinde gerek fiziksel tip ve
rehabilitasyon tekniklerinin, medikal tedaviye cevap
vermeyen vakalarda da cerrahi girisimlerin yapilabilecegi
akilda tutulmalidir”’79),
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