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OZET

Noropatik agr periferal nosioseptorlerin uyarimi olmaksizin santral veya cevresel sinir sisteminin yapisal lezyonlar ve
fonksiyon bozukluguna bagli olarak gelisir. Noropatik agrinin hayat kalitesi izerine biytk bir etkisi vardir. Hastalarin
cogu itlimli ve ciddi kronik agri nedeniyle bagimsiz hayatlarini sirdiiremezler ve siklikla depresyon hastaligt
agirlasurir.  Inme, multipl sklerozis ve sirengomyeli gibi sik rastlanan sebepler néropatik agriya yol acabilmektedir.
Noropatik agri farkli molekiiler yollari iceren kompleks bir hastaliktir. Son yillarda yapilan bircok deneysel ve klinik
calisma bu tani ve tedavisi zor olan hastalik grubuna yaklasimimizi kolaylastirmasina ragmen, noropatik agri tedavisi
halen zorluklar gostermektedir. Biz bu derlememizde noropatik agri temelinde yatan mekanizma, tani ve farkl
mekanizmalar tGizerine kurulu tedavi yaklasimlarint 6zetledik.

Anahtar kelimeler: Noropatik agrt

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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“Noropatik” agr1, nosiseptorlerin (sinir terminalle-
rindeki agri reseptorleri) uyarimi olmaksizin, dog-
rudan dogruya cevresel veya santral sinir sistemi-
nin fonksiyon bozukluguna bagli olarak olusan
agridir (Ziegler 2003). Sorun, alginin anormal ola-
rak islenmesine baglidir ve genellikle norolojik
defisiti olan hastalarda gorilir. Noropatik agridan
farklt bir agrt durumu olan “nosiseptif” agr1 ise ag-
r1 uyandiracak bir doku hasarina fizyolojik yanit
olarak agri duyulmasidir ve travma veya ilhitabi
durumlar buna 6rnektir. Norojenik agri, cevresel
veya santral sinir sisteminin “gecici” bozuklukla-
rindan veya lezyonlarindan kaynaklanan agrilar
icerirken, noropatik agri “gecici bozukluklari”
icermez ve bu nedenle donisiimsiiz, uzun sureli
durumlar isaret eder (Hansson 2002). Noropatik
agri travmatik sinir hasarlarindan kaynaklanabile-
cegi gibi, sinir sistemini tutan zona, polinéropati,
inme, multipl skleroz veya sirengomiyeli gibi pek
cok hastaliga da eslik edebilir (Hansson 2002).
Noropatik agrida duyulan agri spontan veya uya-
rilan agri seklinde olabilir. Spontan agri, herhangi
bir uyaran olmaksizin hissedilen agri iken uyarilan
agri, normalde agrilt olmayan bir uyaranin agrt
duyusu olusturmasidir ve “allodini” olarak ifade
edilir. Bunlarin yanisira, karincalanma, ignelenme
(parestezi) gibi agrili olmayan spontan veya uya-
rilmis duysal fenomenler de noropatik agri duru-
mu icinde yer alabilirler.

Noropatik agr sik gorilen bir durumdur. Gercek
prevalanst epidemiyolojik calisma yetersizligi ne-
deniyle tam olarak bilinmemektedir. Siklig1 yakla-
stk % 0.6-1.5 arasinda tahmin edilmektedir ve yas-

li poptlasyonda sikligi artis gostermektedir (Davis
2007). Noropatik agriya neden oldugu bilinen kla-
sik hastaliklarin disinda kalan diger nadir durum-
lar da dahil edildiginde sikligi daha da artmakta-
dir. Noropatik agri, travmatik sinir yaralanmalari-
nin % 5 kadarinda (Sunderland 1993), inmeli has-
talarin % 8'inde (Andersen et al. 1995), multipl
sklerozlularin % 28’inde ve sirengomiyelili hastala-
rin % 75’inde bildirilmistir (Boivie 1999).

Iyi tedavi edilmeyen néropatik agri duygudurum
ve uyku bozukluklarina yol agmakta, hastalarin is
ve sosyal hayatlarinda engellere neden olmakta
ve hayat kalitesini dustrmektedir. Bu nedenle
toplum sagligi acisindan 6nemi giderek artmakta-
dir (Galer et al. 2000).

Noropatik Agrinin Semptom ve
Bulgulari, Agrinin Ozellikleri

Noropatik agrinin semptomlart periferik néropati-
nin "pozitif" semptomlar: olarak ele alinir. “Nega-
tif” semptomlar ise uyusma, muayenede duyu
kaybu ile iliskilidir. Noropatik agri, degisik sekiller-
de kendini gosterebilir. Keskin agri, vurucu agri,
elektrik carpmast seklinde agri, strekli agri, yani-
c1 agri, kiint agr1 veya zonklayict agrn seklinde ola-
bilecegi gibi, karincalanma ve uyusma (parestezi)
gibi rahatsiz edici duyum olarak da ortaya c¢ikabi-
lir. Agrinin siddeti hafiften dayanilmaz siddetliye
dek degisken olabilecegi gibi ayni kiside giin icin-
de de buytk degiskenlik gosterebilir. Agrinin za-
mansal seyri sabit ve stirekli olabilecegi gibi sap-
lanict sekilde de olabilir veya her ikisi birlikte bu-
lunabilir.

Tablo 1: Periferik noropatik agri nedenleri (Dworkin et al. 2003).

Akut inflamatuvar demiyelinizan PNP
Kronik inflamatuvar demiyelinizan PNP
Alkolik PNP

Kemoterapiye bagl PNP

Kompleks bolgesel agri sendromu

Tuzak néropatileri

HIV duysal néropati

Dyatrojenik néraljiler

Idyopatik duysal néropati

Trimériin sinire bast veya infiltrasyonu

Beslenme yetersizligine bagli néropatiler
Agrily diyabetik noropati

Fantom ekstremite agrisi

Postherpetik néralji

Postradyasyon pleksopatisi

Radikiilopati

Toksik nedenli néropatiler

Trigeminal noralji

Posttravmatik noraljiler

Tablo 2: Santral noropatik agri nedenleri (Dworkin et al. 2003).

Spinal stenoza bagl kompresif miyelopati
HIV miyelopatisi

Multiple skleroz ile ilintili agr

Parkinson hastaligi ile ilintili agr
Postiskemik miyelopati

Postradyasyon miyelopatisi
Poststrok agri

Posttravmatik omurilik hasar: agrisi
Sirengomiyeli

Agri, 19:3, 2007



Hastalik seyri sirasinda farkli noropatik agri semp-
tomlari- yanict agri, elektrik carpar gibi agri, pa-
restezi, allodini gibi- birlikte bulunabilir. Hatta,
hastalik seyrinde degisme olmaksizin, veya sekel
durumlarda bile zaman icinde farkli semptomlar
farkli zamanlarda ortaya cikabilir. Diger yandan,
ayni noropatik agri semptomlart farkli nedenlere
bagli olarak da ortaya cikabilir, 6rnegin diyabetik
veya uremik noropati benzer yakinmalarla kendi-
ni gosterebilir. Bu nedenle noéropatik agri sempto-
mu spesifik bir hastaliga isaret etmeyecegi gibi,
hastaliklarin da spesifik agri semptomlari yoktur.
Bununla birlikte, noropatik agri nedenleri icinde
Diyabet’in ve onu izleyerek Herpes Zoster’in bas-
ta geldigini akilda tutmak gerekir (Woolf et al.
1999).

Spontan veya uyar ile tetiklenen agri, oyki ve
muayene strasinda anlagsilabilir, genellikle hasta-
larda bir arada bulunur ve farkli patofizyolojik
mekanizmalart yansitirlar. Parestezi spontan veya
uyaridan bagimsiz gelisen anormal duyumsama-
lardir ve genellikle dikenlenme, uyusma seklinde
tanimlanir. Tanimlamalar kisiden kisiye farkliliklar
gosterebilir. Yanma, bicak batar gibi, sizlama, si-
kistirma, agr1, kramp, vurucu, donma, diken igne
batmasi, kirik cam batma hissi seklinde tanimla-
nir.

Uyart ile olusan agri siktir ve degisik sekillerde al-
gilanir. Dizestezi spontan veya uyaran ile olusan
hos olmayan anormal bir histir. Allodini, hiperal-
jezi seklinde olabilir. Hiperpati, kompleks duysal
deneyimdir ve bir uyarana anormal agrili yanit
seklindedir ve Ozelligi tekrarlanan uyaran ile esi-
gin yukselmesidir. Farkli pozitif semptomlar ayni
hastada bir arada gortlebilir.

Agrinin sikligi, yogunlugu ve sekli kisiler arasinda
farkliliklar gosterebilir ve etiyolojilere gore degise-
bilir. Postherpetik noraljide agri deneyimi hemen
her zaman vardir, Fabry hastaliginda % 90 oranin-
da klasik olarak batict, simsek tarzinda genellikle
soguk ve egzersiz ile artan agri tanimlanir.
Bircok periferik noropatilerde, noropatik agri
sendromu ekstremitelerin distal kisimlarinda daha
baskindir, 6zellikle ayaklar ellerden daha fazla et-
kilenir. Duysal noropatiler agrili veya yanici aya-
gin en sik nedenidir (Periquet et al. 2000).

Noropatik Agrinin Nedenleri

Periferik sinir hastaliklari néropatik agrinin en sik
nedenidir. Noropatik agri bircok jeneralize, simet-
rik polindropatinin belirgin ¢zelliklerinden biridir.
Bircok hastada tim arastirmalara ragmen, 6zellik-
le kuctk liflerin baslica tutuldugu durumlarda,
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polinoropatinin nedeni anlasilamaz ve idyopatik
veya kriptojenik duysal polinoropati tanist konur.
Ancak saptanabilen agrili polindropatiler icindeki
en sik nedendir (Holland 2001). Noropatik agri
idiyopatik polinéropatilerin % 65-80’inde, diabet
ve AIDS hastalarinin ticte birine yakin oranda go-
rilur, fakat paraprotein iligkili noropatilerde na-
dirdir. Diger sik gortilen nedenler Tablo 1'de, ay-
rica santral noropatik agrt nedenleri Tablo 2’de
yer almaktadir.

Noropatik Agriyr Olgmek

Noropatik agrinin tanimlanmasinda ve izleminde
cesitli agrt olgekleri kullanidmaktadir. En basit ve
yaygin kullanilanit VAS (visual analog scale) olup,
agr1 yok (0) ile dayanilmaz agri (100) arasinda bir
puana karsilik gelecek sekilde 100 mm’lik bir ciz-
gide hastanin agrisini isaretlemesine veya 0-10
arast bir say1 olarak bunu so6zle sdylemesine (nii-
merik degerlendirme) dayanir (Scott ve Huskisson
1976). Burada belirtiimeyen karmasik diger agri
Olcekleri yaninda, cok basit kullanimi olan fakat
cok boyutlu bir anket olan LANSS agri olcegi (Le-
eds Assesment of Neuropathic Sympotms and
Signs), digerlerinden farkli olarak, sadece néropa-
tik agriy1 nosiseptif agridan ayirmaya yarayan bir
olcek olup kolay uygulanir ve Tirkiye gecerliligi
de yapilmis bir testtir (Yiicel ve ark. 2004). Agri ile
ilgili 5 degerlendirme sorusu, 23 numara injektor
ignesiyle uygulanan bir duyu ol¢imi ve pamuk
ile yapilan allodini arastirmast seklinde iki klinik
test iceren dakikalar icinde tamamlanabilecek bir
degerlendirme testi olup toplam 24 puanlik bu
testte 12 ve lizeri puanlar, néropatik agri mekaniz-
malarinin agirlikli rol oynadigina isaret eder.

Temel Mekanizmalar ve Patofizyoloji

Noropatik agrinin patofizyolojisi karmasiktir ve
henliz tam olarak anlasidlamamistir. Periferik ve
santral duyarlilasma (sensitizasyon), ndropatik ag-
rida temel mekanizmalardir. Sinir hasart oldugun-
da sinirin hasarli bolgesinde sodyum iyon kanal-
lart degisime ugrar ve yenileri yapilir, bunun yani
sira rejerenasyon sireci icinde adrenerjik resep-
torler, N tipi ve L tipi yeni kalsiyum kanallart tre-
tilir (Hargus ve ark. 2007). Iyon kanallarindaki bu
artis nosiseptor depolarizasyon esigini distirerek
ektopik desarj olusumuna yol acar (Beydoun ve
Backonja 2003). Bu durum, periferik duyarlilasma
olarak bilinir. Periferik sinir hasarini takiben olu-
san bu duyarlilasma, kronik noéropatik agrinin ge-
lisiminde temel rol oynar. Periferik sinir hasarini
takiben gelisen santral duyarlilasma ise P madde-



si ve norokinin A’'nin periferik nosiseptorlerden
salinmasi ile olusur. Bu maddeler norokinin re-
septorleriyle baglanarak hicre ic¢i kalsiyumun ser-
best kalmasini tetikler. Bu da, sonucta én boynuz
noronlarinin uyarilma esigini diisiirir, uyarana ya-
nitin sliresini ve buyukliginu arttirir ve sonugta
algisal alanin boyutunda genislemeye yol acar.
Bunlarin disinda, duyarlilasmis arka boynuz no-
ronlartyla iletisim icinde olan dustk esikli A-beta
mekanoreseptorlerinin aktivasyonu mekanik allo-
diniden sorumludur. Noropatik agri tedavisinde
etkili ilaclar bu iyon kanallart ve bu mekanizmalar
tizerinden olasilikla etkilerini gosterirler. Trisiklik
antidepresanlar, bazi antiepileptikler ve meksile-
tin voltaj kapili sodyum kanallart Gzerinden etki
gostermektedir.

Hasarlanan periferik sinir lifleri a-adrenoreseptor-
leri eksprese eder ve sempatetik stimulasyona da-
ha hassas hale gelir (Bennett 1991). Artmus perife-
rik sinir aktivitesi ikinci ve uctincil noronlarda
santral duyarlasmaya yol acgar. Santral duyarlasma-
nin artmis ve uzamis glutamat ve noropeptidler gi-
bi eksitator aminoasidlerin salinimina bagl gelisti-
gi dustunulmektedir.

Farkli patofizyolojik olaylar ayni hastada bir arada
olabilir veya aynt mekanizma belirli bir néropa-
tik agri durumu olan hastalarin timtnde gorilme-
yebilir. Farkli hastaliklar farkli néropatik agri me-
kanizmalarina yol acmaktadir ve semptomlar has-
talik seyri sirasinda degiskenlik gosterebilir (Ken-
nedy 2007). Cogu sinir hasari klinik olarak anlam-
i noropatik agriya neden olmazken, bazt durum-
larda kugutk sinir hasarlanmalart dahi ciddi agriya
neden olabilir. Bu patofizyolojik farkliliklarin has-
talarin tedavi yaklasimlarina farkli yanit vermeleri-
ne neden oldugu distintlebilir.

Tedavi Yaklasimlari

Altta yatan nedene bakilmaksizin tim agrili noro-
patilerde agr tedavisi benzer ¢zellikler tasimakta-
dir. Semptomatik tedavi cok nadir olarak tam du-
zelme saglar. En iyi halde mevcut tedaviler agrida
9% 30-50 arasinda bir azalma saglayabilmektedir.
Hasta takiplerinde daha once sozu edilen takip 6l-
cutlerinin, agri skalalarinin kullanilmasi énem ta-
sir. Bircok randomize kontrollii calisma yol goste-
rici olmaktadir (Eisenberg ve ark. 2007). Plasebo-
nun etkinligi asimsanmayacak olctude yiiksek bu-
lunmustur. Basit analjeziklerin etkisi genellikle
cok kisithdir ve ek tedaviler gerekmektedir. Asagi-
da tartisilacak olan gruplardan farkl: ilaclar kulla-
nilabilir. Hangisi kullanilirsa kullanilsin, temel he-
def en distk dozla baslamak, araliklarla dozun

yavasca yulkseltilmesi ve tolere edilebilecek en
yiiksek doza cikilmasidir. Tlaclarn hizli titre edil-
mesi yan etkilerin ortaya ¢ikmasina ve etkin doza
ulasilamadan tedavinin kesilmesine neden olmak-
tadir.  Genellikle yeterli ve uygun dozda ilaglar
verilemez ve agrinin tedavisi etkin bir sekilde ya-
pilamaz (Harden ve Cohen 2003). Tedavi basari-
sizliginin nedenleri:

1- Tanidaki yetersizlik.

2- Noropatik agrt mekanizmasinin tam anlasilama-
mast.

3- Agriyt arttiran nedenlerin  gozard: edilmesi
(depresyon, anksiyete).

4- Uygun olmayan tedavi seceneklerinin kullanil-
mast.

5- Yetersiz takip olcttleridir.

Noropatik agri tedavisi, neden olan hastalik str-
ditk¢ce devam edilmesi gereken bir tedavi degildir.
Ornegin diyabetik noropatik agrida oldugu gibi,
diyabet strdigt halde, medikal tedaviyle agrilar
ortadan kaldiriip belli bir tedavi siiresi sonunda
tedavi sonlandirilabilmektedir. Bununla birlikte
tedavinin 3 aydan kisa strede sonlandirilmamast,
bazen de yillarca devam etmenin gerekebilecegi
bilinmelidir.

KARBAMAZEPIN (Tegretol)

Yapt olarak trisiklik antidepresanlara benzeyen
karbamazepin, voltaj kapili sodyum kanallarinin
aktivitesini engelleyerek aksiyon potansiyellerinin
yliksek frekansli strekli ateslenmelerini azaltir.
Periferik duyarlilasma tzerine etkinligi yiksek ol-
makla birlikte santral duyarlilasma tzerine etkin
degildir. Bu nedenle, trigeminal nevralji gibi peri-
ferik mekanizmalarin 6n planda oldugu noropatik
agrida ve erken evre tedavisinde etkinligi ytksek
olabilmekle birlikte kronik agrida yiksek etkinli-
ge sahip degildir. Gorece dar bir tedavi pencere-
sine sahip olmast ve kan dizeyi tayini ile takibi-
nin gerekliligi, kullaniminda kisitlayici etkenlerdir.
Ayrica somnolans, dengesizlik, kusma, cilt reaksi-
yonlari, hiponatremi, l6kopeni ve karaciger fonks-
yon bozukluklari gibi yan etkiler diger sinirlayici
ozellikleridir. Bununla birlikte, etkili oldugu taktir-
de distk dozlarda kullanildiginda kullanimi daha
glvenlidir.

OKSKARBAZEPIN (Trileptal)

Okskarbazepin, karbamazepinin bir keto analogu-
dur. Daha iyi tolerabilite, gtivenlik ve farmakoki-
netik profile sahiptir. Voltaj kapilt sodyum kanal-
larinin aktivasyonunu engelleyici etkisi yant sira
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okskarbazepin N ve P tipi kalsiyum kanallarini da
inhibe eder ve glutamaterjik transmisyonu azaltir.
Boylelikle, sodyum kanallari ve kalsiyum kanalla-
r1 izerindeki inhibitor etkisiyle periferik ve sant-
ral duyarlilasmayi engeller. Bu nedenle, néropatik
agrida karbamazepine gore daha yaygin kullanim
alant vardir. Karbamazepine gore yan etkileri da-
ha azdir. Kan dizeyi yoniinden ¢ok genis tedavi
penceresi olmast ve kan duzey tayiniyle takibinin
gerekmemesi, kullanimi icin kolaylik olusturmak-
tadir. Noropatik agr tedavisinde yaygin kontrollii
calismalarin eksikligi nedeniyle hentiz yeterli bil-
gi olusmamis olmakla birlikte noropatik agri teda-
vi dozlart 1200-2400 mg/gun’dur.

ANTIDEPRESANLAR

Antidepresanlar trisiklik antidepresanlar, selektif
seronotin gerialim inhibitorleri (SSRD ve serato-
nin-noradrenalin gerialim inhibitdrleri (SNRD alt
gruplarina sahiptir. Trisiklik antidepresanlar ve
SNRI grubu antidepresanlar (Venlafaksin ve tlke-
mizde henliz bulunmayan Cymbalta) noéropatik
agr tedavisinde daha potent etkili antidepresan-
lardir. SSRI grubu antidepresanlarin néropatik ag-
rida etkinligi ise daha zayiftir. Amitriptilin (La-
roxyl), Venlafaksin (Efexor), Duloksetin (Cymbal-
ta), noropatik agr tzerine etkinligi en iyi bilinen
antidepresanlardir. Amitriptilin etkili dozlar 25-
150 mg/giin arasindadir. Venlafaksin 06zellikle
santral agrida etkin bir antinevraljik antidepresan-
dir.  Venlafaksinin no6ropatik agrida  75-300
mg/giin dozlarda kullanilir. Ozellikle santral agri-
da kullanildiginda 300 mg/giin veya Uzeri dozlar-
da etkilidir. Hentiz tilkemizde bulunmayan dulok-
setin (Cymbalta) SNRI grubundan bir antidepre-
san olup venlafaksine benzer. Duloksetin icin ise
onerilen giinliik doz 60 mg’dir.

TRAMADOL (Contramal)

Tramadol santral etkili sentetik non-narkotik anal-
jeziktir. Mu opioid reseptorlerine baglanma egili-
mi distik olup noradrenalin ve serotonin geriali-
mini zayif olarak inhibe eder. Noropatik agrida
glnlik yaygin kullanim dozlart 100-200 mg’dur.

FENTANIL (Durogesic)

Fentanil gticlu bir opioid olup transdermal flaster
olarak gtinliik 25 — 100 pg/saat salinimli secenek
araligina sahiptir. Tek flasterin 3 gtin etkinligi s6z-
konusu olup bulanti, kusma ve kabizlik en sik
karsilasilan yan etkileridir.
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GABAPENTIN (Neurontin)

Gabapentinin esas etkinligi N-tipi kalsiyum kanal-
lar1 Gizerine inhibe edici etkisindendir. Yiiksek to-
lerabilitesi ve etkinligi nedeniyle noropatik agrt
kronik tedavisinde yaygin kullanim bulmustur.
Noropatik agrida giinlik etkin dozlart giinde en
az tice bolinmis dozlarda 900-3600 mg’dir. 300 -
400 mg seklinde baslangic dozlari, haftalik doz
arttirnmlart ile tolere edilebilen tedavi dozlarina ¢i-
karilmalidir. Uykuyu arttirict etkisi, gece agrilarin
daha yogun oldugu noropatik agrt durumunda te-
daviye olumlu katk: saglayan bir etkidir.

PREGABALIN (Lyrica)

Bir GABA analogu olan Pregabalin yeni bir sece-
nek olarak tlkemizde mevcut olup noropatik ag-
rida etkinligi ¢ok sayida kontrolli ¢alismada ka-
nitlanmis, Gabapentine benzer fakat tolerabilitesi
ve etkinligi daha ylksek bir molekuldir. Gaba-
pentin ile karsilastirildiginda onemli farklari lineer
farmakokinetigi (verildigi dozla dogrusal orantida
kana gecis), yiiksek biyoyararlanimi (verilen do-
zun % 90’dan fazlasi kana geciyor) ve daha uzun
yari omruadir. Noropatik agrida etkin dozu, gin-
de ikiye bolinmis dozlarda gunlik 300-600
mg’dir (Blommel ve ark. 2007).

LAMOTRIJIN (Lamictal)

Lamotrijin yeni bir antiepileptiktir ve voltaja du-
yarli sodyum kanallarina etki ederek noronal
membranlart stabilize eder ve glutamat basta ol-
mak tzere norotransmiter salinimini baskilar. De-
gisik noropatik agri durumlarinda cift kor calisma-
lar yapilmustir ve analjezik etki acisindan farklt so-
nuclar elde edilmistir. Cogu calisma noropatik ag-
r1 tedavisinde etkinligini desteklemektedir. Genel-
likle iyi tolere edilir, ancak baslica yan etkisi do-
kintd, uyuklama, dengesizlik ve cift gormedir.
Yavas doz titrasyonu ile (haftada 25 mg arttirmak
seklinde) yan etki olasiligi belirgin azalmaktadir.
Ikiye boliinmiis sekilde giinlik doz 200-400
mg’dir. Valproat ile birlikte kullanmida doz titras-
yonu daha yavas yapilmali ve 200 mg’t ge¢cmeme-
lidir.

TOPIRAMAT (Topamax)

Genis etki spektrumu olan yeni bir antiepileptik-
tir. Voltaj kapili sodyum kanallari, kalsiyum kanal-
lart ve glutamat aracili nérotransmisyonu baskilar.
Yapian calismalar baslica diabetik noropatilerde
etkinligini gostermistir. En sik gortlen yan etkiler



diare, istah azalmasi, bulanti, dizines ve somno-
lanstir. Dustik dozlarda baslanip yavas titre edil-
meli ve agri kontrolii saglandiginda doz arttirilma-
st durdurulmalidir.

LEVODOPA (Madopar)

Antinevraljik etki mekanizmas: kesin olarak bilin-
memektedir. L-DOPA’nin dopamine donustlikten
sonra dopamin D2 reseptorleri yoluyla agr ileti-
mini engelledigi 6ne surilmektedir (Shimizu ve
ark. 2004). Kontrollii bir calismada glinde 3 kez
125 mg levodopa kullaniminin plaseboya tsttinlii-
gl ortaya konmustur ve yan etki bildirilmemistir
(Ertas ve ark. 1998).

MEKSILETIN (Mexitil)

Smif IB antiaritmiklerden olan ve lidokainin oral
esdegeri olan meksiletinin ozellikle diabetik noro-
patilerde etkili oldugu gosteri Imistir. HIV ile ilis-
kili agrili noropatilerde etkinligi gosterilememistir.

CAPSAISIN (kirmuz1 biber alkaloidi, duysal sinir-
lerden substans Pyi tliketerek) ve DEKSTROME-
TORFAN (NMDA glutamat reseptor antagonisti)
diger kullanilan ilaclardir. Ayrica yeni arastirmalar
ve ila¢ calismalari devam etmektedir.

Sonug olarak noropatik agriyla muicadele, dnce-
likle noéropatinin nedeninin aydinlatilmast ile bas-
lamalidir. Altta yatan nedene bakilmaksizin tim
agrili noropatilerde agri tedavisi genel olarak
% 30-50 arasinda bir azalma saglayabilmektedir.
Hastanin isbirliginin saglanabilmesi amaciyla has-
ta ve yakinlarina hastalik, tedavi etkinligi, olasilik-
lar, yan etkiler acisindan ayrintili bilgi verilmesi
gerekir. Hasta takiplerinde takip olcitlerinin, agri
skalalarinin kullaniimas: daha objektif veriler 1s1-
ginda tedavinin yonlendirilmesinde katkida bulu-
nabilir. Ayrica ila¢ uyumunun saglanabilmesi
amaciyla eslik eden sistemik sorunlarin bilinmesi,
ilaca en dustik dozla baslanmasti, araliklarla dozun
yavasca yukseltiimesi ve tolere edilebilecek en
yiksek doza cikilmast ve yan etkilerin yakindan
takibi oOnemlidir. Boylece 6nemli bir toplumsal
saglik sorunu olan noéropatik agri sendromunun
yarattigt sosyal ve tibbi zorluklarin azaltilabilece-
gini disinmekteyiz.
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