
A¤r›, 19:3, 2007 5

Nöropatik a¤r›

Nerses Bebek*, Mustafa Ertafl*

ÖZET

Nöropatik a¤r› periferal nosioseptörlerin uyar›m› olmaks›z›n santral veya çevresel sinir sisteminin yap›sal lezyonlar› ve

fonksiyon bozuklu¤una ba¤l› olarak geliflir. Nöropatik a¤r›n›n hayat kalitesi üzerine büyük bir etkisi vard›r. Hastalar›n

ço¤u ›l›ml› ve ciddi kronik a¤r› nedeniyle ba¤›ms›z hayatlar›n› sürdüremezler ve s›kl›kla depresyon hastal›¤›

a¤›rlaflt›r›r.  ‹nme, multipl sklerozis ve sirengomyeli gibi s›k rastlanan sebepler nöropatik a¤r›ya yol açabilmektedir.

Nöropatik a¤r› farkl› moleküler yollar› içeren kompleks bir hastal›kt›r. Son y›llarda yap›lan birçok deneysel ve klinik

çal›flma bu tan› ve tedavisi zor olan hastal›k grubuna yaklafl›m›m›z› kolaylaflt›rmas›na ra¤men, nöropatik a¤r› tedavisi

halen zorluklar göstermektedir. Biz bu derlememizde nöropatik a¤r› temelinde yatan mekanizma, tan› ve farkl›

mekanizmalar üzerine kurulu tedavi yaklafl›mlar›n› özetledik.

Anahtar kelimeler: Nöropatik a¤r› 

SUMMARY

Neuropathic pain

Neuropathic pain is caused by functional abnormalities of structural lesions or dysfunction in the peripheral or

central nervous system, and occurs without peripheral nociceptor stimulation. Neuropathic pain has a great impact

on the quality of life. Majority of the patients are unable to maintain an independent lifestyle due to their moderate

to severe chronic pain and often depression contributes to the illness. Many common diseases, such as stroke,

multiple sclerosis and syringomyelia may produce neuropathic pain. Neuropathic pain is a complex disease,

involving several molecular pathways. Neuropathic pain treatment is stil extremely difficult despite our knowledge

about this difficult to diagnose and treat pain condition has improved a lot with the aid of recent experimental and

clinical studies. This review summarizes the underlying mechanisms, diagnosis and treatment approaches based on

different mechanisms of effect.
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“Nöropatik” a¤r›, nosiseptörlerin (sinir terminalle-

rindeki a¤r› reseptörleri) uyar›m› olmaks›z›n, do¤-

rudan do¤ruya çevresel veya santral sinir sistemi-

nin fonksiyon bozuklu¤una ba¤l› olarak oluflan

a¤r›d›r (Ziegler 2003). Sorun, alg›n›n anormal ola-

rak ifllenmesine ba¤l›d›r ve genellikle nörolojik

defisiti olan hastalarda görülür. Nöropatik a¤r›dan

farkl› bir a¤r› durumu olan “nosiseptif” a¤r› ise a¤-

r› uyand›racak bir doku hasar›na fizyolojik yan›t

olarak a¤r› duyulmas›d›r ve travma veya ilhitabi

durumlar buna örnektir. Nörojenik a¤r›, çevresel

veya santral sinir sisteminin “geçici” bozuklukla-

r›ndan veya lezyonlar›ndan kaynaklanan a¤r›lar›

içerirken, nöropatik a¤r› “geçici bozukluklar›”

içermez ve bu nedenle dönüflümsüz, uzun süreli

durumlar› iflaret eder (Hansson 2002). Nöropatik

a¤r› travmatik sinir hasarlar›ndan kaynaklanabile-

ce¤i gibi, sinir sistemini tutan zona, polinöropati,

inme, multipl skleroz veya sirengomiyeli gibi pek

çok hastal›¤a da efllik edebilir (Hansson 2002). 

Nöropatik a¤r›da duyulan a¤r› spontan veya uya-

r›lan a¤r› fleklinde olabilir. Spontan a¤r›, herhangi

bir uyaran olmaks›z›n hissedilen a¤r› iken uyar›lan

a¤r›, normalde a¤r›l› olmayan bir uyaran›n a¤r›

duyusu oluflturmas›d›r ve “allodini” olarak ifade

edilir. Bunlar›n yan›s›ra, kar›ncalanma, i¤nelenme

(parestezi) gibi a¤r›l› olmayan spontan veya uya-

r›lm›fl duysal fenomenler de nöropatik a¤r› duru-

mu içinde yer alabilirler. 

Nöropatik a¤r› s›k görülen bir durumdur. Gerçek

prevalans› epidemiyolojik çal›flma yetersizli¤i ne-

deniyle tam olarak bilinmemektedir. S›kl›¤› yakla-

fl›k % 0.6-1.5 aras›nda tahmin edilmektedir ve yafl-

l› popülasyonda s›kl›¤› art›fl göstermektedir (Davis

2007). Nöropatik a¤r›ya neden oldu¤u bilinen kla-

sik hastal›klar›n d›fl›nda kalan di¤er nadir durum-

lar da dahil edildi¤inde s›kl›¤› daha da artmakta-

d›r. Nöropatik a¤r›, travmatik sinir yaralanmalar›-

n›n % 5 kadar›nda (Sunderland 1993), inmeli has-

talar›n % 8’inde (Andersen et al. 1995), multipl

sklerozlular›n % 28’inde ve sirengomiyelili hastala-

r›n % 75’inde bildirilmifltir (Boivie 1999).

‹yi tedavi edilmeyen nöropatik a¤r› duygudurum

ve uyku bozukluklar›na yol açmakta, hastalar›n ifl

ve sosyal hayatlar›nda engellere neden olmakta

ve hayat kalitesini düflürmektedir. Bu nedenle

toplum sa¤l›¤› aç›s›ndan önemi giderek artmakta-

d›r (Galer et al. 2000).

Nöropatik A¤r›n›n Semptom ve
Bulgular›, A¤r›n›n Özellikleri 
Nöropatik a¤r›n›n semptomlar› periferik nöropati-

nin "pozitif" semptomlar› olarak ele al›n›r. ‘’Nega-

tif’’ semptomlar ise uyuflma, muayenede duyu

kayb› ile iliflkilidir. Nöropatik a¤r›, de¤iflik flekiller-

de kendini gösterebilir. Keskin a¤r›, vurucu a¤r›,

elektrik çarpmas› fleklinde a¤r›, sürekli a¤r›, yan›-

c› a¤r›, künt a¤r› veya zonklay›c› a¤r› fleklinde ola-

bilece¤i gibi, kar›ncalanma ve uyuflma (parestezi)

gibi rahats›z edici duyum olarak da ortaya ç›kabi-

lir. A¤r›n›n fliddeti hafiften dayan›lmaz fliddetliye

dek de¤iflken olabilece¤i gibi ayn› kiflide gün için-

de de büyük de¤iflkenlik gösterebilir. A¤r›n›n za-

mansal seyri sabit ve sürekli olabilece¤i gibi sap-

lan›c› flekilde de olabilir veya her ikisi birlikte bu-

lunabilir.

Tablo 1: Periferik nöropatik a¤r› nedenleri (Dworkin et al. 2003).

Akut inflamatuvar demiyelinizan PNP

Kronik inflamatuvar demiyelinizan PNP

Alkolik PNP

Kemoterapiye ba¤l› PNP

Kompleks bölgesel a¤r› sendromu

Tuzak nöropatileri

HIV duysal nöropati

‹yatrojenik nöraljiler

‹dyopatik duysal nöropati

Tümörün sinire bas› veya infiltrasyonu

Beslenme yetersizli¤ine ba¤l› nöropatiler

A¤r›l› diyabetik nöropati

Fantom ekstremite a¤r›s›

Postherpetik nöralji

Postradyasyon pleksopatisi

Radikülopati

Toksik nedenli nöropatiler

Trigeminal nöralji

Posttravmatik nöraljiler

Tablo 2: Santral nöropatik a¤r› nedenleri (Dworkin et al. 2003).

Spinal stenoza ba¤l› kompresif miyelopati

HIV miyelopatisi

Multiple skleroz ile ilintili a¤r›

Parkinson hastal›¤› ile ilintili a¤r›

Postiskemik miyelopati

Postradyasyon miyelopatisi

Poststrok a¤r›

Posttravmatik omurilik hasar› a¤r›s›

Sirengomiyeli
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Hastal›k seyri s›ras›nda farkl› nöropatik a¤r› semp-

tomlar›- yan›c› a¤r›, elektrik çarpar gibi a¤r›, pa-

restezi, allodini gibi- birlikte bulunabilir. Hatta,

hastal›k seyrinde de¤iflme olmaks›z›n, veya sekel

durumlarda bile zaman içinde farkl› semptomlar

farkl› zamanlarda ortaya ç›kabilir. Di¤er yandan,

ayn› nöropatik a¤r› semptomlar› farkl› nedenlere

ba¤l› olarak da ortaya ç›kabilir, örne¤in diyabetik

veya üremik nöropati benzer yak›nmalarla kendi-

ni gösterebilir. Bu nedenle nöropatik a¤r› sempto-

mu spesifik bir hastal›¤a iflaret etmeyece¤i gibi,

hastal›klar›n da spesifik a¤r› semptomlar› yoktur.

Bununla birlikte, nöropatik a¤r› nedenleri içinde

Diyabet’in ve onu izleyerek Herpes Zoster’in bafl-

ta geldi¤ini ak›lda tutmak gerekir (Woolf et al.

1999).

Spontan veya uyar› ile tetiklenen a¤r›, öykü ve

muayene s›ras›nda anlafl›labilir, genellikle hasta-

larda bir arada bulunur ve farkl› patofizyolojik

mekanizmalar› yans›t›rlar. Parestezi spontan veya

uyar›dan ba¤›ms›z geliflen anormal duyumsama-

lard›r ve genellikle dikenlenme, uyuflma fleklinde

tan›mlan›r. Tan›mlamalar kifliden kifliye farkl›l›klar

gösterebilir. Yanma, b›çak batar gibi, s›zlama, s›-

k›flt›rma, a¤r›, kramp, vurucu, donma, diken i¤ne

batmas›, k›r›k cam batma hissi fleklinde tan›mla-

n›r.

Uyar› ile oluflan a¤r› s›kt›r ve de¤iflik flekillerde al-

g›lan›r. Dizestezi spontan veya uyaran ile oluflan

hofl olmayan anormal bir histir. Allodini, hiperal-

jezi fleklinde olabilir. Hiperpati, kompleks duysal

deneyimdir ve bir uyarana anormal a¤r›l› yan›t

fleklindedir ve özelli¤i tekrarlanan uyaran ile efli-

¤in yükselmesidir. Farkl› pozitif semptomlar ayn›

hastada bir arada görülebilir.

A¤r›n›n s›kl›¤›, yo¤unlu¤u ve flekli kifliler aras›nda

farkl›l›klar gösterebilir ve etiyolojilere göre de¤ifle-

bilir. Postherpetik nöraljide a¤r› deneyimi hemen

her zaman vard›r, Fabry hastal›¤›nda % 90 oran›n-

da klasik olarak bat›c›, flimflek tarz›nda genellikle

so¤uk ve egzersiz ile artan a¤r› tan›mlan›r.  

Birçok periferik nöropatilerde, nöropatik a¤r›

sendromu ekstremitelerin distal k›s›mlar›nda daha

bask›nd›r, özellikle ayaklar ellerden daha fazla et-

kilenir. Duysal nöropatiler a¤r›l› veya yan›c› aya-

¤›n en s›k nedenidir (Periquet et al. 2000). 

Nöropatik A¤r›n›n Nedenleri 
Periferik sinir hastal›klar› nöropatik a¤r›n›n en s›k

nedenidir. Nöropatik a¤r› birçok jeneralize, simet-

rik polinöropatinin belirgin özelliklerinden biridir.

Birçok hastada tüm araflt›rmalara ra¤men, özellik-

le küçük liflerin bafll›ca tutuldu¤u durumlarda,

polinöropatinin nedeni anlafl›lamaz ve idyopatik

veya kriptojenik duysal polinöropati tan›s› konur.

Ancak saptanabilen a¤r›l› polinöropatiler içindeki

en s›k nedendir (Holland 2001). Nöropatik a¤r›

idiyopatik polinöropatilerin % 65-80’inde, diabet

ve AIDS hastalar›n›n üçte birine yak›n oranda gö-

rülür, fakat paraprotein iliflkili nöropatilerde na-

dirdir. Di¤er s›k görülen nedenler Tablo 1’de, ay-

r›ca santral nöropatik a¤r› nedenleri Tablo 2’de

yer almaktad›r.

Nöropatik A¤r›y› Ölçmek
Nöropatik a¤r›n›n tan›mlanmas›nda ve izleminde

çeflitli a¤r› ölçekleri kullan›lmaktad›r. En basit ve

yayg›n kullan›lan› VAS (visual analog scale) olup,

a¤r› yok (0) ile dayan›lmaz a¤r› (100) aras›nda bir

puana karfl›l›k gelecek flekilde 100 mm’lik bir çiz-

gide hastan›n a¤r›s›n› iflaretlemesine veya 0-10

aras› bir say› olarak bunu sözle söylemesine (nü-

merik de¤erlendirme) dayan›r (Scott ve Huskisson

1976). Burada belirtilmeyen karmafl›k di¤er a¤r›

ölçekleri yan›nda, çok basit kullan›m› olan fakat

çok boyutlu bir anket olan LANSS a¤r› ölçe¤i (Le-

eds Assesment of Neuropathic Sympotms and

Signs), di¤erlerinden farkl› olarak, sadece nöropa-

tik a¤r›y› nosiseptif a¤r›dan ay›rmaya yarayan bir

ölçek olup kolay uygulan›r ve Türkiye geçerlili¤i

de yap›lm›fl bir testtir (Yücel ve ark. 2004). A¤r› ile

ilgili 5 de¤erlendirme sorusu, 23 numara injektör

i¤nesiyle uygulanan bir duyu ölçümü ve pamuk

ile yap›lan allodini araflt›rmas› fleklinde iki klinik

test içeren dakikalar içinde tamamlanabilecek bir

de¤erlendirme testi olup toplam 24 puanl›k bu

testte 12 ve üzeri puanlar, nöropatik a¤r› mekaniz-

malar›n›n a¤›rl›kl› rol oynad›¤›na iflaret eder.

Temel Mekanizmalar ve Patofizyoloji 
Nöropatik a¤r›n›n patofizyolojisi karmafl›kt›r ve

henüz tam olarak anlafl›lamam›flt›r. Periferik ve

santral duyarl›laflma (sensitizasyon), nöropatik a¤-

r›da temel mekanizmalard›r. Sinir hasar› oldu¤un-

da sinirin hasarl› bölgesinde sodyum iyon kanal-

lar› de¤iflime u¤rar ve yenileri yap›l›r, bunun yan›

s›ra rejerenasyon süreci içinde adrenerjik resep-

törler, N tipi ve L tipi yeni kalsiyum kanallar› üre-

tilir (Hargus ve ark. 2007). ‹yon kanallar›ndaki bu

art›fl nosiseptör depolarizasyon efli¤ini düflürerek

ektopik deflarj oluflumuna yol açar (Beydoun ve

Backonja 2003). Bu durum, periferik duyarl›laflma

olarak bilinir. Periferik sinir hasar›n› takiben olu-

flan bu duyarl›laflma, kronik nöropatik a¤r›n›n ge-

lifliminde temel rol oynar. Periferik sinir hasar›n›

takiben geliflen santral duyarl›laflma ise P madde-
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si ve nörokinin A’n›n periferik nosiseptörlerden

sal›nmas› ile oluflur. Bu maddeler nörokinin re-

septörleriyle ba¤lanarak hücre içi kalsiyumun ser-

best kalmas›n› tetikler. Bu da, sonuçta ön boynuz

nöronlar›n›n uyar›lma efli¤ini düflürür, uyarana ya-

n›t›n süresini ve büyüklü¤ünü artt›r›r ve sonuçta

alg›sal alan›n boyutunda genifllemeye yol açar.

Bunlar›n d›fl›nda, duyarl›laflm›fl arka boynuz nö-

ronlar›yla iletiflim içinde olan düflük eflikli A-beta

mekanoreseptörlerinin aktivasyonu mekanik allo-

diniden sorumludur. Nöropatik a¤r› tedavisinde

etkili ilaçlar bu iyon kanallar› ve bu mekanizmalar

üzerinden olas›l›kla etkilerini gösterirler. Trisiklik

antidepresanlar, baz› antiepileptikler ve meksile-

tin voltaj kap›l› sodyum kanallar› üzerinden etki

göstermektedir.

Hasarlanan periferik sinir lifleri α-adrenoreseptör-

leri eksprese eder ve sempatetik stimulasyona da-

ha hassas hale gelir (Bennett 1991). Artm›fl perife-

rik sinir aktivitesi ikinci ve üçüncül nöronlarda

santral duyarlaflmaya yol açar. Santral duyarlaflma-

n›n artm›fl ve uzam›fl glutamat ve nöropeptidler gi-

bi eksitatör aminoasidlerin sal›n›m›na ba¤l› geliflti-

¤i düflünülmektedir. 

Farkl› patofizyolojik olaylar ayn› hastada bir arada

olabilir veya ayn› mekanizma  belirli bir nöropa-

tik a¤r› durumu olan hastalar›n tümünde görülme-

yebilir. Farkl› hastal›klar farkl› nöropatik a¤r› me-

kanizmalar›na yol açmaktad›r ve semptomlar has-

tal›k seyri s›ras›nda de¤iflkenlik gösterebilir (Ken-

nedy 2007). Ço¤u sinir hasar› klinik olarak anlam-

l› nöropatik a¤r›ya neden olmazken, baz› durum-

larda küçük sinir hasarlanmalar› dahi ciddi a¤r›ya

neden olabilir. Bu patofizyolojik farkl›l›klar›n has-

talar›n tedavi yaklafl›mlar›na farkl› yan›t vermeleri-

ne neden oldu¤u düflünülebilir. 

Tedavi Yaklafl›mlar›
Altta yatan nedene bak›lmaks›z›n tüm a¤r›l› nöro-

patilerde a¤r› tedavisi benzer özellikler tafl›makta-

d›r. Semptomatik tedavi çok nadir olarak tam dü-

zelme sa¤lar. En iyi halde mevcut tedaviler a¤r›da

% 30-50 aras›nda bir azalma sa¤layabilmektedir.

Hasta takiplerinde daha önce sözü edilen takip öl-

çütlerinin, a¤r› skalalar›n›n kullan›lmas› önem ta-

fl›r. Birçok randomize kontrollü çal›flma yol göste-

rici olmaktad›r (Eisenberg ve ark. 2007). Plasebo-

nun etkinli¤i as›msanmayacak ölçüde yüksek bu-

lunmufltur. Basit analjeziklerin etkisi genellikle

çok k›s›tl›d›r ve ek tedaviler gerekmektedir. Afla¤›-

da tart›fl›lacak olan gruplardan farkl› ilaçlar kulla-

n›labilir. Hangisi kullan›l›rsa kullan›ls›n, temel he-

def en düflük dozla bafllamak, aral›klarla dozun

yavaflça yükseltilmesi ve tolere edilebilecek en

yüksek doza ç›k›lmas›d›r. ‹laçlar›n h›zl› titre edil-

mesi yan etkilerin ortaya ç›kmas›na ve etkin doza

ulafl›lamadan tedavinin kesilmesine neden olmak-

tad›r.  Genellikle yeterli ve uygun dozda ilaçlar

verilemez ve a¤r›n›n tedavisi etkin bir flekilde ya-

p›lamaz (Harden ve Cohen 2003). Tedavi baflar›-

s›zl›¤›n›n nedenleri: 

1- Tan›daki yetersizlik.

2- Nöropatik a¤r› mekanizmas›n›n tam anlafl›lama-

mas›.

3- A¤r›y› artt›ran nedenlerin gözard› edilmesi

(depresyon, anksiyete).

4- Uygun olmayan tedavi seçeneklerinin kullan›l-

mas›.

5- Yetersiz takip ölçütleridir.

Nöropatik a¤r› tedavisi, neden olan hastal›k sür-

dükçe devam edilmesi gereken bir tedavi de¤ildir.

Örne¤in diyabetik nöropatik a¤r›da oldu¤u gibi,

diyabet sürdü¤ü halde, medikal tedaviyle a¤r›lar

ortadan kald›r›l›p belli bir tedavi süresi sonunda

tedavi sonland›r›labilmektedir. Bununla birlikte

tedavinin 3 aydan k›sa sürede sonland›r›lmamas›,

bazen de y›llarca devam etmenin gerekebilece¤i

bilinmelidir.

KARBAMAZEP‹N (Tegretol)

Yap› olarak trisiklik antidepresanlara benzeyen

karbamazepin, voltaj kap›l› sodyum kanallar›n›n

aktivitesini engelleyerek aksiyon potansiyellerinin

yüksek frekansl› sürekli atefllenmelerini azalt›r.

Periferik duyarl›laflma üzerine etkinli¤i yüksek ol-

makla birlikte santral duyarl›laflma üzerine etkin

de¤ildir. Bu nedenle, trigeminal nevralji gibi peri-

ferik mekanizmalar›n ön planda oldu¤u nöropatik

a¤r›da ve erken evre tedavisinde etkinli¤i yüksek

olabilmekle birlikte kronik a¤r›da yüksek etkinli-

¤e sahip de¤ildir. Görece dar bir tedavi pencere-

sine sahip olmas› ve kan düzeyi tayini ile takibi-

nin gereklili¤i, kullan›m›nda k›s›tlay›c› etkenlerdir.

Ayr›ca somnolans, dengesizlik, kusma, cilt reaksi-

yonlar›, hiponatremi, lökopeni ve karaci¤er fonks-

yon bozukluklar› gibi yan etkiler di¤er s›n›rlay›c›

özellikleridir. Bununla birlikte, etkili oldu¤u taktir-

de düflük dozlarda kullan›ld›¤›nda kullan›m› daha

güvenlidir. 

OKSKARBAZEP‹N (Trileptal)

Okskarbazepin, karbamazepinin bir keto analo¤u-

dur. Daha iyi tolerabilite, güvenlik ve farmakoki-

netik profile sahiptir. Voltaj kap›l› sodyum kanal-

lar›n›n aktivasyonunu engelleyici etkisi yan› s›ra
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okskarbazepin N ve P tipi kalsiyum kanallar›n› da

inhibe eder ve glutamaterjik transmisyonu azalt›r.

Böylelikle, sodyum kanallar› ve kalsiyum kanalla-

r› üzerindeki inhibitör etkisiyle periferik ve sant-

ral duyarl›laflmay› engeller. Bu nedenle, nöropatik

a¤r›da karbamazepine göre daha yayg›n kullan›m

alan› vard›r. Karbamazepine göre yan etkileri da-

ha azd›r. Kan düzeyi yönünden çok genifl tedavi

penceresi olmas› ve kan düzey tayiniyle takibinin

gerekmemesi, kullan›m› için kolayl›k oluflturmak-

tad›r. Nöropatik a¤r› tedavisinde yayg›n kontrollü

çal›flmalar›n eksikli¤i nedeniyle henüz yeterli bil-

gi oluflmam›fl olmakla birlikte nöropatik a¤r› teda-

vi dozlar› 1200-2400 mg/gün’dür. 

ANT‹DEPRESANLAR

Antidepresanlar trisiklik antidepresanlar, selektif

seronotin gerial›m inhibitörleri (SSRI) ve serato-

nin-noradrenalin gerial›m inhibitörleri (SNRI) alt

gruplar›na sahiptir. Trisiklik antidepresanlar ve

SNRI grubu antidepresanlar (Venlafaksin ve ülke-

mizde henüz bulunmayan Cymbalta) nöropatik

a¤r› tedavisinde daha potent etkili antidepresan-

lard›r. SSRI grubu antidepresanlar›n nöropatik a¤-

r›da etkinli¤i ise daha zay›ft›r. Amitriptilin (La-

roxyl), Venlafaksin (Efexor), Duloksetin (Cymbal-

ta), nöropatik a¤r› üzerine etkinli¤i en iyi bilinen

antidepresanlard›r. Amitriptilin etkili dozlar› 25-

150 mg/gün aras›ndad›r. Venlafaksin özellikle

santral a¤r›da etkin bir antinevraljik antidepresan-

d›r. Venlafaksinin nöropatik a¤r›da 75-300

mg/gün dozlarda kullan›l›r. Özellikle santral a¤r›-

da kullan›ld›¤›nda 300 mg/gün veya üzeri dozlar-

da etkilidir. Henüz ülkemizde bulunmayan dulok-

setin (Cymbalta) SNRI grubundan bir antidepre-

san olup venlafaksine benzer. Duloksetin için ise

önerilen günlük doz 60 mg’d›r. 

TRAMADOL (Contramal)

Tramadol santral etkili sentetik non-narkotik anal-

jeziktir. Mu opioid reseptörlerine ba¤lanma e¤ili-

mi düflük olup noradrenalin ve serotonin gerial›-

m›n› zay›f olarak inhibe eder. Nöropatik a¤r›da

günlük yayg›n kullan›m dozlar› 100-200 mg’d›r.

FENTAN‹L (Durogesic)

Fentanil güçlü bir opioid olup transdermal flaster

olarak günlük 25 – 100 µg/saat sal›n›ml› seçenek

aral›¤›na sahiptir. Tek flasterin 3 gün etkinli¤i söz-

konusu olup bulant›, kusma ve kab›zl›k en s›k

karfl›lafl›lan yan etkileridir.

GABAPENT‹N (Neurontin)

Gabapentinin esas etkinli¤i N-tipi kalsiyum kanal-

lar› üzerine inhibe edici etkisindendir. Yüksek to-

lerabilitesi ve etkinli¤i nedeniyle nöropatik a¤r›

kronik tedavisinde yayg›n kullan›m bulmufltur.

Nöropatik a¤r›da günlük etkin dozlar› günde en

az üçe bölünmüfl dozlarda 900-3600 mg’d›r. 300 -

400 mg fleklinde bafllang›ç dozlar›, haftal›k doz

artt›r›mlar› ile tolere edilebilen tedavi dozlar›na ç›-

kar›lmal›d›r. Uykuyu artt›r›c› etkisi, gece a¤r›lar›n

daha yo¤un oldu¤u nöropatik a¤r› durumunda te-

daviye olumlu katk› sa¤layan bir etkidir.

PREGABAL‹N (Lyrica)

Bir GABA analo¤u olan Pregabalin yeni bir seçe-

nek olarak ülkemizde mevcut olup nöropatik a¤-

r›da etkinli¤i çok say›da kontrollü çal›flmada ka-

n›tlanm›fl, Gabapentine benzer fakat tolerabilitesi

ve etkinli¤i daha yüksek bir moleküldür. Gaba-

pentin ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda önemli farklar› lineer

farmakokineti¤i (verildi¤i dozla do¤rusal orant›da

kana geçifl), yüksek biyoyararlan›m› (verilen do-

zun % 90’dan fazlas› kana geçiyor) ve daha uzun

yar› ömrüdür. Nöropatik a¤r›da etkin dozu, gün-

de ikiye bölünmüfl dozlarda günlük 300-600

mg’d›r (Blommel  ve ark. 2007).

LAMOTR‹J‹N (Lamictal)

Lamotrijin yeni bir antiepileptiktir ve voltaja du-

yarl› sodyum kanallar›na etki ederek nöronal

membranlar› stabilize eder ve glutamat baflta ol-

mak üzere nörotransmiter sal›n›m›n› bask›lar. De-

¤iflik nöropatik a¤r› durumlar›nda çift kör çal›flma-

lar yap›lm›flt›r ve analjezik etki aç›s›ndan farkl› so-

nuçlar elde edilmifltir. Ço¤u çal›flma nöropatik a¤-

r› tedavisinde etkinli¤ini desteklemektedir. Genel-

likle iyi tolere edilir, ancak bafll›ca yan etkisi dö-

küntü, uyuklama, dengesizlik ve çift görmedir.

Yavafl doz titrasyonu ile (haftada 25 mg artt›rmak

fleklinde) yan etki olas›l›¤› belirgin azalmaktad›r.

‹kiye bölünmüfl flekilde günlük doz 200-400

mg’d›r. Valproat ile birlikte kullanm›da doz titras-

yonu daha yavafl yap›lmal› ve 200 mg’› geçmeme-

lidir.

TOP‹RAMAT (Topamax)

Genifl etki spektrumu olan yeni bir antiepileptik-

tir. Voltaj kap›l› sodyum kanallar›, kalsiyum kanal-

lar› ve glutamat arac›l› nörotransmisyonu bask›lar.

Yap›lan çal›flmalar bafll›ca diabetik nöropatilerde

etkinli¤ini göstermifltir. En s›k görülen yan etkiler
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diare, ifltah azalmas›, bulant›, dizines ve somno-

lanst›r. Düflük dozlarda bafllan›p yavafl titre edil-

meli ve a¤r› kontrolü sa¤land›¤›nda doz artt›r›lma-

s› durdurulmal›d›r.

LEVODOPA (Madopar)

Antinevraljik etki mekanizmas› kesin olarak bilin-

memektedir. L-DOPA’n›n dopamine dönüfltükten

sonra dopamin D2 reseptörleri yoluyla a¤r› ileti-

mini engelledi¤i öne sürülmektedir (Shimizu ve

ark. 2004). Kontrollü bir çal›flmada günde 3 kez

125 mg levodopa kullan›m›n›n plaseboya üstünlü-

¤ü ortaya konmufltur ve yan etki bildirilmemifltir

(Ertafl ve ark. 1998).

MEKS‹LET‹N (Mexitil)

S›n›f IB antiaritmiklerden olan ve lidokainin oral

eflde¤eri olan meksiletinin özellikle diabetik nöro-

patilerde etkili oldu¤u gösteri lmifltir. HIV ile ilifl-

kili a¤r›l› nöropatilerde etkinli¤i gösterilememifltir. 

CAPSA‹S‹N (k›rm›z› biber alkaloidi, duysal sinir-

lerden substans P’yi tüketerek) ve DEKSTROME-

TORFAN (NMDA glutamat reseptör antagonisti)

di¤er kullan›lan ilaçlard›r. Ayr›ca yeni araflt›rmalar

ve ilaç çal›flmalar› devam etmektedir. 

Sonuç olarak nöropatik a¤r›yla mücadele, önce-

likle nöropatinin nedeninin ayd›nlat›lmas› ile bafl-

lamal›d›r. Altta yatan nedene bak›lmaks›z›n tüm

a¤r›l› nöropatilerde a¤r› tedavisi genel olarak

% 30-50 aras›nda bir azalma sa¤layabilmektedir.

Hastan›n iflbirli¤inin sa¤lanabilmesi amac›yla has-

ta ve yak›nlar›na hastal›k, tedavi etkinli¤i, olas›l›k-

lar, yan etkiler aç›s›ndan ayr›nt›l› bilgi verilmesi

gerekir. Hasta takiplerinde takip ölçütlerinin, a¤r›

skalalar›n›n kullan›lmas› daha objektif veriler ›fl›-

¤›nda tedavinin yönlendirilmesinde katk›da bulu-

nabilir. Ayr›ca ilaç uyumunun sa¤lanabilmesi

amac›yla efllik eden sistemik sorunlar›n bilinmesi,

ilaca en düflük dozla bafllanmas›, aral›klarla dozun

yavaflça yükseltilmesi ve tolere edilebilecek en

yüksek doza ç›k›lmas› ve yan etkilerin yak›ndan

takibi önemlidir. Böylece önemli bir toplumsal

sa¤l›k sorunu olan nöropatik a¤r› sendromunun

yaratt›¤› sosyal ve t›bbi zorluklar›n azalt›labilece-

¤ini düflünmekteyiz. 

Kaynaklar 
Andersen G, Vestergaard K, Ingeman-Nielsen M, Jensen TS:

Incidence of central post-stroke pain. Pain 1995; 61: 187-93.

Bennett G: The role of the sympathetic nervous system in painful

peripheral neuropathy. Pain 1991;45:221-223.

Beydoun A, Backonja MM: Mechanistic stratification of antineuralgic

agents. J Pain Symptom Manage 2003; 25: S18-30.

Blommel ML, Blommel AL: Pregabalin: an antiepileptic agent useful

for neuropathic pain.  Am J Health Syst Pharm. 2007; 64: 1475-

82.

Boivie J: Central pain. In: Wall PD and Melzack R, editors. Textbook

of Pain. Edinburgh: Churchill Livingstone, 1999: 879-914.

Davis MP: What is new in neuropathic pain?  Support Care Cancer.

2007;15:363-72. 

Dworkin RH, Backonja M, Rowbotham MC, Allen RR, Argoff CR,

Bennett GJ ve ark: Advances in neuropathic pain: diagnosis,

mechanisms, and treatment recommendations. Arch Neurol

2003; 60: 1524-34.

Eisenberg E, River Y, Shifrin A, Krivoy N: Antiepileptic drugs in the

treatment of neuropathic pain. Drugs. 2007; 67: 1265-89.

Ertafl M, Sa¤duyu A, Araç N, Uluda¤ B, Ertekin C: Use of levodopa

to relieve pain from painful symmetrical diabetic

polyneuropathy. Pain 1998; 75: 257-9.

Galer BS, Gianas A, Jensen MP: Painful diabetic polyneuropathy:

epidemiology, pain description, and quality of life. Diabetes Res

Clin Pract 2000; 47: 123-128.

Hansson P: Neuropathic pain: clinical characteristics and diagnostic

workup. Eur J Pain 2002; 6 Suppl A: 47-50.

Harden N, Cohen M: Unmet needs in the management of

neuropathic pain. J Pain Symptom Manage. 2003; 25: S12-7.

Hargus NJ, Patel MK: Voltage-gated Na+ channels in neuropathic

pain. Expert Opin Investig Drugs. 2007; 16: 635-46.

Holland NR: Idiopathic painful sensory neuropathy. J Clin

Neuromusc Dis 2001; 2: 211-220.

Kennedy JD: Neuropathic pain: molecular complexity underlies

continuing unmet medical need. J Med Chem. 2007; 50: 2547-56. 

Periquet MI, Novak V, Collins MP ve ark.: Painful sensory

neuropathy: prospective evaluation using skin biopsy.

Neurology 2000; 53: 1641-1647.

Scott J, Huskisson EC: Graphic representation of pain. Pain 1976; 2:

175-84.

Shimizu T, Iwata S, Morioka H, Masuyama T, Fukuda T, Nomoto M:

Antinociceptive mechanism of L-DOPA. Pain 2004; 110: 246-9.

Sunderland S: Nerves and Nerve Injuries. London: Churchill

Livingstone, 1993.

Yücel A, fienocak M, Kocasoy Orhan E, Çimen A, Ertafl M: Results of

the Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs pain

scale in Turkey: a validation study. J Pain 2004; 5: 427-32.

Woolf CJ, Mannion RJ: Neuropathic pain: aetiology, symptoms,

mechanisms, and management. Lancet 1999; 353: 1959-1964.

Ziegler D: Treatment of Neuropathic Pain. In: Gries FA, Cameron

NE, Low PA and Ziegler D, editors. Textbook of diabetic

neuropathy. New York: Georg Thieme Verlag, 2003: 211-224.


