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Bu caligmada néropatik agrinin patogenezi degerlendirilmis ve tedavide kullanidan antikonviilzanlar gbzden
gecirilmigtir.

Periferik veya santral kdkenli olsun, néropatik agri sinir sisteminin hasarlanmis bolgesinde varolan néronal
hipereksitabilite ile karakterizedir. Periferik néropatik agtida, hasarlt sinir sonlanmalarinda bulunan sayist kismen
artmis ve yeni sodyum kanallari nedeniyle anormal spontan ve artmis uyarilmus aktivite sergilerler. Santral agrida,
spontan ve uyarilmis agrt en iyi néronal hipereksitabilite ile agiklanir. Periferik hipereksitabilite periferik
nosiseptor, dorsal kok gangliyonlar, spinal kord arka boynuzu, ve beyin seviyesindeki bir seri molekiiler
degisiklige baglidir. Bu degisiklikler arasinda sodyum kanallarinin anormal ekspresyonu, glutamat reseptorlerinde
artmus aktivite, y-aminobiitirik asid ( GABA-erjik ) inhibisyondaki degisiklikler, ve hiicteye kalsiyum girisindeki
degisim vardir.

Noropatik agridaki néronal hipereksitabilite ve benzer molekuler degisiklikler bazt epilepsi tiplerindeki hiicre
degisimleriyle ortak 6zelliklere sahiptir. Bu durum, néropatik agrida antiepileptik kullanimina yol agmustr.

Anahtar Kelimeler: Noropatik agri, Mekanizma, Antikonviilzan
Anticonvulsants in Neuropathic Pain

Pathogenesis of neuropathic pain was overwieved and anticonvulsants used for alleviation were reviewed.
Neuropathic pain, whether of peripheral or central origin, is characterized by a neuronal hyperexcitability in
damaged nerve endings Neuropathic pain of peripheral origin exhibit abnormal spontaneous and increased
evoked activity, partly due to an increased and novel expression of sodium channels. In central pain, the
spontaneous pain and evoked pain are also best explained by a neuronal hyperexcitability in dorsal root ganglia, in
the dorsal horn of spinal cord, and in the brain. These changes include abnormal expression of sodium channels,
increased activity at glutamate receptor sites, changes in y-amynobutiric acid (GABA ergic) inhibition, and
alteration of calcium influx into cells.

The neuronal hyperexcitability and corresponding molecular changes in neuropathic pain have many features in
common with cellular changes in certain forms of epilepsy. This has led to the use of anticonvulsant drugs for the
treatment of neuropathic pain.

Key Words: Neuropathic pain, Mechanism, Anticonvulsant

Néropatik agri, ya da periferik veya santral sinir sistemi hastaltk veya hasarlarindan kaynaklanan agri, diyabetik
néropati, trigeminal nevralji, postherpetik nevralji ve spinal kord hasarini da icine alan heterojen bir grupdur.
Noéropatik agrinin gercek prevalansi, yeterli epidemiyolojik calismalarin  olmamast nedeniyle  tam olarak
bilinmemektedir. Halihazirdaki tahminler ABD’de %1,5 ve Ihgiltere’de %]1 oldugunu goéstermektedir!. Periferik ve
santral sinir sisteminde meydana gelen hasarin, hasarli bolgeden bilgi temin eden spinal kord ve beyin yapilarinda
nérobiyolojik olaylar dizisini baslattigt kabul edilmistir. Bu degisiklikler arasinda agit1 ve uzamus agri, gesitli tiplerde
uyartlmis agri, ve uzak dokulara yayilim gOsteren agri vardir>?#. Kronik agrida altta yatan farkli mekanizmalar
mevcuttur, bu konudaki gelismeler ve tedavide kullanilan yeni antikonvilzanlar gézden gecirilmistir.

SINIFLAMA

Noéropatik agrt kanserden diyabete kadar uzanan etiyolojik olarak farkli hastaliklarin olusturdugu heterojen bir
grupdur ve hastalik periferik sinirlerden beyne kadar her yerden kaynaklaniyor olabilir ( Tablo 1).
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Etiyoloji ve anatomik yerlesimdeki heterojenlige
ragmen, noéropatik agrinin, duyu kaybt olan bélgede
olmak, uyaridan bagimsiz veya bagimli olabilme,
hipereksitabilite, agr1 sonrast duyum, sumasyon, ve
sempatik tutulum gibi ortak Ozellikleri vardit®3. Bu
semptom ve bulgularin kombinasyonu, santral sinir
sisteminde normal seyirli girdilerini kaybetmis birinci-
, ikinci-, veya uclnci-sira noronlarin duyarlt hale
gelmesiyle uyumludur. Néropatik agrt durumlarinda,
bu seyirdeki girdi farklilasmis aferent girisiyle yer
degistirmistir. Gergekte, sensitizasyon ginumizde
kalict noropatik agrida altta yatan fenomen olarak
kabul edilmektedir.*

Tablo 1. Etyoloji ve anatomik yetlesime gore noropatik agri
siniflamast

Perifer Spinal Beyin
Noropatiler Multipl skleroz Sirengobulbi
Travmatik sinir hasar Spinal hasar Inme

Pleksus aviilziyonu Miyelopatiler Multipl skleroz
Ampiitasyon Iskemik lezyonlar Parkinson
Noralji Sirengomiyeli hastalig

Bast (e.g. kanser) Kordotomi

HIV enfeksiyonu Kanser bastst

Poliradikiilit

Hayvan ve insan ¢alismalari sonucunda, spontan ve
uyartlmis  fenomenin altta yatan mekanizmalari
asagidaki  gibidir:  hasarli  aksonlarda  veya
nosiseptorlerdeki patolojik aktivite spinal kord ve
beyinde santral islemci noéronlarda  sekonder
degisikliklere yol acarak, asiri eksitabilite ve uyarilmis
agriya neden olur.?

Noropatik agridaki gibi uzun siireli C lifi kaybi, dorsal
boynuzdaki genis miyelinli liflerin tomurcuklanmast
ve nosiseptif liflerin en yogun olarak bulundugu dis
laminayr isgal etmesi seklinde bir anatomik
reorganizasyona neden olur. Bu reorganizasyonun
ciddi nosiseptér fonksiyon bozukluguna ragmen
fircayla ortaya ¢ikan deri allodinisine neden oldugu
varsayilir.

Spontan agr1 ve allodininin muhtemel bir nedeni olan
sinir gbvdesi inflamatuar reaksiyonlart primer aferent
nosiseptorlerde ektopik aktiviteye yol acabilir.>

Sempatik sinir sisteminde artmis aktivite, sempatik
sonlanmalardan notradrenalin  salinimina, aferent
nosiseptif néronlardaki  duyarli  nésiseptotlerde
aktivite artistna ve agrt ve allodininin devamliligina
yol agan yeni reseptor ekspresyonuna neden olabilir.®

Kronik agriyt uyaridan bagimsiz (devam eden) agri
veya uyariya bagimlt (uyarilmis) agrt seklinde ayirt
etmenin kullanisli  bir yolu basit klinik testler
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kullanmaktir. Bu yaklasim, en azindan teorik olarak,
noropatik agriya yonelik uygun bir tedavi plani
yapilmasini olanaklt kilar. Ancak, belitli noktalart
akilda tutmak gerekir. Bir hastada ¢esitli semptom ve
bulgular ayni anda bulunabilir, ve ayni tir agtiya
sahip farklt hastalarda, belli bir ilaca karsi farkl
cevaplar alinabilir. Bunun yaninda, ayni hastaliga
sahip hastalar farkli semptomlar sergileyebilir. Son
olarak, mekanizmalarin nasil semptomlara déniistagi
halen belli degildir, ve bu nedenle, semptoma y6nelik
yapilan bir tedavi planinin basarisint 6nceden tahmin
edebilmek mimkiin olmayabilir.!

Noropatik agridan sorumlu molekiler degisiklikler
sunlardir: periferde sodyum kanali birikimi ve yeni
ekspresyonu; 6zellikle glutamat reseptér N-metil-D-
aspartat alt popilasyonunda artmis aktivite; y—
aminobutirik  asid  (GABA-erjik)  inhibisyonda
azalma;kalsiyumun hiicreye gecisindeki degisiklikler.?
Bu molekdler degisiklikler, aralarinda
antikonvilzanlarin 6nemli bir grup olusturdugu, cok
sayida ilacla geri ¢evrilebilir.

TEDAVI

Noéropatik agri i¢in ilag segiminde en yararlt yontem
sistematik degerlendirmelere basvurarak mevcut en
iyi ilaglart secmektit. Bu manada, “numbers-needed-
to-treat, NNT” giivenilebilir bir 6lgiit olarak kabul
edilmektedir.” NNT, tek bir hastada, agrinin
siddetinde en az %50 azalma saglayan ilagla tedavi
edilmesi gereken hasta sayist olarak tanimlanir. Bu
metod cesitli ilaclar1 ve hastaliklart karsilastirabilmeyi
olanakli kilmaktadir. Genelde NNT, agrinin %50°den
fazla oranda gecmesi i¢in kullanilan bir tabirdir ¢tinkd
kolaylikla anlagilabilir ve ¢ogu vakada kabul edilebilir
bir klinik etki olarak goérilir. Ancak, agrinin % 25 ve
%75 oraninda kesilmesi icin de NNT belitlenebilir.”

Antikonvilzan  ilaclar  antiepileptik  etkilerinin
yaninda, 6zellikle néropatik agri olmak tzere cesitli
kronik agr1 durumlar icin de kullanidmaktaditlar.
Prototipik antikonvilzan ajanlar karbamazepin ve

fenitoin, trigeminal nevralji tedavisinde, agt1
ataklarinin  zamansal profili ve ani dogasinin

nébetlere benzetilmesi nedeniyle, ilk kez kullanilan
ilaglar  olmuslardir.  Takiben, liste  trigeminal
nevraljiden baska agr1 durumlarint da icerecek sekilde
uzamistir, ve kullanilan antikonvilzan cesidi de
artmustir (' Tablo 2) . Bu ilaglarin bir kisminin, hasarh
sinir sonlanmalarindan ve dorsal kék gangliyonlardan
¢tkan ektopik desarjlari, sodyum kanal blokaji yoluyla
azaltii  gOsterilmistir.  Bu  ilaglar  arasinda
karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin, lamotrijin,
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tiagabin, topiramat, ve felbamat vardir. Tablo 3’de
cesitli antiepileptik ilaglarin ortak etki mekanizmalar
Ozetlenmistir.

Tablo 2. Néropatik agrida kullamilan antikonviilzanlar

Fenitoin
Karbamazepin
Okskarbazepin
Lamotrijin
Valproik asit
Gabapentin
Pregabalin
Tiagabin
Felbamat
Topiramat
Benzodiazepin

yapilabilmesi néropatik agrt akut ataginda kullanimda
tercih edilmesi i¢in bir nedendir.

Karbamazepin ve okskarbazepin

Mekanizmasinin = sodyum  kanallarinin  yenilenme
hizint diistirme, zayif L-tipi kalsiyum kanal antagonist
etki, ve N-metil-D aspartat yanitlarint inhibe etme
oldugu gOsterilmistir. Néropatik agrida
antikonvilzan kullanimina dair genis derlemeler
hazitlanmistr 81214 20 randomize, kontrolli
calismanin  sistematik  gbzden  gecirilmesinde;
trigeminal nevraljili hastalarin %70’inin
karbamazepinden fayda gordigi ve plasebo ile

Tablo 3. Farkli antikonviilzanlarin ortak mekanizmalari

karsilastirildiginda  diyabetik néropati agrisinda da
belirgin diizelme saglandigt saptanmustir.’
Karbamazepinin diyabetik noéropatide trigeminal

Olasi analjezik Tlag
etki mekanizmasi

nevraljidekinden daha az etkili oldugu klinik bir
gbzlemdir. Agrilt diyabetik néropatide,

karbamazepinin NNT’si 3.3’diir ( tablo 4) , ancak bu
sadece bir klinik ¢alismada belirlenmis bir degerdir.*
NNT’nin hesaplanamadigl ve nispeten daha dugik

Na kanal blokeri gabapentin, lamotrijin, karbamazepin, valproat
Ca kanal blokeri gabapentin, lamotrijin, karbamazepin, valproat
GABA artist gabapentin, karbamazepin, valproat
Fenitoin

Fenitoin, zar stabilize edici etkisini sodyum
kanallarini  bloke ederek gosterir, ve genelde
fenitoinin agr1 liflerinin néronal eksitabilitesini bu
mekanizmayla azalttigi s6ylenir. Fenitoin trigeminal
nevraljide kullanidan ilk ilactir, ancak fenitoin icin
randomize kontrolld bir ¢alisma yoktur. Buna
ragmen, son zamanlarda yapilan Dbir calisma
intravenoz fenitoin infiizyonunun, trigeminal nevralji
de dahil olmak tzere noéropatik agri ataklarini
azalttigin géstermistir.’

Diyabetik néropati icin iki randomize, ¢ift kor,
plasebo  kontrolli, crossover fenitoin ¢aligmast
mevcuttur. Bu  ¢alismalardan  birinde  fenitoin
plasebodan 2.1 NNT ile tstin bulunmusken. ? (
Tablo 4 ) , diger calismada ayni sonuc elde
edilememistir.!® Bugiin, kronik néropatik agrilar icin
fenitoin kullanimi yan etkileri ( sedasyon ve motor
bozukluklar ) ve kompleks farmakokinetik profili
nedeniyle sinirlidir. Onerilen kullanim 200 — 350 mg
tek  doz  seklindedir.  Intravenéz  infiizyon

doz karbamazepinin kullanildigr (600 mg/giin) diger
bir calismada, karbamazepinin plasebodan bir farki
olmadigi g6rilmustiir.

Trigeminal nevralji icin birinci tercih ila¢ olan
karbamazepinin ¢ plasebo konrolli  ¢alismast
yaptlmustir. Trigeminal nevraljide, karbamazepinin
NNT’si 2.6’dir. “Number-needed-to-harm, NNH”
(bir hasta bir yan etki gelistirene kadar tedavi
edilebilen hasta sayist olarak tanimlanir) minbr yan
etkiler icin 3.4 ve ciddi yan etkiler icin 24 olarak
hesaplanmistir. Stk yan etkiler uyku hali, diplopi,
bulanik gérme, bulantt ve kusmadir. Yaslt hastalarda,
kardiyak hastalik, su tutulumu, distik ozmolalite, ve
hiponatremi  karbamazepinle tedaviyi komplike
edebilir. Okskarbazepinin karbamazepine gbre daha
iyi bir yan etki profiline sahip oldugu bildirilmektedir
ve cogu Bati tilkesinde trigeminal nevralji icin artik ilk
tercih ilacdir. Ancak, okskarbazepinin trigeminal
nevralji veya diger néropatik agr1 durumlarindaki
etkisi  hakkinda kontrolli  calismalar  yoktur.
Okskarbazepinin  karbamazepine tercih  edilmesi
okskarbazepinin epilepsideki etkinligine baglt olabilir.

Tablo 4. Cesitli n6ropatik durumlarda farklt antikonvilzanlarin NNT’si

Antikonviilzan Agrih néropati  Postherpetik nevralji  Periferik sinir hasar agrisi Trigeminal nevralji Santral néropatik agr
Fenitoin 2.1 bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor
Karbamazepin 3.3 bilinmiyor bilinmiyor 2.6 3.4

Okskarbazepin bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor
Gabapentin 3.7 32 bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor
Lamotrijin bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor 2.1 bilinmiyor
Topiramat bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor
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Trigeminal nevraljili hastalardaki G¢ calismada,
karbamazepin tizanidin, tokainid, ve pimozidle
karsilastirlmugtir.  Karbamazepin tizanidinden daha
etkili, tokainidle ayni etkiye sahip ve pimozidden
daha etkisiz bulunmustur!?2. Karbamazepin santral
néropatik agrida da ¢albsilmistir. Cift-kor, plasebo
kontrolli amitriptilinin de kullanildigs bir ¢alismada,
karbamazepinin amitriptilinden daha az etkili oldugu
ve plasebodan farkli etkiye sahip olmadig
bulunmustur'>. Ancak, bu calisma kiictik bir hasta
grubu ile yapildigi icin, yetersizlik buna bagli olabilir.

Ilacin yan etkileri arasinda sedasyon, basdénmesi,
yurdyts bozuklugu ve hematolojik degisiklikler
vardir. Mikrozomal enzim sisteminin indiksiyonu
ila¢ metabolizmasini da etkileyebilir. Karbamazepinle
bir doz-etki iliskisi varmis gibi gOriintr, ve yan
etkilere  duyarh  kisilerde  terapttik  plazma
konsantrasyonunu elde etmek zor olabilir. Etkiyle
yan etki arasindaki denge konusu trigeminal nevraljili
yaslt hastalarda 6zel 6nem tastr. Bu hastalarin dikkatli
kontroli ve takibi gerekir.

Onerilen doz 400 — 1000 mg karbamazepin veya
esdegeri olan 600 — 1500 mg okskarbazepindir.

Lamotrijin
Lamotrijin, voltaj bagimli sodyum kanallarinin
yenilenme  hiztnt  dastrerek  ve  presinaptik

néronlardan glutamat salinmmint  engelleyerek etki
eden yeni bir antikonvilzandir. Trigeminal nevraljide
ek tedavide kullanilmaktadir ve NNT’si 2.1°dit!. Son
zamanlarda agrilt  diyabetik néropatide yapilan
plasebo kontrollii bir calismada, yavas doz artirmmi
seklinde duzenlenen bir tedavi planinda (25 mg’dan
400 mg’a yavas cikidmas)) 200 mg’in Uzerine
ctkildiginda lamotrijinin plaseboya gére cok daha
etkin oldugu goralmistir!”. Bir HIV néropatisi
caligmasinda, lamotrijin plasebodan daha etkili
bulunmustur, ancak bes hasta dokinti nedeniyle
calismadan cikarlmistir. Calismadan ayrilma hizina
katki saglayan diger bir etmen wuzun titrasyon
stresidir (calismaya alinan 42 hastadan 13’4).18
Lamotrijinin santral néropatik agrida da  etkisi
gorilmustir. Cift-kor, plasebo kontrolld, crossover
bir calismada, inme sonrasi agrist olan 30 hastada,
lamotrijinin =~ 200 mg/gin  dozda  plaseboyla
karsilastinldiginda agrida belirgin azalma sagladigi
gosterilmistir (ortalama %30 disis)!?. Tlging olan
nokta, lamotrijin yalniz agriyr azaltmakla kalmamus,
agrinin global degerlendirmesi ve soguk uyarimina (
aseton damlast) cevap da azaltmustir. En sik yan
etkiler bag dénmesi ve uyku halidir.

Karagoz

124

Onerilen doz 200 — 400 mg/gindur ve 2x1 tb
seklinde kullanimi 6nerilir.

Valproik asid

Valproik asidin beyin GABA miktarini  artirdigy,
voltaj bagimli sodyum kanallarinin repolarizasyon
fazini uzattidy, ve T — tipi kalsiyum kanallarini zayif
bloke ettigi gosterilmistit. Primer jeneralize epilepside
etkili oldugu aciksa da, noéropatik agrida etkili
oldugunu gosteren herhangi bir ¢aligma yoktur.

Gabapentin

Gabapentin - GABA’nin  yapisal analogu  olarak
gelistitilmesine ragmen GABA reseptotleri tizerinde
herhangi bir etkisi yoktur ve GABA geri alimini
etkilemez. Ancak gabapentinin Ca** kanallarinin «23-
altinitesine baglandig1 bilinmektedir®. Bunun yaninda
dalli zincitli amino aist transferazt inhibe ettigi,
plazma 5- hidroksitriptamin dizeyini arttirdigi, ve
glutamat nérotoksisitesine karst koruyucu etikisinin
oldugu disinilmektedir.

Gabapentin, iki plasebo kontrolld  ¢aligmada
postherpetik nevralji ve agrilt diyabetik noropati igin
8 haftalik streyle,ve 900-3600 mg arahiginda dozaj
titrasyonu yapilarak kullandmistir?021. Her iki ¢alisma
da ¢ok sayida hastayr icermektedir (165 agrili
diyabetik néropatik; 229 postherpetik nevraljik) ve
gabapentinle agrida belirgin diizelmenin yaninda
(Ortalama Agri Skorunda agrili diyabetik néropati
baslangic degeri 6.4, son deger 3.9; postherpetik
nevralji baglangic degeri 6.3, son deger 4.2) ruh hali,
uyku bozuklugu ve hayat kalitesinde de belirgin
dizelme elde edilmistir.

Daha sinirh iki agrilt diyabetik néropati ¢alismasinda,
gabapentin  plasebo % ve  amitriptilinle 2
karsilastirilmigtir.  Agriyt azaltmada gabapentin, ilk
calismada (900 mg/gtin) plaseboyla benzer etki
gosterirken, ikinci c¢alismada ise (900-1800 mg)
amitriptiline (25-75 mg) yakin etki gOstermistir.
Gabapentin genelde iyi tolere edilebilir; yan etkileri
arasinda basdénmesi, uyku hali ve ayak 6demi vardir.

Topiramat

Topiramat cesitli etki mekanizmalarina sahip yeni bir
antikonviilzandir. Voltaj bagimli sodyum kanallarint
bloke ettigi, GABA’erjik baskilamayr arttirdigy,
AMPA ve kainat reseptorleri yoluyla eksitator
glutamati engelledigi, karbonik anhidraz izoformlarini
inhibe ettigi, ve voltaj bagimli kalsiyum kanallarin
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engelledigi gosterilmigtir. Bu etki mekanizmalari
1s1ginda, topiramat néropatik agrida rol alan cesitli
mekanizmalari baskilamak icin uygun olmalidir.Tlk
olarak 27 hastalik kii¢ik bir, cift-kor, plasebo
kontrolli agrili diyabetik néropati ¢alismasinda, 400
mg’a kadar ¢ikilan dozda agriyr giderdigi tespit
edilmis,®*  diger bir ¢aligmada  amitriptilinle
karsilastirlmis ve aynt etkiyi daha az sedasyonla
saglamustir! .

Diger ilaglar

Diger antikonvilzanlar da  néropatik
kullanilabilir. Bunlar arasinda  (bazilariyla
sirmekte olan  calismalar  vardir), pregabalin,
klonazepam, felbamat, tiagabin, ve vigabattin
sayilabilir. Klinik calismalar gelecekte hangilerinin
néropatik agrida kullanilabilecegini gésterecektir.

agrida

halen
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